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Progress in science depends on new techniques,  
new discoveries and new ideas, probably in that order.

Sydney Brenner

Entre les diferents definicions de la paraula identitat que es poden trobar al Diccio-
nari de la llengua catalana de l’Institut d’Estudis Catalans (DIEC) hi ha: «Conjunt 
de característiques que fan que una persona o una comunitat sigui ella mateixa» i 
«Propietat de l’individu humà de mantenir constantment la pròpia personalitat». 
Només substituint les paraules que fan referència a les persones per la paraula cèl·
lula podem intentar definir què és la identitat cel·lular i com es pot mantenir aquesta 
identitat: «Conjunt de característiques que fan que una cèl·lula sigui ella mateixa» i 
«Propietat de la cèl·lula de mantenir constantment la pròpia individualitat». La na-
turalesa de la identitat cel·lular és un problema central en biologia, i la identificació 
precisa dels tipus de cèl·lules que formen els diferents organismes mereix una aten-
ció especial, tant pel seu impacte en moltes àrees de recerca bàsica com per les seves 
possibles implicacions pràctiques.

Introducció

Tots els sistemes vius, des de poblacions bacterianes fins a organismes multicel-
lulars complexos, estan formats per comunitats de cèl·lules individuals. La cèl·lula 
és, per tant, una unitat fonamental de la vida. L’augment de la complexitat biològi-
ca és possible gràcies a la capacitat de les cèl·lules de diferenciar-se i assolir identi-
tats diferents dins d’un sistema, reflectint una divergència en la forma o funció de 
les cèl·lules precursores. Durant el desenvolupament dels organismes pluricel-
lulars, els gàmetes es fusionen per formar un zigot totipotent. Aleshores, aquesta 
cèl·lula única passa per rondes de divisió i diferenciació per donar lloc a tots els ti-
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pus de cèl·lules de l’organisme adult, inclosos els mateixos gàmetes. Per tant, du-
rant el desenvolupament i al llarg de la vida, es generen una varietat de tipus cel-
lulars especialitzats que garanteixen el bon funcionament de cada teixit i òrgan 
(figura 1). L’establiment d’aquest tipus de taxonomia cel·lular permet estandardit-
zar l’associació entre una morfologia determinada i una funció específica. Tot i que 
actualment hi ha classificacions de tipus cel·lulars més precises, històricament, les 
cèl·lules s’han classificat per característiques com la morfologia, la ubicació, l’onto-
gènia i les interaccions amb altres tipus de cèl·lules. 

L’adquisició d’una identitat cel·lular específica requereix la restricció progres-
siva dels destins cel·lulars, això vol dir que una cèl·lula passa d’un estat a un altre, 
sovint més restringit. L’especificació del destí cel·lular i, en última instància, les 
característiques que donen a una cèl·lula la seva identitat, es regeixen per uns per-
fils d’expressió gènica específics del llinatge. Així, el fenotip d’una cèl·lula i les se-
ves característiques funcionals, és a dir, la seva identitat, representen, en última 
instància, la lectura d’un programa específic d’expressió gènica. La cromatina, 
complex de DNA i proteïnes que es troba al nucli de les cèl·lules eucariotes, té un 
paper clau en la regulació de l’expressió gènica i, per tant, en la diferenciació dels 
diversos tipus cel·lulars (Furlong, 2010; Yadav, Quivi i Almouzni, 2018).

Figura 1. Les cèl·lules soca o cèl·lules mare (stem cells) són capaces de transformar-se en altres ti-
pus de cèl·lules que tenen una identitat pròpia. Aquest procés és la diferenciació cel·lular i s’encarre-
ga de la formació de totes les cèl·lules d’un organisme. 
Font: Adaptat de Haileyfournier, 2019, «Stem cell differentiation into various tissue types»,  https://
commons.wikimedia.org/wiki/File:Final_stem_cell_differentiation_(1).svg, sota llicència CC BY-SA 4.0.
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Durant el desenvolupament, els programes d’expressió gènica s’inicien per 
factors de transcripció (FT), proteïnes que s’uneixen a seqüències específiques de 
DNA per activar o reprimir la transcripció dels gens específics del llinatge cel·lular, 
que són controlats per vies de transducció del senyal (Holmberg i Perlmann, 2012; 
Almeida et al., 2021). En general, un nombre petit de FT, que mostren uns patrons 
d’expressió restringits als llinatges, són suficients per definir la identitat cel·lular. 
Alguns d’aquests FT s’anomenen pioners (pioneer factors), perquè tenen l’habilitat 
d’obrir la cromatina tancada per activar l’expressió gènica. Aquest és un procés 
important per al desenvolupament d’organismes complexos perquè permet l’accés 
de FT específics a diferents parts del genoma (Balsalobre i Drouin, 2022; Zaret, 
2020). Juntament amb els FT, alguns factors modificadors de la cromatina contri-
bueixen a definir diferents territoris durant les etapes de diferenciació cel·lular i el 
desenvolupament global de l’organisme (Chen i Dent, 2014).

