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GENGMIC’A E MODULARIDADE
MORFOLOGICA: COMO GENES
ESPECTADORES, SINTENIA
GENOMICA E ARRASTAMENTO
CONSTROEM E RESTRINGEM
OPCOES EVOLUTIVAS EMERGENTES

Michael Crawford
Traducdo de Germana Barata

Tenho dois pequenos embrides em espirito, para os quais esqueci

de anotar os nomes, e nio sou muito capaz de determinar a qual classe
eles pertencem. Eles poderiam ser lagartos, pequenos pdssaros, ou ser
mamiferos muito jovens. O desenvolvimento da cabega e do tronco
nesses animais é tio parecida. As extremidades ainda nio estio presen-
tes nesses embrioes. Mesmo que elas estivessem presentes nos primeiros
estdgios de desenvolvimento, elas nio ensinariam nada ji que as patas
dos lagartos e mamiferos em desenvolvimento, as asas e patas das aves,
como as mdos e pés das pessoas, possuem a mesma forma bdsica.

Karl Ernst von Baer (1828)

m 1979, Gould e Lewontin defenderam uma visio
menos reducionista da evolugio (1). Eles argumen-
taram que as teorias dominantes, aquelas que eram
centradas no gene (neodarwinistas), colocaram

énfase indevida sobre as caracteristicas individuais.
Eles sugeriram que tais abordagens tendiam a confundir as conse-
quéncias indiretas das decisdes arquitetdnicas com a caracteristica
sobre a qual a sele¢io natural realmente operava. Além disso, eles
argumentaram que a “bagagem” de tragos ancestrais reduzia a la-
titude disponivel para a inovagao morfoldgica. Este argumento foi
posteriormente ampliado por Gould (2). Os recentes avangos na
biologia genética faz com que valha a pena rever esse argumento.
Por exemplo, fica claro que as sequéncias reguladoras de DNA
altamente conservadas do genoma se juntam em blocos maiores de
regulagio que podem expandir-se para englobar diversos genes. Essa
tendéncia enfatiza o grau no qual a heranca ancestral desempenha um
papel em direcionar e restringir a genética que sustenta a embriogénese
e a evolugo, respectivamente. Os esforcos recentes de sequenciamen-
to indicaram que hd um grande nimero de RNA que sdo transcritos
mas ndo traduzidos, mas que desempenham um papel na regulagio da
atividade do gene. Muitos deles sdo transcritos de forma coordenada a
partir de sequéncias que estdo proximas a genes importantes. Juntas,
essas descobertas sugerem que uma revisio da evolugio, dentro do pa-
radigma e da critica de Gould e Lewontin, poderia revelar-se til para
iluminar como amodularidade do genoma tornou-se uma propriedade
emergente que trabalha sobre aembriogénese e a evolugao. Neste artigo,
vamos resumir o sucesso do reducionismo, especialmente na definicio
das operagbes moleculares que regulam os genes, as células e os tecidos
durante a formagao do embriao. Nés, entao, nos debrucaremos sobre
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algumas das tentativas mais recentes, holfsticas baseadas na fenomeno-
logia, para que grandes conjuntos de dados fagam sentido.

