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La generacio dels éssers vius, dels organismes en general i també dels seus organs
en particular, amb les seves formes i mides especifiques, ha estat un antic i vell
enigma de la biologia. De fet, és un enigma que d’alguna manera fins i tot s’avanga
a l'existéncia de la biologia com a tal, com a disciplina cientifica. I si ens referim a
'antigor i a interrogants al voltant dels éssers vius, quasi sempre cal parlar d’Aris-
totil. També en aquest cas. Va ser al segle 1v aC que Aristotil va escriure Peri zo0n
genéseos (‘Sobre 'origen dels animals’), en que tracta de la generaci6 i del desen-
volupament embrionari dels animals, inclosos els humans.

Quan pensem en un ésser viu, quan pensem en com una tnica céllula inicial,
I'ovul fecundat, pot donar lloc a tota la complexitat d’un ésser viu, podem formal-
ment separar dos processos. Un de molt evident, del qual tots som més o menys
conscients, és el de 'adquisicio de la diversitat cellular. Diferents tipus cellulars fan
diferents funcions: les neurones del sistema nervids, les céllules musculars o els
globuls vermells i els globuls blancs de la sang i un llarg etcetera. Pero si el resultat
de qualsevol analisi de sang ens posa en contacte amb la diversitat cellular, un altre
aspecte igualment fonamental de la generacid dels éssers vius passa més desaperce-
but, potser per obvi —de vegades es fa dificil reconeixer la complexitat d’allo que es
viu com una realitat quotidiana. I aquest altre aspecte al qual em refereixo és el del
procés pel qual els diferents tipus cellulars s’acoblen per a generar un determinat
organ d’una determinada forma i d'una determinada mida. Deixeu-me posar un
exemple del que vull dir. Una cama, un brag, son extremitats compostes pels matei-
xos tipus cellulars. Es la forma de les extremitats, la manera com les seves céllules
s’acoblen, el que en determina la funci6 (figura 1). D’aquest aspecte, de la génesi de
la forma, els biolegs en diem morfogénesi.



Figura 1. La diferéncia en les extre-
mitats ve determinada no pels tipus de
cellules sino per la manera com aques-
tes cellules s’acoblen.

La generaci6 dels organismes i de les seves parts amb formes i mides especifi-
ques ha estat una vella qiiestio per a la biologia, de fet segurament podriem dir que
és una qiiesti6 previa a la biologia entesa com a tal. La morfogenesi, en general, i
I'organogenesi, en particular, son processos complexos que impliquen canvis glo-
bals en les poblacions cellulars pel que fa a la seva proliferacié, migracio, diferen-
ciaci6 i forma. Estudis recents han comencat a abordar com aquests canvis sin-
cronics son regulats tant pels programes génics activats a cada cellula com per
I’habilitat de les cellules per a respondre a senyals extracellulars. En particular, un
aspecte que ha fet possible un canvi determinant en aquesta recerca ha estat poder
estudiar aquestes qiiestions en el context de 'organisme sencer: poder passar dels
tubs d’assaig o dels cultius cellulars a 'observacio, a 'enregistrament i a la mani-
pulacié d’aquests processos in vivo, en el mateix context en qué ocorren normal-
ment. I per a aquests estudis, Drosophila sha demostrat una vegada més com un
model particularment apropiat.

Avui, el meu objectiu en aquest discurs de presentacid sera precisament des-
tacar algunes idees que han sorgit dels nostres estudis, i dels estudis d’altres grups,
sobre com a I'embrié de Drosophila es comencen a formar les traquees. Les tra-
quees constitueixen una xarxa de tubs que distribueixen l'aire a I'interior de 'or-
ganisme (figura 2a), la forma dels quals queda prefigurada per les cellules que els
produeixen (figura 2b).



FIGURA 2. Visualitzacid dels tubs traqueals a 'embri6 de Drosophila (a) i de les cellules que els
produeixen (b); superposicio de les dues imatges (c).
Font: Fotografies del nostre laboratori.