En un article recent, Almeida i col·laboradors revisen els circuits reguladors bà-
sics que defineixen la identitat cel·lular durant el desenvolupament (Almeida et al., 
2021). El concepte que la identitat cel·lular diferenciada s’estableix i es manté con-
tínuament per un conjunt de FT es va proposar ja fa diverses dècades (Blau i  
Baltimore, 1991) i es va recolzar en diferents evidències experimentals. L’any 2008,  
Hobert va suggerir el terme gens selectors terminals (GST) o terminal selector genes 
per definir gens que especifiquen identitats individuals controlant directament l’ex-
pressió d’un conjunt de gens de diferenciació, coneguts com a gens efectors, mitjan-
çant elements cis-reguladors que es troben a la seqüència de DNA (Hobert, 2008). 
Els elements reguladors en cis, com els promotors, els potenciadors (enhancers) i els 
silenciadors, són seqüències de DNA no codificant que regulen la transcripció dels 
gens propers. Tot i que es van descriure per primera vegada en el context de la deter-
minació i el manteniment del llinatge neuronal a C. elegans (Etchberger et al., 2007), 
l’existència de GST s’ha confirmat en molts altres tipus i sistemes cel·lulars. En es-
pècies de vertebrats superiors, l’adquisició d’una identitat cel·lular diferenciada 
sembla requerir circuits més complexos, per la qual cosa s’utilitza un nombre més 
gran de FT que actuen de manera combinatòria. Així, només quan el conjunt com-
plet de FT s’expressa conjuntament en una cèl·lula, s’indueix i es manté l’expressió 
del repertori complet de gens de diferenciació. Davidson i Erwin van proposar que 
existeixen xarxes gèniques reguladores que regeixen el desenvolupament del pla 
corporal i la formació d’òrgans a l’embrió (Davidson i Erwin, 2006). Els FT i altres 
reguladors transcripcionals són components d’aquestes xarxes, i els seus llocs diana, 
és a dir les regions d’unió al DNA, són les seqüències reguladores en cis (Almeida  
et al., 2021). 

El manteniment estable del destí cel·lular adquirit és el segell distintiu de la 
diferenciació cel·lular. La fase de manteniment sovint implica una gran quantitat 
de factors no específics de seqüència del DNA que configuren i mantenen dife-
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rents estats de la cromatina a través de la divisió cel·lular i durant llargs períodes 
de temps, a vegades en absència dels factors de transcripció inicials. Entre aquests 
altres factors, hi ha les proteïnes dels grups Polycomb (PcG) i Trithorax (TrxG), 
que van ser identificades com dos grups antagònics que mantenen la memòria 
dels patrons d’expressió dels gens homeòtics al llarg del desenvolupament, la 
metilació del DNA o els RNA no codificants (ncRNAs, non coding RNA) (Cavalli 
i Heard, 2019). L’establiment i el manteniment de programes d’expressió gènica 
específica del tipus cel·lular es dirigeix, doncs, a través de la interacció entre els 
FT específics del llinatge i l’arquitectura de la cromatina. 

La idea que les cèl·lules segueixen una trajectòria unidireccional fins a la ma-
duresa estàtica s’ha vist desafiada per estudis més recents que mostren que la 
identitat cel·lular és, de fet, fluida. Mitjançant els processos de desdiferenciació i 
transdeterminació, les cèl·lules madures poden tornar a un estat similar al de les 
cèl·lules mare o convertir-se en un altre tipus de cèl·lules madures. Aquest feno-
men, anomenat plasticitat cel·lular, permet que les cèl·lules responguin a senyals 
intrínsecs i extrínsecs tant en condicions homeostàtiques com patològiques (Ya-
dav, Quivi i Almouzni, 2018). De gran importància en la reparació dels teixits 
després d’una lesió, la plasticitat cel·lular també és freqüent a les cèl·lules cancero-
ses, on contribueix, per exemple, a l’heterogeneïtat del tumor i la resistència als 
medicaments (Merrel i Stanger, 2016).