Gould e Lewontin usaram uma metdfora poderosa para explicar
sua critica a visao de evolugdo e desenvolvimento reducionista e cen-
tradano gene (1). A titulo de exemplo, eles citaram os “rins” (ou, talvez
mais corretamente os pendentes) da basilica veneziana de Sao Marco
(Fig. 1). Quando os arquitetos da igreja montaram uma cipula sobre
uma matriz quadrada de arcos de sustentagio, havia lacunas deixadas
para preencher os cantos. O preenchimento, o qual Gould e Lewontin
erroneamente denominaram rins, ocupou, e, em seguida, decorou os
espagos nos quais a ctipula nao poderia facilmente atingir os cantos
quadrados. Uma vez que essas fusées de canto da ctipula tinha sido
instaladas e decoradas, impuseram um motivo quadrangular sobre o
teto: hipoteticamente, a ctipula poderia ter recebido projetos do mo-
saico de azulejos que eram 3, 5, 6, 7 ou mais simétricos, no entanto,
todas essas opcoes teriam ressoado mal com os 4 cantos decorados.
Com efeito, a decorago e modificagio da decisao arquitetdnica preli-
minar —uma ctipula repousada em cima de um quadrado com quatro
arcos —estava sendo ditada pelo preenchimento de canto ... o design a
posteriori. Em esséncia, eles argumentaram que pelo menos algumas
morfologias poderiam ser consideradas como os acidentes indiretos
de decisoes antepassadas e arquitetdnicas mais primdrias, e que essas
caracteristicas acidentais poderiam mais tarde ser utilizadas para alte-
rar ¢ informar modificag6es da estrutura primdria.

Além disso, Gould e Lewontin (1979) argumentaram que as
decisoes preliminares e os rins combinados constituem uma “baga-
gem” de tragos ancestrais que restringem a latitude disponivel paraa
inovagao morfoldgica. Gould elaborou, mais tarde, sobre este tema,
para sugerir que as restricdes no precisam ser consideradas apenas
como uma limita¢ao, mas como um impeto fornecedor de uma ca-
nalizago construtiva para a evolugio morfolégica (2, p.1032). A luz
de recentes tentativas de organizar e dar sentido as grandes quanti-
dades de dados decorrentes dos projetos genoma, sua critica parece
ser particularmente perspicaz.

Durante o periodo de algumas horas ou dias, a célula dnicadeum
novo embrio se desenvolve em uma variedade de tipos de células e
tecidos extremamente complexos e que sofrem rdpidas mudangas.
Em estudos de vertebrados tetrdpodes, que tomaremos como exem-
plo, tem havido uma considerdvel consternagao a respeito do como
as morfologias emergem e, principalmente, como ¢ que, apesar de
grandes diferengas na forma final e fun¢io do corpo, esses diferentes
animais, parecem todos passar por um estdgio embriondrio, no qual
eles sao muito semelhantes. Essa conservagiao do processo se tornou
conhecida como o estdgio filotipico e foi observado pela primeira vez
porvon Baer (3). Uma das causas principais dessa semelhanga reside
na conservagio de genes ancestrais e suas respectivas redes de sinali-
zagao—achamada “homologia profunda” que subjaza morfogénese.
Resumidamente, independentemente de se estar estudando mosca,
13, peixe ou humanos, os genes semelhantes estao direcionando a
formagao de érgaos e estruturas andlogos. Recentemente, ficou evi-
dente que essas redes de genes homélogos estdo sendo ampliadas e
implantadas de modo imprevisto e que podem ser reveladas através
da reinveng¢ao da maneira para a qual olhamos para os dados. Por
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Figura1- A Basilica de Sdo Marco em Veneza consiste em uma série
de ctpulas que sdo apoiadas por arcos. Os pendentes (“rins" no
texto de Gould e Lewontin) preenchem as reentrancias dos cantos
(seta) onde a estrutura estaria, de outro modo, aberta ao céu. 0
mosaico dos apdstolos e janelas na cipula sdao ordenadas em con-
formidade com a geometria dos quatro pendentes decorativos

exemplo, uma abordagem recente sobre a caracterizagio genética,
ou seja, a chamada filoestratigrafia paleogendmica tem aumentado
aevidéncia fornecida pela estrutura do grupo de genes Hox de que os
vertebrados sao dotados de um plano genérico e robusto de corpo e
sobre o qual as morfologias variantes podem ser construidas.