No és la meva intenci6 presentar avui el coneixement que tenim del desenvo-
lupament d’aquest sistema i, per aquesta rao, no entraré a detallar un seguit de
referencies d’articles nostres o d’altres grups. Més aviat el que intentaré és presen-
tar i discutir algunes nocions triades que penso que poden ser de rellevancia gene-
ral per a la qiiesti6 de la generacid de la forma. Perque aquest és el punt central
que perseguim: hi ha unes normes generals entre els éssers vius, uns principis or-
ganitzatius que permeten explicar com es generen les formes? La unitat basica
dels éssers vius ens fa pensar que si. La constatacio que els gens clau en el desenvo-
lupament de Drosophila estan conservats en altres organismes, i concretament en
els humans, reforga I'assumpcié que molts dels mecanismes que operen en la
morfogeénesi tenen una rellevancia general. Aquesta igualtat fonamental entre els
processos basics en diferents espécies és, de fet, el que justifica I'eleccié d’un orga-
nisme concret com a sistema model.

Pero cal ser conscients que si en altres aspectes de la biologia ja s’han evidenciat
els principis generals (per exemple, el paper del DNA i la seva activitat en el pro-
cés de I'herencia), aquest no és el cas pel que fa a la morfogenesi. De fet, aquest
aspecte en fa particularment interessant 'estudi: veure com aquests principis ge-
nerals van prenent precisament forma —permeteu-me el joc de paraules. Pero
aquest procés té, com a minim, dos reptes. Per un costat, el repte de formular
principis generals sense caure en la irrellevancia de formular obvietats. I per 'al-
tre, el repte de ser capagos de trobar en els casos concrets aquells principis que
transcendeixen, precisament, els casos concrets. Deixeu-me posar-ne un exem-
ple. Enles lleis de Mendel, tan important com les conclusions a les quals va arribar
va ser constatar que no es tractava d’una peculiaritat d’'uns certs pésols, siné que
precisament els pesols eren només un model que permetia trobar principis gene-
rals que transcendien la seva biologia. B¢, després d’aquesta presentacio tan plena
de cauteles, veiem que podem intentar dir d’aquests principis generals.

LES INTERFASES COM A GENERADORES DE FORMA

Ben sovint, les formes en els éssers vius es generen a I'aposicié de poblacions
cellulars amb propietats diferents. Aquesta caracteristica s’exemplifica molt bé en



FiGUura 3. En la formaci6 dels solcs traqueals,
unes célules de I'ectoderma a la superficie de 'em-
bri6 s’invaginen cap al seu interior mentre que d’al-
tres romanen a la superficie.

FonT: Fotografia del laboratori de Mark Krasnow.

els passos inicials de la morfogenesi de les traquees, en la formaci6 del que s’ano-
menen solcs traqueals. En aquest procés, unes ceéllules de 'ectoderma a la super-
ficie de 'embri6 s’invaginen cap al seu interior mentre que d’altres romanen a la
superficie (figura 3).

Aquesta invaginacio és el que permetra que les traquees, una estructura inter-
na, mantinguin la connexi6 amb I'exterior i, per tant, puguin servir per a distribuir
Iaire cap a tots els organs de I'individu. Doncs bé, en aquest procés d’invaginacio
és la confrontacio entre les cellules que es mouen cap a l'interior i les que roma-
nen a l'exterior el que determina la forma més o menys ovalada de cadascun dels
solcs traqueals. T al seu torn, la determinaci6 del limit entre les céllules que s’inva-
ginen iles que no ho fan i, per tant, la determinaci6 de la forma precisa que adqui-
riran els solcs traqueals s’estableix per 'expressio regulada d’uns determinats gens

Ficura 4. L’expressio de determinats gens, limitada a grups
discrets de ceéllules a la superficie de I'embrié (a), s’estén en
franges d’un cap a 'altre de 'embri6 en combinacions mutants
(b). En aquest cas, en lloc de formar-se diferents solcs traqueals
de forma ovalada (c) es generen uns solcs traqueals continus i
longitudinals (d).

FonT: Fotografies del nostre laboratori.



en uns grups discrets de céllules a la superficie de I'embrié (figura 4a). D’aquesta
manera, en combinacions mutants que alteren I'expressié d’aquests gens s’altera
precisament la forma d’aquests solcs traqueals. Aixi, per exemple, si aquests gens
determinats, en lloc d’expressar-se en grups discrets de cellules, ho fan en franges
d’un cap a l'altre de 'embri6 (figura 4b), en lloc de formar-se diferents solcs tra-
queals de forma ovalada (figura 4c) es generaran uns solcs traqueals continus i lon-
gitudinals, de nou d’un cap a I'altre de 'embrié (figura 4d). Es a dir, la forma final
de la nova estructura que s’esta generant és determinada per les interfases entre
aquelles cellules que expressen uns determinats gens i aquelles que no ho fan.