El tema central d’aquest discurs és la regulació de l’expressió gènica en el con-
text de la cromatina com a element clau en la definició i manteniment de la iden-
titat cel·lular durant el desenvolupament i la regeneració de teixits, i utilitzant 
Drosophila com a sistema model.

Cromatina i control de l’expressió gènica

La regulació de la transcripció és el principal mecanisme subjacent a l’activitat 
gènica diferencial durant el desenvolupament. Per tant, el primer nivell per tal 
d’entendre com s’estableix i es manté la identitat cel·lular és entendre com es regula 
la transcripció, cosa que, en eucariotes, requereix una comprensió de l’estructura 
de la cromatina. A les cèl·lules eucariotes el DNA s’enrotlla gairebé dues vegades 
al voltant de l’octàmer de quatre proteïnes centrals, les histones H2A, H2B, H3 i 
H4, que interaccionen pel seus dominis globulars, i formen el nucleosoma 
(Kornberg i Lorch, 1999). La histona H1 s’uneix al nucleosoma per formar la se-
güent unitat estructural, el cromatosoma, que pot ajudar la cromatina a plegar-se 
en estructures d’ordre superior (Fyodorov et al., 2018) i restringeix l’acció dels 
remodeladors de nucleosomes. Els nucleosomes són estructures altament dinà-
miques i el desenrotllament parcial del DNA de l’octàmer condueix a l’exposició 
de diferents regions, les quals, aleshores, poden ser reconegudes per proteïnes 
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d’unió al DNA com, per exemple, els FT. Clàssicament, la cromatina s’ha repre-
sentat en funció del seu grau de compactació. En general s’associa una estructura 
oberta amb elements funcionals actius del genoma i, en contrast, el grau màxim 
d’empaquetament s’observa al cromosoma mitòtic (figura 2). 

Figura 2. La unitat bàsica de l’organització de la cromatina és el nucleosoma, que consta de 147 pb 
de DNA embolicat al voltant d’un nucli de proteïnes histones. Els nucleosomes es poden organitzar 
en estructures d’ordre superior i adquirir diferents nivells d’empaquetament fins a arribar al màxim 
que s’observa al cromosoma mitòtic. El posicionament dels nucleosomes i la compactació de la cro-
matina es poden veure influenciats per una àmplia gamma de processos, inclosa la modificació tant 
de les histones com del DNA. 
Font: Adaptat de Sulai, 2009, https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/36/DNA 
_transcription.svg, sota llicència CC BY-SA 4.0.

La dinàmica dels nucleosomes i la compactació de la cromatina estan controla-
des per una cooperació complexa entre l’ocupació i el posicionament dels nucleo-
somes, diferents histones i les seves modificacions posttraduccionals (Kouzarides, 
2007; Lai i Pugh, 2017; Poirier et al., 2009; Zhou, Gaullier i Luger, 2019). Aquestes 
modificacions covalents ocorren en aminoàcids específics de l’extrem aminotermi-

 Cromosoma

Histones

 Cromatina
 Nucleosoma

ADNDNA
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nal de les histones (anomenades cues d’histones), o en regions internes d’aquestes 
proteïnes. La majoria de les modificacions de les histones són dinàmiques i s’han 
identificat enzims que dipositen o eliminen aquestes modificacions (Marmorstein  
i Trievel, 2009). Des d’un punt de vista operacional, les modificacions funcionen 
ja sigui alterant els contactes de la cromatina o bé afectant la unió de proteïnes no 
histones a la cromatina. Per tant, la seva presència a les histones pot dictar l’es-
tructura de cromatina d’ordre superior en què s’empaqueta el DNA i pot orques-
trar el reclutament ordenat de complexos enzimàtics per manipular el DNA 
(Kouzarides, 2007). 