Vamos discutir como as homologias genéticas, sintenias (blocos de
genes preservados em conjuntos ordenadosao longo de cromossomos),
sequéncias repetitivas de DNA (que conferem coeréncia regulatdria
para genes dentro desses blocos sinténicos), e a implantagio de RNAs
transcritos nao codificantes, ilustram o grau pelo qual a “bagagem”
emerge para desempenhar um papel evolutivamente construtivo. Dois
temasvao se desenvolver A medida que revelamos essas descobertas. Em
primeiro lugar, as abordagens mais antigas da biologia, predominantes
até o século XX e que ganharam proeminéncia na catalogagio de dados
e na caracterizagao de regras operacionais gerais, apresentam relevincia
renovada. A fenomenologia e abordagens holisticas estdo ressurgindo
como uma estratégia ttil para sobreviver ao ataque de esmagamento
de dados reducionistas. Em segundo lugar, a modularidade genémica
e funcional é emergente e funciona tanto para constranger quanto para
canalizar a inovagao morfoldgica.

ARESSURREICAO DAS ABORDAGENS FENOMENOLOGICAS Quando os
investigadores desmontam e estudam as vias de sinalizacio genéticas
e celulares, eles supdem que uma visao atomistica de um sistema,
em suma, vai aproximar a realidade do todo. Uma das ironias desta
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abordagem reducionista/neo-darwinista das questoes bioldgicas é
que seu prdprio sucesso criou conjuntos de dados que s3o grandes
demais para compreender como uma sucessio de partes separadas.
Por exemplo, uma dnica via de transdugao de sinal (a cadeia de in-
teragoes moleculares que liga a recepgao de um estimulo na super-
ficie da célula a ativadores que alteram o comportamento de genes
especificos) pode envolver dezenas de participantes diretos e muitas
dezenas de moderadores adicionais. A dindmica de uma dessas redes
de sinalizagio pode ser muito dificil, tanto para entender como pre-
ver porque a cadeia de causa e efeito nao é necessariamente linear. Na
verdade, quando se considera que vérias redes de sinalizagao diferen-
tes operam dentro de uma tinica célula e que colidem cada uma com
aoutra, a escala de integracio e complexidade torna-se aparente.

Imagine o que acontece, entdo, quando essa complexidade ao
nivel celular ¢ variada através de comunicagoes e pressoes exercidas
entre grupos de células e tecidos. A coordenagio e a complexidade
da sinaliza¢io talvez seja mais complexa no embrio em desenvolvi-
mento do que qualquer outro lugar: a fidelidade na qual nossos cor-
pos so construidos é surpreendente, dadas as variagoes de desafios
metabdlicos, ambientais e fisicos que podem, e vao, surgir. Novas
abordagens para lidar com enormes conjuntos de dados foram cria-
das, e elas caem na categoria geral da fenomenologia. Geralmente
imparcial na abordagem, eles procuram revelar normas gerais de
funcionamento e padrées, tanto para categorizar genes, familias de
genes e redes, quanto para buscar motivos repetidos em sequéncias
de DNA, ou através do sequenciamento e comparagio de RNAs
transcritos em contextos celulares diferentes.

FILOESTRATIGRAFIA Ovos e zigotos (i.e., embrides recentes fertiliza-
dos e em divisdo), como morfologia de adultos, assumem diversas
formas, tamanhos e estratégias de sobrevivéncia, mas em algum
momento eles passam por uma fase em que compartilham semelhan-
cas significativas (3). Haeckel expandiu o estudo dessa homologia
morfoldgica surpreendente para estabelecer as bases para suas teorias
da recapitula¢do (4). Nao obstante as criticas feitas por seus con-
temporaneos (e desde entdo) acerca da exatidao de suas descricoes,
um elemento de verdade permanece na disputa de Haeckel que, em
algum momento, todos os embrides vertebrados passam por estdgios
de desenvolvimento, onde se parecem, para o olho destreinado,
praticamente idénticos (Figura 2). Por que uma tartaruga, pintinho,
cachorro ou embrido humano parecem tao semelhantes em uma
determinada fase de desenvolvimento? Qual ¢ a razao e importin-
cia desse gargalo de similaridade no projeto de corpo? Serd, como
Haeckel sugeriu, que “ontogenia ¢ uma repeti¢io curta e rdpida da
filogenia”, ou, em outras palavras, que o desenvolvimento de um
embrido tende a recapitular sua histéria evolutiva (5)? O argumento
de Gould e Lewontin sugere que a “bagagem” de heranca evolutiva
oferece esse plano bdsico de corpo, mas também que a bagagem
impde limites sobre as inovagoes morfoldgicas que podem surgir.
Pela mesma razio que a morfologia dessa fase do embrio é conser-
vada no filo, é referida como a etapa filotipica (6). O plano genérico
do corpo que se estabelece durante esse processo é criado por um
programa de desdobramento da expressio do gene, o zootipo (7).
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Figura 2 - Comparacao dos embrides de quatro espécies diferentes
de vertebrados, em varias etapas dos seus desenvolvimentos.
Segundo os desenhos de Ernst Haeckel, que os publicou em seu livro
Natiirliche Schopfungsgeschite, em 1868