Aquest és un cas d’interfase d’expressi6 genica, pero d’interfases generadores
de forma n’hi ha de molts tipus. Poden ser, per exemple, interfases fisiques, com
ho és la constituida pel limit entre 'interior i 'exterior en un agregat cellular;
aquest simple limit s’ha demostrat suficient per a la generaci6 de forma en proces-
sos d’autoorganitzacio.

FORMA PER RESTRICCIO

Sovint considerem la generacié de la forma un procés que podriem qualificar
de tipus positiu, un procés pel qual activament es genera una forma. No obstant
aixo, 'analisi de la formaci6 dels organs en el context de 'embrié sencer posa de
manifest que les formes dels 0rgans sén, en una part important, el resultat de les
restriccions imposades pels teixits o organs veins. En aquest cas, la forma de I'organ
no és tant el resultat d’un «disseny propi» com el resultat de les restriccions o limita-
cions imposades pels «dissenys aliens». De nou, tornem a I'exemple de les traquees.
Per al desenvolupament de les traquees, com per al de molts altres organs, les cél-
lules han de moure’s des del lloc inicial on s’han generat fins al lloc final que ocu-
paran en I'estructura un cop acabada (figura 5). En el cas de les traquees, i de nou
en molts altres organs, el cami que segueixin les céllules en la seva migracio deter-
minara la forma final de 'drgan.

El procés de migracio cellular ha estat ampliament estudiat, entre altres raons,
per les conseqiiéncies patologiques que produeix quan s’activa fora de temps o de
control: des de processos inflamatoris fins a processos cancerigens. En molts casos,
s’ha pogut constatar que les céllules que migren ho fan perque sén capaces de
moure’s cap a un senyal que les atrau. Ara bé, pel cami les cellules troben molts
obstacles representats precisament per la presencia d’altres organs o teixits. En
concret, en el cas de les traquees, les seves cellules en migrar toparan amb els mus-
culs de cada un dels segments de I'organisme. Aquests musculs no les deixaran
passar per qualsevol lloc i es veuran obligades a buscar els passos que els proporci-
onen els espais que hi ha entre els musculs. D’aquesta manera, la forma final de les
traquees queda determinada per la restriccié que els imposen els musculs. Més



Ficura 5. Diferents etapes en el moviment de les cellules tra-
queals, des de la posici6 inicial fins a la formaci6 de l'estructura
final.

Font: Fotografies del nostre laboratori.

enlla d’aquesta limitaci6 de tipus topologic, altres mecanismes també restringeixen
la forma de les traquees. Per exemple, les branques ganglionars de les traquees no
arribaran a creuar mai el sistema nervios central. I en aquest cas, com he anunciat,
no és per un obstacle topologic sin6 perque el sistema nervids produeix una mole-
cula que actua com a repellent per a les céllules traqueals, d'una manera semblant
al que passa en la guia dels axons. Ja siguin, doncs, de tipus topologic o de tipus qui-
mic, els Organs o teixits veins poden actuar com a restriccions que contribueixen a la
definicio final de la forma d’un organ tot eliminant arranjaments alternatius.

FORMA PER MODELATGE

Les ceéllules veines no només actuen restringint la forma d’un organ; per contra,
alguns teixits que envolten els organs en formaci6 semblen actuar com a motllos
que modelen finament la forma precisa que aquests organs acabaran adoptant.
D’aquesta manera, diferents branques del sistema traqueal adopten la forma final
segons les interaccions que les cellules estableixen amb els diferents tipus de meso-
derma (figura 6a) o amb la glia i les neurones properes. En alguns casos, fins i tot ha
estat possible posar de manifest alguns dels mecanismes que sustenten aquestes in-
teraccions a escala molecular. Per exemple, la forma de les branques que porten
'oxigen als budells depén del fet que les cellules traqueals d’aquestes branques ex-
pressin la integrina PS1 i de I'expressié complementaria de la integrina PS2 a les
céllules del mesoderma visceral (figura 6b); aixi doncs, aquest grup de céllules tra-
queals pot reconeixer un substrat sobre el qual migrar. Per tant, la forma d’aquesta
estructura és generada, com a minim en part, emmotllant-se en una forma preexis-
tent determinada per un altre grup de cellules.
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FIGURA 6. Les cellules de les branques traqueals que porten 'oxigen als budells interaccionen amb
les cellules del mesoderma visceral (a), interaccié que depén de I'expressioé de la integrina PS1 per
aquestes cellules traqueals i de la integrina PS2 a les céllules del mesoderma visceral (b).