Els avenços tecnològics dels darrers anys han permès interrogar detalladament 
l’estructura i funció de la cromatina durant els diferents processos biològics que 
tenen el DNA com a motllo, cosa que ha fet avançar el coneixement de com funcio-
nen els elements reguladors en un context determinat de la cromatina. Entre 
aquests avenços, la genòmica funcional se centra en l’expressió dinàmica de pro-
ductes gènics en un context específic, per exemple, en una etapa específica de des-
envolupament o durant una malaltia, i aquesta informació s’utilitza per desenvolu-
par models que vinculin el genotip amb el fenotip. Una col·lecció de metodologies 
que bàsicament utilitzen seqüenciació massiva (high-throughput sequencing), les 
tècniques multiòmiques, han permès establir un conjunt d’associacions entre dife-
rents modificacions de la cromatina (DNA i histones) i diferents estats de compac-
tació, caracteritzar regions accessibles d’aquesta cromatina i determinar la seva 
conformació tridimensional dins el nucli de la cèl·lula. 

Així, l’RNA-seq (RNA sequencing) utilitza la seqüenciació massiva per deter-
minar la presència i quantitat d’RNA en una mostra biològica en un moment do-
nat (Wang, Gerstein i Snyder, 2009); el ChIP-seq (chromatin immunoprecipitation 
sequencing) combina la immunoprecipitació de cromatina mitjançant anticossos 
específics amb tècniques de seqüenciació massiva de DNA. És un mètode potent 
per identificar llocs d’unió de DNA per a FT i altres proteïnes, i per posicionar les 
modificacions de les histones a tot el genoma (Mundade et al., 2014); amb 
l’ATAC-seq (assay for transposase-accessible chromatin with high-throughput se-
quencing, ‘assaig per a la cromatina accessible a la transposasa amb seqüenciació 
d’alt rendiment’) es pot avaluar l’accessibilitat del genoma, cosa que permet deter-
minar elements reguladors (Buenrostro et al., 2015a); les tècniques de captura de 
conformació cromosòmica (3C, chromosome conformation capture) utilitzen la 
lligadura de proximitat de loci genòmics per estimar les freqüències de contacte 
entre aquests loci, i han revolucionat l’anàlisi estructural del plegament cromosò-
mic (Wit i Laat, 2012; Dekker, Marti-Renom i Mirny, 2013). Un dels seus deri-
vats, l’Hi-C, fa possible l’anàlisi de l’arquitectura tridimensional dels genomes 
(Rowley i Corces 2018).

Gràcies a aquestes tècniques, s’ha trobat, per exemple, que l’acetilació de les 
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histones es correlaciona amb l’activació de l’expressió gènica, mentre que la meti-
lació de determinades àrees del DNA es correlaciona amb un silenciament d’aques-
ta expressió. A més, s’ha pogut veure que un mateix tipus de modificació, com ara 
la metilació de les histones, pot associar-se a un estat transcripcional d’activació o 
de repressió segons quin sigui l’aminoàcid modificat de la histona. Així, la metila-
ció de la lisina en posició 4 de la histona H3, que es representa com H3K4me, es 
considera activadora, mentre que la metilació de la lisina 9 de la mateixa histona, 
H3K9me, es considera repressora (figura 3) (Bannister i Kouzarides, 2011). A més, 
un mateix residu (lisina, arginina) està subjecte a una àmplia gamma de modifica-
cions posttraduccionals, com ara la metilació, l’acetilació i altres. L’acció combina-
tòria d’aquestes modificacions regula els processos crítics del DNA que inclouen la 
replicació, la reparació i la transcripció. Les modificacions a les cues N-terminals 
també faciliten el reclutament de proteïnes efectores. El reconeixement d’aquestes 
modificacions s’aconsegueix mitjançant dominis especialitzats presents en proteï-
nes «lectores», que poden ser complexos de remodelació, altres enzims modifica-
dors o bastides de la maquinària de transcripció (Bannister i Kouzarides, 2011). 

La distribució de les modificacions al llarg del genoma pot ser diferent segons 
la seqüència o l’activitat funcional del genoma. La metilació del DNA es pot trobar 
en les anomenades illes CpG, regions del DNA amb un nombre elevat de dinucleò-
tids de citosina i guanina (Deaton i Bird, 2011). La monometilació de la lisina 4 de 
l’H3, H3K4me1, acostuma a ser present a regions activadores de la transcripció, els 

Figura 3. Exemple d’una modificació repressora de les histones dels nucleosomes als residus de 
lisina (K). Me: metilació. La K9 de l’H3 es mostra trimetilada. 
Font: Adaptat de MethylC5, 2022, https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Histone_tails_set 
_for_transcriptional_repression.jpg, sota llicència CC BY-SA 4.0.
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potenciadors, mentre que la trimetilació del mateix residu de l’H3, H3K4me3, es 
troba associada a l’origen de transcripció de gens actius (Bannister i Kouzarides, 
2011; Zhou, Goren i Bernstein, 2011). 

