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Hox genen vormen een belangrijke familie van transcriptie factoren
betrokken bij de embryonale ontwikkeling van zowel vertebraten als
invertebraten. Deze genfamilie bestaat in land vertebraten uit 39 Hox genen
die in het genoom georganizeerd zijn in 4 clusters. De belangrijkste functie
van deze genen is de regionalizatie van de kop-staart as (anterio-posterior)
gedurende embryonale ontwikkeling. De correcte regulatie van deze genen
zorgt ervoor dat structuren zoals bijvoorbeeld ribben en bepaalde neuronale
connecties zich op de juiste plek van het lichaam ontwikkelen.

Ondanks dat deze genen al jaren onderwerp van intensief onderzoek
zijn,worden nog met grote regelmaat belangrijke ontdekkingen gedaan die
een beter inzicht geven in de ontwikkelingbiologische en evolutionaire
achtergrond van de opbouw van het vertebrate “body plan”.

In dit proefscrhift wordt de rol van deze genfamilie nader onderzocht in de
vroege ontwikkeling van de afrikaanse klauwkikker (Xenopus laevis). Deze
soort ontwikkelt zich in veel aspecten representatief voor hogere
gewervelden (dus muis, mens etc.) maar biedt praktische voordelen voor
onderzoek. Verder is deze soort interessant omdat veel
ontwikkelingspatronen primitiever zijn en dus inzicht kunnen bieden in
primitieve en “derived” (nieuw ontwikkelde) aspecten van de het Hox
gebaseerde patroonvormingssysteem.

In dit proefschift worden verschillende aspecten van het mechanisme van
patroonvorming van Hox genen onderzocht. De rol van verschillende genen
(Hox-1 genen en Hox(C6) wordt onderzocht door middel van morpholino
gebaseerde uitschakeling en de consequenties van het verlies van deze

132



Nederlandse Samenvatting

genen voor de otwikkeling van het embryo worden gekarakteriseerd. Hieruit
blijkt onder andere dat de rol van Hox-/ genen in de patroonvorming van de
achterhersenen veel groter is dan verwacht op basis van knockouts in de
muis.

Het onderzoek naar de rol van HoxC6 laat zien dat dit gen onverwachts
betrokken is bij de formatie van primary neurons en bij het proces van
segmentatie (somitogenesis) van de Xenopus romp.

Het mechanisme dat er voor zorgt dat het typische patroon van Hox gen
expressie langs de kop-staart as tot stand komt wordt onderzocht door
middel van explantatie en transplantatie van embryonaal weefsel (een
techniek die vrijwel alleen toegepast kan worden in Xenopus). Hieruit wordt
een model herleid waarin het belangrijkste vroege embryonale signaal
center (de Spemann organizer) samen met een Hox klok in het nog niet
geinvolueerde mesoderm verantwoordelijk is voor de vorming van de
afzonderljike Hox expressie zones langs de anterio-posteriore as.

Ook blijkt het dat er een directe overdracht plaats vindt van Hox expressie
in het mesoderm naar het neurectoderm, mogelijkerwijs door
unconventionele Hox gen overdracht waarin het Hox protein zelf wordt
overgedragen tussen cellen.

Deze thesis verschaft enkele nieuwe en onverwachtse inzichten in de rol van
Hox genen in de vroege embryonale ontwikkeling. De belangrijkste bijdrage
wordt waarschijnlijk geleverd door de vaststelling dat de functie van Hox
genen, zoals Hox-1 genen en HoxC6, veel breder is dan verwacht op basis

van onderzoek gedaan in de muis.
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