Font: Fotografies del nostre laboratori.

FORCES QUE FORMEN

Tota generacid de forma necessita les forces que provoquen els moviments
de les cellules i els canvis en la seva morfologia. Com s’originen aquestes forces?
Que les provoca? En algun cas comencem a coneixer-ho. He comentat abans que a
I'inici de la formaci6 de les traquees hi ha un procés d’invaginacio6 regulada per I'ex-
pressio d’'uns determinats gens en uns grups discrets de céllules a la superficie de
Pembrié. Doncs bé, I'activitat d’aquests gens ocasiona en aquestes cellules una loca-
litzaci6 apical de la miosina II, que actua proporcionant a I'actina la for¢a contractil.
En aquest cas, doncs, la for¢a que dona forma s’origina i s’exerceix a les mateixes
céllules que formaran l'estructura traqueal. Per contra, en altres etapes de la forma-
ci6 de les traquees, com ara la migracio cellular, és un senyal extern el que activa el
mecanisme generador de la forma. Cal tenir en compte que les diferents branques
de les traquees es formen perque les cellules migren des de la posici6 inicial cap als
teixits als quals han de portar 'oxigen. I aquesta migraci6 esta dirigida perque preci-
sament des d’aquests teixits se secreta una molécula del tipus factor de creixement
que actua com el lligand d’un receptor que activara la migracié de les ceéllules tra-
queals que rebin el senyal. També en aquest cas la transduccié d’aquest senyal
provocara una reorganitzacio del citoesquelet que generara les forces que faran que
les cellules migrin en la direcci6 cap a la font del senyal. Precisament amb relaci6
a les forces, voldria fer menci6 d’una certa polemica o disputa pel que fa a la contri-
buci6 respectiva de les forces o de la genética en la morfogenesi. Es un cas paradig-
matic de les controversies cientifiques que sovint es plantegen en blanc o negre,
perque de fet les forces que provoquen els moviments de les céllules i els canvis en
la seva morfologia son generades per proteines, que, al seu torn, son codificades
pels gens. Precisament, doncs, una de les maneres com la genetica regula la mor-
fogeénesi és mitjangant el control dels mecanismes generadors de forga.
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FORMA PER REGULACIO D’ADHESIO CELLULAR

Si bé la forma del sistema traqueal depén del fet que les cellules traqueals es
desplacin en grups i canviin de lloc amb relaci6 a les cellules que les envolten,
també cal que canviin la seva respectiva posicio entre elles. Per tant, les cellules
traqueals comencen a desplagar-se com a grups i mantenen la seva adhesi6 durant
aquest procés; ara bé, a mesura que es forma el sistema traqueal céllules d’'un ma-
teix grup es distribuiran entre les diferents branques traqueals i fins i tot canvia-
ran de posici6 a I'interior d'una mateixa branca. Aquest és el cas del fenomen co-
negut com intercalacid, durant el qual algunes branques comencen tenint un
gruix de més d’una céllula i acaben tenint les cellules organitzades en fila india.
D’aquesta manera, les branques passaran de ser un tub al diametre del qual con-
tribuiran diverses céllules a un tub al diametre del qual contribuira una sola cel-
lula (figura 7).

A Superficie
G Branca dorsal _ basal
- :H* L ] ” / Superficie
’/ s | = apical
Unions intercel-lulars é ~
o
5
@©
D 2 / .
2 “ o,
5 Nucli Unio
\ cellular
; Tronc dorsal 4T s
autocellular

FIGura 7. Durantla intercalacio, el diametre d’algunes branques passa de ser constituit per diver-
ses céllules a ser constituit per una sola cellula.
Font: Fotografies del nostre laboratori.