Algunes de les proteïnes efectores i els enzims que catalitzen o eliminen 
aquestes modificacions formen part dels grups PcG o TrxG, factors modificadors 
de la cromatina conservats evolutivament. Tot i que van ser identificats com a 
part d’un sistema de memòria cel·lular que manté estats d’expressió gènica repri-
mits o actius durant el desenvolupament, recentment s’ha demostrat que contro-
len globalment una gran quantitat de processos cel·lulars. Aquesta diversitat fun-
cional s’aconsegueix per la seva capacitat per regular la cromatina a múltiples 
nivells, que van des de modificar l’estructura local de la cromatina fins a orques-
trar l’organització tridimensional del genoma (Schuettengruber et al., 2017; Kim i 
Kingston, 2022). 

Més enllà d’una classificació binària en una cromatina oberta, i per tant acces-
sible a la maquinària de transcripció, i una cromatina tancada, i per tant inaccessi-
ble, actualment es proposa que la cromatina es pot trobar en diferents estats trans-
cripcionals d’acord amb una combinatòria de proteïnes d’unió amb modificacions 
d’histones i anàlisis integradores amb altres dades. A Drosophila, per exemple, 
s’ha proposat una classificació de la cromatina en cinc estats diferents (Filion  
et al., 2010) (figura 4) o en nou estats segons les modificacions de les histones 
(Kharchenko et al., 2011). 

 

 

H1,  AurB, LAM, SUUR, D1 

HP1, H3K9me2 

PcG, H3K27me3 

MRG15, H3K36me3, gens  
d’expressió ubiqua 

Factors de transcripció i gens  
expressats de manera específica 

Enriquiment  d’HDACs, ASH2,  
RNAPII, H3K4me2, H3K79me3 

Expressió gènica 
- + 

Làmina nuclear 
Membrana nuclear 

Figura 4. Segmentació de la cromatina en cinc tipus segons la unió combinatòria de proteïnes. 
Els tipus de cromatina negre, verd i blau corresponen a dominis reprimits i silenciats, mentre que els 
tipus de cromatina groc i vermell representen regions actives. Les regions més reprimides tendeixen 
a localitzar-se a la perifèria del nucli, amb la cromatina negra i verda interactuant amb la làmina 
nuclear. Només s’indiquen els components característics de cada tipus de cromatina. Basat en Filion 
et al., 2010. 
Font: Adaptat de Llorens-Giralt et al., 2021.

Membrana nuclear

Làmina nuclear
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L’activació transcripcional al llarg del llinatge eucariota s’ha relacionat estre-
tament amb la interrupció de l’organització dels nucleosomes en promotors, po-
tenciadors, silenciadors i regions de control de locus a causa de la unió de FT. Així, 
el DNA regulador coincideix amb llocs genòmics oberts o accessibles de cromati-
na remodelada. Alguns FT s’uneixen a promotors prop del lloc d’inici de la trans-
cripció i ajuden a formar el complex d’inici de la transcripció. Altres s’uneixen a 
seqüències reguladores, com ara les seqüències potenciadores. Els elements po-
tenciadors, sovint situats a una distància considerable dels gens que regulen, in-
teraccionen amb els promotors per controlar l’expressió gènica específica del ti-
pus cel·lular i formen els anomenats llaços o loops de cromatina (Kadauke i Blobel, 
2009; Levine, Cattoglio i Tijan, 2014; Rao et al., 2014). Estudis recents centrats en la 
naturalesa quantitativa del senyal d’accessibilitat revelen diferències subtils entre 
els potenciadors actius i els seus diferents homòlegs inactius, que inclouen estats 
silenciats tancats i estats reprimits però que podran esdevenir accessibles (primed) 
(Bozek i Gompel, 2020).