Uma encarnagao mais moderna de filotipo define o fend6meno nao
tanto quanto um ponto discreto no desenvolvimento, mas como
uma sucessao ordenada de fases ao longo do tempo— um processo
conservado descrito em ressonancia direta com Haeckel (8; 9).

Uma andlise imaginativa das categorias de genes expressos ao lon-
go davidade um organismo foi realizada recentemente (10-12). Cada
espécie de gene ativo foi pesquisada e comparada com o banco de
dados Genbank e, em seguida, caracterizada com relagio a quando, ao
longo da evolugio, o seu gene parente mais préximo apareceu pela pri-
meira vez. Para cada estdgio de desenvolvimento, a idade evolutiva de
produtos de genes ativos (transcri¢oes de RNA) identificados poderia
ser indexada e uma avaliagdo derivada para descrever a idade média
da evolugio dos genes e redes em jogo (denominado filoestratigrafia).
Naio surpreendentemente, caracteristicas recentemente adquiridas,
aquelas que emergem para explorar oportunidades ambientais espe-
cificas, tendem a implantar genes novos. A penetragao e dominagio
de novos nichos ecoldgicos requer estratégias que afetam a reprodugao
e fecundago, ou que afetam morfologias e comportamentos juvenil/
adulto. Por outro lado, as redes de genes mais antigas sao implantadas
a0 mesmo tempo que os embrides passam pelo gargalo do filotipo.
Em outras palavras, um gene de expressio zootipo impulsiona o fi-
lotipo morfolégico, e incorpora uma montagem antiga e conservada
de genes e redes reguladoras. Mas o que mantém esses genes, redes e
processos tao resistentes 8 mudanga?

HOMOLOGIA PROFUNDA: A RETENCAO DE GENES ANTIGOS E REDES
DE GENES PARA AGENDAR O DESENVOLVIMENTO Os genomas de
vertebrados e, de fato, de todos os animais compartilham enormes
semelhancas: os nimeros e familias de genes representados, sur-
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preendentemente, pouco diferencia os seres humanos de vermes
ou esponjas. Um exemplo de semelhan¢a comumente citado se
manifesta na estrutura do tipo cAmara dos olhos entre cefalépodes
(polvo e lula), vertebrados e cniddria (4gua-viva). Essas estruturas
se desenvolvem por meios profundamente diferentes, no entanto,
durante a padronizagio, eles constroem drgaos muito semelhantes
e implantam genes semelhantes e redes de sinalizagdo, incluindo
Opsisn, Cristalinos, Pax, Mitf, Six3 e outros (13-16).