Tot aquest procés, doncs, requereix una reorganitzacié dinamica de I'adhesio6
cellular: les cellules han de mantenir 'adhesi6 entre elles, pero també han de des-
fer algunes de les seves adhesions per a refer-ne d’altres i fins i tot transformar al-
gunes adhesions entre cellules en adhesions entre una mateixa cellula. En aquelles
branques on les adhesions cellulars siguin més fortes o robustes, on costi més des-
fer-les i refer-les, no hi haura intercalacié. I segons si hi ha intercalacié o no, cada
tipus de branca traqueal tindra una llargaria i un gruix o uns altres, és a dir, tindra
la seva forma caracteristica. Encara més, la mateixa integritat de les branques tra-
queals dependra de I'equilibri entre I'adhesio de les seves céllules i la for¢a a la qual
estan sotmeses durant la migraci6 (figura 8a). Si el balang és esbiaixat cap a la mi-
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FiGura 8. La integritat de les branques traqueals depén de I'equilibri entre I'adhesié de les seves
céHules i la for¢a a la qual estan sotmeses durant la migracio (a). Si el balang és esbiaixat cap a la mi-
graciod, la ceéllula al capdavant es despren del grup i migra en solitari (b). Per contra, si el balang és
esbiaixat cap a 'adhesio, les céllules no migren; de totes maneres, la céllula al capdavant del grup
segueix rebent el senyal migratori i respon tot allargant-se en la direccié d’on prové el senyal (¢).
Font: Fotografies del nostre laboratori.

gracid, 'adhesio no permetra que la migracié sigui collectiva i la cellula al capda-
vant es desprendra del grup i migrara en solitari (figura 8b). Per contra, si el balang
és esbiaixat cap a I'adhesio, les cellules no migraran; de totes maneres, la cellula al
capdavant del grup seguira rebent el senyal migratori i, malgrat que la forta adhe-
si6 del grup no en permetra la migracio, aquesta céllula respondra tot allargant-se
en la direccié d’on prové el senyal (figura 8c).

En aquests casos, hem considerat el grau d’adhesié entre les céllules, pero, tot
i aixi, també cal tenir en compte el paper que en la generaci6 de la forma tenen les
interaccions entre les cellules i la matriu extracellular que elles mateixes secreten.
En conjunt, aquests resultats posen de manifest que el control de I'adhesié cel-
lular i de la seva transici6 entre diferents graus de rigidesa o de plasticitat consti-
tueix un mecanisme de la morfogeénesi.

ForMA 1 MIDA

Sovint pensem en la forma i la mida com a propietats independents. Podem
imaginar qualsevol forma i escalar-la tot augmentant-ne o reduint-ne la mida; la
forma es mantindra. I en alguns casos, en morfogenesi, també és aixi. Hi ha or-
gans o estructures amb una certa forma i, com més en proliferen les cellules, més
gran es va fent 'organ, i manté la forma. Seguint amb aquesta idea, també podem
imaginar que una proliferacié que no sigui homogenia pot portar a una forma
final de '0rgan diferent de la inicial; en aquest cas, la proliferacié seria un meca-
nisme generador de forma. En canvi, pero, en molts casos com els que he descrit
de les traquees, la mida és una propietat estructural de 'organitzacié de cada una
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de les seves branques. D’aquesta manera, el control de la mida d’un tub particular
no s'imposa a la forma de la branca un cop aquesta forma s’ha establert sind que és
més aviat la conseqiiencia de I'organitzacio, de si ha sofert intercalacié o no i, per
tant, de quantes céllules contribueixen al diametre del tub de la branca. Encara
més, ens trobem amb casos en qué no només la forma sind també la mida semblen
ser independents de la proliferacid i, per tant, del nombre de céllules que contri-
bueixen a una certa estructura. Fixem-nos, de nou un exemple de les traquees, en
la branca principal d’una larva del tercer estadi de Drosophila; la mida i la forma
sén uniformes d’un cap a l'altre de la larva (figura 9a). Ara bé, mirem-ne I'orga-
nitzaci6 cellular; les céllules son poliploides en tots els metamers, a excepci6 del
segon, en que les céllules es divideixen mitoticament. Per aquest motiu, el segon
metamer té moltes més céllules que els altres metamers de la branca, pero aixo no
n’altera ni la forma ni la mida (figura 9b).