Els mapes d’interacció de la cromatina generats per assajos Hi-C han revelat 
que el genoma eucariota s’empaqueta mitjançant una sèrie jeràrquica de passos 
de plegament que van des de nucleosomes individuals fins a territoris cromosò-
mics sencers (Gibcus i Dekker, 2013). Els nivells d’organització de la cromatina 
tridimensional (3D) són variats, i inclouen les interaccions reguladores en cis 
(com els llaços potenciador-promotor), les interaccions repressives (com les in-
teraccions mediades per Polycomb o els dominis associats a la làmina nuclear), i 
les mediades per proteïnes arquitectòniques com la cohesina o el CTCF (Furlong 
i Levine, 2018; Schoenfelder i Fraser, 2019; Rowley i Corces, 2018). Al nivell supe-
rior de la topologia del genoma, la cromatina es divideix en dos compartiments, 
cadascun amb desenes de milions de bases (multimegabases), que presenten una 
activitat transcripcional diferent: un compartiment actiu (A) que és dens en gens 
expressats i es correlaciona amb modificacions d’histona generalment associades 
a la transcripció activa, i un compartiment inactiu (B) que és pobre en gens i està 
empaquetat (figura 5) (Bonev i Cavalli, 2016; Misteli, 2020; Sexton et al., 2012). El 
genoma s’organitza encara en dominis més petits (escala d’una a dues megabases) 
anomenats dominis d’associació topològica (topologically associating domains o 
TAD) que es defineixen com a regions dins les quals les interaccions són més fre-
qüents que a fora (Dixon et al., 2012; Sexton et al., 2012). Tot i que hi ha una 
quantitat creixent d’evidències que mostren que l’activitat transcripcional té un 
paper destacat en l’organització de la cromatina (Misteli i Finn, 2021; Rowley  
et al., 2017; Steensel i Furlong, 2019), encara és força controvertit el lligam entre la 
topologia del genoma i la regulació de l’expressió gènica. 

Diversos estudis recents han revelat que molts components generals de la 
transcripció, inclosos els FT específics de seqüència, la maquinària de transcrip-
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ció i la pròpia RNA polimerasa II, són capaços de formar condensats que separen 
aquests components de la fase aquosa dins el nucli (anomenat separació de fase 
líquid-líquid). Aquests compartiments sense membrana es formen com a resultat 
de diferents propietats bioquímiques que segreguen les macromolècules en una 
fase líquida concentrada i una fase diluïda (Banani et al., 2017; Palacio i Taatjes, 
2022; Strom i Brangwynne, 2019).

Programes gènics reguladors durant la regeneració de teixits 
i òrgans

En la majoria de circumstàncies, la identitat cel·lular és estable dins dels teixits i 
el manteniment d’aquesta identitat és crucial per a la seva funció normal. En alguns 
processos biològics, com la regeneració, les cèl·lules poden canviar la seva identitat 
sense canvis genètics i en resposta a senyals ambientals. Un canvi de la identitat cel-
lular de cèl·lules diferenciades provocat per una lesió o condicions adverses propor-
ciona una ruta essencial per a la recuperació de molts teixits (Jessen, Mirsky i Arthur-
Farraj, 2015). 

Figura 5. Exemples d’alguns nivells diferents d’organització nuclear, és a dir, de la distribució 
espacial de la cromatina dins del nucli cel·lular. 
Font: Adaptat de Wieser, 2016, https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Nuclear_Architecture.pdf, 
sota llicència CC BY-SA 4.0.
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La capacitat de regeneració no és universal i varia molt, no només d’una espè-
cie a una altra, sinó també entre teixits i òrgans o entre estadis de desenvolupa-
ment d’una mateixa espècie (Bely i Nyberg, 2010). El nombre i el tipus de cèl·lules 
per restaurar, així com l’origen de noves cèl·lules, poden ser també diferents (per 
exemple, cèl·lules mare o progenitores o substitució per proliferació de cèl·lules 
diferenciades restants) en diferents espècies (Jessen, Mirsky i Arthur-Farraj, 2015; 
Vizcaya-Molina et al., 2020). 

Entre els organismes model, els discs imaginals de Drosophila són un model 
per a l’estudi de la regeneració de teixits i òrgans, ja que experimenten una prolife-
ració compensatòria induïda per un dany (Bergantiños et al., 2010; Smith-Bolton 
et al., 2009). Aquest dany pot ser induït físicament per microcirurgia, o per induc-
ció genètica de mort cel·lular (Bergantiños et al., 2010; Hariharan i Serras, 2017). 
De manera semblant al fetge dels mamífers, els discs imaginals de larva de mosca 
són teixits epitelials que poden regenerar-se a la seva mida original després de l’eli-
minació d’una part de la seva massa, la qual cosa implica que es conserva alguna 
forma de memòria en aquests òrgans (Hariharan i Serras, 2017; Serras, 2022). 
Aquest tipus de regeneració és un exemple de regeneració reparativa. En compara-
ció amb la regeneració homeostàtica, que es refereix a la substitució natural de les 
cèl·lules perdudes en el dia a dia, la regeneració reparativa o induïda per una lesió fa 
referència a la substitució de teixit després d’un trauma substancial com l’amputa-
ció o l’ablació (Poss, 2010). Aquest tipus de regeneració implica la restauració ben 
coordinada de cèl·lules, teixits i òrgans que s’han perdut físicament o funcional. 