Entre os vertebrados, existem correlagdes genéticas para o plano
do corpo conservado identificado desde o inicio de 1800. Por exem-
plo, os vertebrados partilham de um conjunto de ferramentas de genes
comuns a outros animais: estes estao contidos dentro das sequéncias
de DNA longas, de aproximadamente 100 mil nucleotideos, que
compdem grupos de cerca de 13 genes Hox que especificam a iden-
tidade dos segmentos ou vértebras. Os genes foram secundariamen-
te reimplantados para desempenhar um papel na padronizacio dos
membros em tetrdpodes (17). Ao longo do eixo dorsal, os genes Hox
sa0 acionados na mesma ordem em que so dispostos no cromossomo,
e que progressivamente definem os dominios posteriores do embrido.
A modulagio da regulagio do gene Hox é identificada como uma ca-
racteristica subjacente de inovagao morfolégica
(18), e isto é corroborado pelos fendtipos atdvicos
(regressos evolutivos) de alguns ratos Hox mutantes:
mutantes podem exibir estruturas do ouvido mé-
dio apropriadas aos ancestrais reptilianos, ou eles
podem exibir vértebras cervicais no lugar das placas
da parte traseira do crinio — adquiridas mais recen-
temente para conter um cérebro maior (19-25).
Essa co-linearidade (26) dalocalizagdo fisicado gene
e da ordem temporal e espacial da sua expresso ¢ o
produto de regulagao primorosamente coordenada.
As sequéncias reguladoras para um gene podem ser
frequentemente encontradas dentro de um gene vi-
zinho (27), enquanto externamente aos aglomerados de genes (c/usters)
as sequéncias reguladoras na parte superior direcionam a expressao co-
-linear durante o desenvolvimento da coluna vertebral, e as sequéncias
na parte inferior direcionam padroes nos brotos dos membros (28).
Para tornar a situagao ainda mais complexa, fica claro que as transcri-
¢oes de RNA niao-codificantes (ncRNAs) também desempenham um
papel na regulacio de genes dentro do c/uster. Em moscas, diferentes
ncRNAs podem alterar a atividade do gene alvo, atuando tanto em cis
ou trans (exercendo uma influéncia ao lado ou distante do gene) (re-
visado em 29). Nos mamiferos, os genes ncRNA que estao embutidos
dentro do cluster Hox sao reguladas de forma coordenada com genes
Hox especificos, e eles interagem com as proteinas de remodelacio de
cromatina, ou produzem miRNAs e longos RNAs nao-codificantes
que regulam as caracteristicas de transcri¢ao, tradugio e epigenética (o
empacotamento do DNA e sua atividade) (29; 30).

SINTENIAS E BLOCOS REGULADORES DE GENOMA Todas as caracteris-
ticas acima mencionadas j4 devem ter contribuido para a preservagio
da estrutura, sequéncia e atividade de vdrios grupos de genes Hox du-
rante escalas de tempo evolutivas: apesar das duplicacdes de genoma