Hi ha, doncs, un mecanisme de control de la mida i de la forma de la branca
que és independent del nombre de céllules que contribueixen a cadascun dels seus
metamers. Veiem, per tant, que la relacié entre mida i forma abraga totes les
possibilitats, des de la més intricada fins a la més independent.

Diploide Poliploide

FIGURA 9. Labranca principal de les traquees d’una larva
del tercer estadi té una mida i una forma uniformes (a).
Ara bé, les céllules son poliploides en tots els metamers, a
excepcid del segon, en que les céllules es divideixen mitoti-
cament. Per aquest motiu, el segon metamer té moltes més
ceHules que els altres metamers de la branca, pero aixo no
n’altera ni la forma nila mida (b).

FonT: Fotografies del nostre laboratori.
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ALGUNES CONSIDERACIONS FINALS SOBRE LA MORFOGENESI
I LA PLASTICITAT CELCLULAR

La morfogenesi aprofita la gran variabilitat dels tipus cellulars. Per a entendre,
per a coneixer els éssers vius, ens cal definir arquetips i categories. També pel que
faala gran complexitat i varietat de les céllules. Es clar, doncs, que els arquetips, les
categories, son ttils, molt atils, fins i tot imprescindibles, sempre que no n’esdevin-
guem presoners. Un cop la generalitzacié i/o la simplificacié ens han dut fins a les
categories i els arquetips, hem de recordar que categories i arquetips corresponen
al domini de la conceptualitzacié i no al domini de la vida. De fet, molt poques ve-
gades les cellules s’adeqiien a les definicions dels seus arquetips. Més encara, la
gran majoria de les céllules corresponen al que anomenem estadis intermedis. Pero
aquests estats no son excepcions o imperfeccions que cal que forcem per a encai-
xar-les en les nostres categories preestablertes. Aquesta diversitat de peces és un
dels elements que contribueix a la varietat d’estructures i de les seves formes. Pero,
a més a més, la morfogenesi també aprofita la gran plasticitat de les cellules. Hem
assenyalat més amunt que, en el procés de la morfogeénesi de les traquees, cellules
que originalment son estatiques adquireixen la capacitat de migrar i que aquesta
capacitat de migrar i les diferents maneres de fer-ho acaben sent responsables, en
bona part, de la forma final de les traquees. Doncs bé, aquest canvi en les caracte-
ristiques de les céllules (en aquest cas, d'una situacio estatica a una situacié mobil)
també és una propietat fonamental per a poder generar la varietat de les seves
formes. En la morfogenesi, no es tracta de construir una estructura amb unes peces
prefixades, sind precisament d’aprofitar la plasticitat de les peces que en formen
part per a canviar-les i generar-ne aixi 'estructura i la forma. Aquest element no és
només fonamental per a explicar la morfogeénesi, sin6 per a explicar-ne I'evolucio;
les innovacions morfogenétiques en I'evolucié no acostumen a generar-se de nou,
sin6 a partir de formes préviament ja existents (en la linia de la famosa comparacié
de Frangois Jacob entre evolucio i bricolatge).

Deia en comengar, i enllago aqui amb aquest darrer punt dels arquetips i de
les categories, que ens trobem en un moment en I'estudi de la morfogénesi en qué
podem comengar a entreveure uns principis generals que ens permetran entendre
i conéixer aquest antic i vell enigma de la biologia, la morfogeénesi. En un moment
en que ja és una realitat el nou camp de la bioenginyeria de teixits i de la generacio6
d’organoids artificials aprofitant la capacitat d’autoorganitzacié cellular, aquestes
qiiestions adquireixen un interes renovat. I, en aquest aspecte, per a la generacio6
de formes biologiques de manera artificial, sera més convenient reproduir els pro-
cessos que tenen lloc de manera natural o més aviat redissenyar processos nous
tenint en compte els principis que puguem anar posant en relleu? Com sempre, a
mesura que anem entenent vells i antics enigmes ens trobarem amb nous interro-
gants. Pero ja sabem que precisament es tracta d’aixo...
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