Els diferents tipus de dany, d’una manera o altra, activen programes de rege-
neració de les cèl·lules vives que proliferen per tal de recuperar la zona lesionada 
(Vizcaya-Molina et al., 2020). Aquests programes inclouen diverses vies de se-
nyalització que són essencials per al desenvolupament normal. Tanmateix, exis-
teixen diferències entre la regeneració i l’embriogènesi (Poss, 2010). Els senyals 
primerencs alliberats per les cèl·lules en procés de mort s’integren a la cromatina 
de les cèl·lules vives, les quals responen a les vies de senyalització (Jak-STAT, 
JNK, Wnt, EGFR/Ras/MAPK, Hippo) activant una resposta transcripcional per 
regular l’expressió de gens efectors que provocaran la resposta final (Vizcaya-
Molina et al., 2020). Després d’entrar al nucli, els senyals transmesos poden mo-
dular l’activitat dels factors de transcripció que, juntament amb els remodela-
dors de la cromatina i els enzims modificadors i altres vies, inclosos els RNA no 
codificants, influiran en l’estructura i l’activitat de la cromatina a les cèl·lules que 
contribueixen al procés de regeneració (figura 6). Per tant, la cromatina té un 
paper clau en la determinació del destí i la identitat cel·lular durant la regenera-
ció, i els canvis en la seva dinàmica són la base de la plasticitat cel·lular després 
d’una lesió (Vizcaya-Molina et al., 2020). 
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Figura 6. Representació de com una cèl·lula viva pot detectar diferents senyals (ROS, calci, estí-
muls bioelèctrics, senyals inflamatoris i presència de diferents lligands). Aquests senyals s’alliberen 
del teixit danyat (cèl·lula en procés de mort) per afavorir la regeneració. Com a conseqüència, s’acti-
ven diverses vies de senyalització. Aquestes vies s’integren al nucli de les cèl·lules vives i afavoreixen 
la transcripció dels gens de regeneració. FT: factor de transcripció; Pol-II: RNA polimerasa II. 
Font: Adaptat de Vizcaya-Molina et al., 2020.

La capacitat de regenerar s’ha estudiat recentment amb eines de genòmica 
funcional en sistemes model que utilitzen diferents estratègies regeneratives. S’ha 
vist que els programes de regeneració són el resultat combinat de l’activitat d’ele-
ments reguladors del DNA, FT i reguladors de la cromatina. Els FT són el vincle 
entre la senyalització i la cromatina durant la regeneració d’òrgans i teixits, i, tal 
com ocorre durant el desenvolupament, són els desencadenants de la resposta al 
dany. Aquests factors ajuden a modular l’activitat del genoma de les cèl·lules que 
participen en el procés regeneratiu mitjançant el reconeixement dels seus llocs 
d’unió, és a dir seqüències específiques, en els potenciadors. Els canvis en l’activi-
tat de la cromatina, i per tant en la funció del genoma, permeten la proliferació i 
recuperació de la identitat del teixit regenerat.

Estudis en peix zebra i Drosophila han posat de manifest que hi ha un esclat de 
transcripció (un major nombre de gens que augmenten la seva expressió després 
del dany) que es produeix principalment durant l’etapa de regeneració primerenca 
i que desencadena un programa de regeneració impulsat per diferents tipus d’ele-
ments reguladors (Rodius et al., 2016; Poss, 2010; Vizcaya-Molina et al., 2018). 
L’augment de la transcripció es correlaciona amb diversos canvis associats a l’ac-
cessibilitat de la cromatina que inclouen major accessibilitat, augment dels nivells 
d’expressió de FT específics, formació de nous llaços de cromatina i pèrdua de mo-
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dificacions d’histones repressores (figura 7) (Vizcaya-Molina et al., 2020). A Dro-
sophila, les regions que presenten una major accessibilitat en regeneració en com-
paració amb els discs control s’han anomenat DRRE, de l’anglès damage response 
regulatory elements (‘elements reguladors de resposta a danys’) (Vizcaya-Molina  
et al., 2018) i al peix zebra, TREE, de l’anglès tissue regeneration enhancer elements 
(‘elements potenciadors de la regeneració dels teixits’) (Kang et al., 2016). Les anàli-
sis d’aquests elements en la regeneració del cor del peix zebra han identificat alguns 
TREE que dirigeixen l’expressió gènica només després d’una lesió i que mantenen 
aquesta expressió durant setmanes al llarg del procés de regeneració (Goldman i 
Poss, 2020). També s’ha confirmat que alguns DRRE funcionen com a potenciadors 
després d’induir mort cel·lular o dany físic al disc imaginal de l’ala de mosca 
(Vizcaya-Molina et al., 2018). 