OS GENOMAS
DE TODOS OS
ANIMAIS

COMPARTILHAM
ENORMES
SEMELHANCAS
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necessdrias para gerar vdrios clusters nos tetrdpodes, o elevado grau de
interagdo encaixada e reguladora cruzada, bem como a modularidade
de estrutura genémica, tem impedido muito na forma de flexibilidade
evolutiva (9; 31). De um modo geral, a conservagio da ordem dos
genes que ¢é descrita por sintenia (32) provavelmente reflete a neces-
sidade de preservar as estruturas e sequéncias reguladoras regionais:
isso tem implicagdes interessantes para a montagem de trago(s), a
modularidade e a evolugao. Eventos de translocagao de cromossomos
tendem a ser muito raros em comparagio a micro-rearranjos, tais
como inser¢oes, deleces e inversoes, consequentemente as sequén-
cias entre os genes podem mudar, mas a ordem linear bruta de genes
dentro de segmentos maiores permanece relativamente estdtica (33).
As sequéncias de DNA nio codificantes extremamente conservadas
sdo distribuidas ao longo da extensio de dois milhdes ou mais de
nucleotideos, e constituem blocos de regulagio do genoma. Por meios
ainda nao totalmente compreendidos, essas sequéncias repetitivas
ajudam a restringir e regular genes préximos. Blocos regulatérios
garantem ndo apenas que os genes de desenvolvimento e mitéticos se-
jam bem coordenados, independentemente da locagao onde residem
dentro da regido, mas também que eles sejam altamente resistentes a
amplas mutag6es substantivas. Na verdade, blocos
regulatdrios de genoma podem estar subjacentes &
sintenia gendmica (34). Até mesmo os resquicios
de exons (as sequéncias de DNA que sio transcri-
tas em mRNA), hd tempos removidos de seu gene
hospedeiro por duplicagio mutacional ou eventos
de transloca¢do, mantém a conservagao da ordem
das sequéncias se eles residem dentro do blocos
regulatérios do genoma (35). Da mesma forma, os
desertos de genes adjacentes e genes espectadores
se juntam para o percurso — sintenia e modulari-
dade resultam. Em certo sentido, as regides repe-
titivas se ligam a genes vizinhos como se fossem
vagoes de um trem, no qual eles se tornam ativos como uma tropa.
Pertinente a essa discussao, muitos dos principais atores do desenvol-
vimento do olho de vertebrados, como os genes Rax1, Pax6 e Six3,
estao imersos dentro de regides ricas em elementos no codificantes
altamente conservados — existe uma esclarecedora utilidade baseada
na internet voltada para a identificacio de potenciais loci especta-
dores neste contexto: http://ancora.genereg.net (36). Por exemplo,
onde os elementos nio codificantes altamente conservados ao redor
de Pax6 sao particularmente ricos, eles englobam outros oito genes,
os quais sdo expressos, pelo menos, nos olhos e no cérebro. Alguns
desses genes espectadores estdo associados a mutagoes oculares (W77,
ELP4, MPPED?). Dito isto, setia preciso ter cuidado em diferenciar
os efeitos de mutagoes associadas a esses genes dos efeitos que suas
interrupgdes possam ter sobre o comportamento regulador de todo
o dominio. Isso seria tecnicamente desafiador, porém resoltvel, e
poderia ajudar a elucidar a extensdo em que esses timpanos genéticos
podem agora influenciar a estrutura maior.

EMERGENCIA DE MODULARIDADE GENOMICA E FUNCIONAL No con-

texto de agrupamentos de genes sinténicos e blocos de genes regula-
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térios, a transmissao e carregamento de genes “espectadores’, tanto
em termos de ligagdo fisica quanto da expressio de comportamento,
sugere um mecanismo pelo qual a fixagdo de um trago pode indi-
retamente comissionar outro. Genes espectadores sao aqueles que,
como os genes de coldgeno fibrilar adjacentes a grupos de genes Hox,
sdo capturados e fixados por restrigdes regulatérias (cis) em um bloco
sinténico. Inicialmente, é provdvel que os genes espectadores sejam
os turistas acidentais de eventos de duplicagio ou transposi¢ao, mas,
no final, passam a desempenhar um novo papel. Vamos examinar,
posteriormente, os coldgenos fibrilares com mais profundidade. Vou
argumentar que esses genes espectadores sao como os pendentes de
San Marco, e devem ser examinados mais de perto como influéncias
sobrea elaboragio da arquitetura dos vertebrados. Quanto mais genes
espectadores estiverem envolvidos, e a sintenia estiver consolidada, a
modularidade gendmica emergente predispord sistemas para oferecer
solugoes similares, embora complexas, para os desafios evolutivos. A
modularidade pode explicar o quanto animais surpreendentemente
diferentes desenvolvem solugoes quase idénticas para problemas evo-
lutivos (evolugao convergente) através da montagem e reimplantagio
desses espectadores de bagagem gendmica.

A conservagio dos blocos sinténicos através da aquisicio/evolugao
de caracteristicas dispersas nao codificantes reguladoras garante tanto
a estabilidade, quanto a funcionalidade modular dos genes envelopa-
dos. E uma caracteristica interessante da arquitetura biolégica que a
expansio evolutiva de sequéncias nao codificantes reguladoras forca
genes vizinhos capturados a expressar padroes semelhantes aos genes
que j4 ocorrem naquele dominio. Um trabalho recente sugere que
quanto mais nds de sinaliza¢io se formam em uma rede, o ndmero
de pontos de controle necessdrios para limitd-los e direciond-los, na
verdade, diminui (37). Embora seja contra-intuitivo, redes simples,
paradoxalmente, exigem mais pontos de controle. Lentamente, en-
quanto o aparelho de regulagio e interagio expande-se para incluir
mais parceiros, o sistema torna-se mais simples de controlar. Os genes
espectadores, situados como estao em um bloco de elementos de regu-
lagao em consolidagio e ampliagio, so cooptados para desempenhar
um novo papel: eles enriquecem a agenda que o gene fundador e con-
texto regulatdrio originalmente direcionaram. Em pouco tempo, o
“espectador” éum jogador, e suaatividade e regulacio retroalimentam
o todo — um conjunto mais rico de interagdes emerge para direcionar
e construir tecidos, 6rgaos e processos. A atividade modular da unida-
de garante que um repertdrio de ciclos regulatérios e as morfologias
consequentes s30 robustos, mas essa tendéncia de modular também
impde restrigdes sobre o panorama das varia¢oes do plano corporal,
mesmo para filogenias divergentes. No caso de genes Hox, a cooptagao
de genes de coldgeno fibrilar adjacentes para ativar-se, posteriormente,
em locais e tempos semelhantes, poderia ter ajudado os antecedentes
de vertebrados a transformar-se, a partir de organismos simples seg-
mentados, para organismos com uma coluna vertebral éssea.

Coldgenos fibrilares sao essenciais para a diferenciagao do osso, e o
ancestral comum mais antigo da versao dos coldgenos fibrilares de ver-
tebrados comegou a se desenvolver no momento em que o esqueleto
vertebrado surgiu, e antes de um evento de duplica¢ao do genoma in-
teiro (38). Os clusters Hox, possivelmente como consequéncia de suas
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sequéncias reguladorasa montante ou a jusante, estao organizados em
blocos sinténicos compreendendo 19 a 21 genes que residem juntos
em vdrios dos genomas analisados. Entre eles, um grande ndmero de
membros do coldgeno fibrilar de clade “A” (39). Acredita-se que esses
genes de coldgeno compartilham os eventos de duplicagao do genoma
euma histdria dearrastamento com seus grupos de genes Hox vizinhos
(40). Em um sentido prético, sua localiza¢ao dentro de um dominio
regulatdrio essencial para a fungio do grupo ancestral Hox preservou
sua ligacdo fisica. Como resultado dessa liga¢ao, o seu comportamen-
to também ficou sujeito a influéncias reguladoras vizinhas: o tempo
e padrio espacial de expressao génica do coldgeno fibrilar, acredita-se
que deve ter sido ligada ao comportamento do agrupamento génico
Hox (40). Propbem-se que a presenca das duas familias de genes em
blocos sinténicos desempenham um papel na evolugio do esqueleto
dos vertebrados: em um antepassado distante, os complexos de Hox
subdividiram o organismo em segmentos discretos, e a subsequente
duplica¢ao do genoma completo permitiu que os genes de coldgeno
adjacentes tivessem uma latitude suficiente para divergir estrutural e
funcionalmentee, em seguida, fazera nucleagao da matriz extracelular
das células condrogénicas (células de cartilagem). Essas células con-
drogénicas que expressam coldgeno sdo presumivelmente originadas
a partir de uma populagio ancestral que emergiu da notocorda, onde
tanto as familias do gene Hox e do gene coldgeno expressam-se (41;
42) e, posteriormente, as identidades segmentares traduzirem-se em
caracteristicas morfoldgicas ossificadas, ou seja, as vértebras.

Pode ser de suma importincia compreender até que ponto os
blocos regulatdrios dos genes expandem ou contraem em filos diver-
sificados uma vez que isso nos dd alguns 7zsights sobre a importancia
evolutiva de arrastamento gen6mico. Para este fim, uma andlise de
filoestratigrafia de blocos regulatérios do genoma poderia revelar-se
ttil. Por exemplo, os genes que transmitem caracteristicas particular-
mente valiosas e que s2o fixadas no inicio da evolugio poderiam atuar
como centros de nucleagio para blocos regulatérios gen6micos emer-
gentes. Até que ponto, ao longo da histéria evolutiva, elementos regu-
ladores nio codificantes e altamente conservados, que se avizinham
a esses genes criticos, eventualmente se expandiram para abarcar as
regides vizinhas? Considerando o exemplo de érgaos sensiveis a luz jd
descritos acima, os genes homdlogos Pax6 conservados sugerem que
odesenvolvimento da visao apenas envolveu arrastamento regulatério
e modularizagao genémica/funcional. Valeria a pena selecionar uma
duzia ou mais de genes importantes para o desenvolvimento e repetir
o exercicio usando genomas de organismos relacionados de maneira
mais distante. Uma investigagao para avaliar o papel da modularidade
genética em expansao na evolu¢io do plano corporal deveria questio-
nar: serd que os blocos sinténicos ao redor de genes importantes, es-
pecialmente genes que sao fundamentais para a sinalizagao de nodos,
expandem para abranger genes vizinhos tteis (re)implantados?

AMODULARIDADE EMERGENTE AUMENTA A COMPLEXIDADE ENQUANTO
RESTRINGE 0 REPERTORIO MORFOLOGICO Como podemos ver, varios
mecanismos estao entrando em cena para tornar modulares o genoma:
genes vizinhos estdo agrupados em grupos sinténicos que permanecem
intactos ao longo de perfodos evolutivos significativos. Nao apenas
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os genes so ligados fisicamente, mas também sao incorporados em
redes reguladoras resistentes & mudanca. Além disso, os genes dentro
de um cluster podem compartilhar elementos reguladores e ser ativos
em tecidos semelhantes e em perfodos semelhantes. Esses atributos
tém duas consequéncias. Em primeiro lugar, como previsto por Gould
(2), as limitagoes impostas por essa modularidade ajudam a canalizar
a dire¢ao da mudanga evolutiva. Eles podem dar uma aparéncia su-
perficial de uma teleologia evolutiva. Em segundo lugar, quando os
tragos e os genes sao reunidos em suftes modulares, os tragos produzem
morfologias mais complexas, mas o repertdrio de suites disponiveis para
implantagdo ¢ limitado. Por exemplo, a sintenia de genes de fatores
de crescimento, como o FGF3, 4 e 19 em carnivoros poderia servir
como um exemplo. Esses genes se combinam para regular aspectos da
morfologia dos membros, da audi¢o, da fungio da vesicula biliar, e do
tamanho do dente canino. Talvez haja uma razao para a qual morfolo-
gias corporais semelhantes surjam em carnivoros terrestres tao dispares
como os gatos, cachorros ¢ o tilacino marsupial (o chamado tigre da
Tasménia). Serd que a modulacio do FGF4 é necessdria para um forte
desenvolvimento dos membros traseiros ligados as alteragoes na fungao
FGFE3 que sio necessdrias para o crescimento do dente canino (43; 44)?
Serd que a atividade do FGF19 é necessdria para a vesicula biliar e para
afuncdo do esfincter, ligada aos hdbitos alimentares intermitentes e aos
constrangimentos morfolégicos desses carnivoros (45; 46)? Valeria a
pena verificar se as marcas de blocos de regulacio do genoma e circuitos
reguladores ndo codificantes de RNA estdo presentes nessas trés classes
e familias diferentes de mamiferos. A aglomera¢ao emergente de genes e
processos genéticos de desenvolvimento em médulos funcionais podem
acabar provocando mais impeto e constrangimentos as “homologias
profundas” do que se acreditava anteriormente.
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