Pel que fa als potenciadors, s’han identificat potenciadors nous que actuen 
exclusivament dins del teixit danyat i cooperen amb potenciadors cooptats d’al-
tres teixits i altres etapes de desenvolupament, així com amb potenciadors endò-
gens que mostren una major activitat després de la lesió. En conjunt, aquests po-
tenciadors tenen llocs d’unió per a proteïnes reguladores que inclouen un conjunt 
bàsic de FT que controlen la regeneració i que es troben conservats en els meta-
zous (Vizcaya-Molina et al., 2018). Mitjançant la integració d’anàlisis de perfils 
d’expressió i modificacions i accessibilitat de la cromatina s’ha vist que, durant la 
regeneració de fetge de ratolí, els gens implicats en la proliferació resideixen en 
estats actius, però contenen H3K27me3 i es troben silenciats en fetges quiescents. 
En canvi, durant el procés de regeneració, l’H3K27me3 és eliminada dels seus 
promotors, cosa que facilita l’expressió dinàmica dels gens de regeneració (Zhang 
et al., 2021).

Les proteïnes que pertanyen a les famílies PcG i TrxG també són crucials per al 
procés de regeneració, ja que participen en la integració de la senyalització a la cro-
matina i permeten l’estat de cromatina relaxat i actiu encarregat del transcriptoma 
de la regeneració. Així, estudis en ratolins o mosques mutants han posat de mani-
fest que l’eliminació del silenciament mediat per proteïnes PcG ajuda a l’activació 
de gens que participen en la recuperació després d’una lesió (Lee et al., 2005; Shaw 
i Martin, 2009). A Drosophila, s’ha trobat que els animals que són heterozigots per 
a una mutació en el gen trx són incapaços de mantenir l’activació d’un punt de 
control del desenvolupament que permet que es produeixi la regeneració (Skinner, 
Khan i Smith-Bolton, 2015). Respecte a l’organització tridimensional de la croma-
tina durant el procés de regeneració, encara no s’han publicat estudis d’Hi-C o si-
milars que l’analitzin.
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El concepte de la identitat cel·lular a l’era de les òmiques  
de cèl·lula única (single cell omics)

Els mètodes experimentals esmentats operen amb mostres que comprenen 
milers o milions de cèl·lules i proporcionen un únic senyal agregat o mitjà per a la 
població cel·lular. Per tant, tot i que informatius, no són adequats per resoldre les 
diferències de cèl·lula a cèl·lula en l’expressió gènica i les diferents modificacions 
de la cromatina. Les tècniques emergents de cèl·lula única, single cell genomics, 
permeten perfilar l’expressió gènica i diferents aspectes de la dinàmica de la cro-
matina, com la seva accessibilitat, el posicionament dels nucleosomes, la metila-
ció del DNA o les modificacions posttraduccionals de les histones en una única 
cèl·lula (Carter i Zhao, 2021; Mincarelli et al., 2018).

La seqüenciació d’una sola cèl·lula ha revelat una heterogeneïtat substancial 
en els nivells d’expressió entre cèl·lules morfològicament indistingibles. L’accessi-
bilitat de la cromatina també sembla variar d’una cèl·lula a una altra i s’ha postulat 
que algunes d’aquestes variacions podrien ser el resultat d’una combinació d’asin-
cronia en l’etapa del cicle cel·lular amb diferències en l’expressió o la unió del fac-
tor de transcripció (Buenrostro et al., 2015b; Carter i Zhao, 2021).

Durant la regeneració hepàtica s’ha trobat una diversificació funcional dels 
hepatòcits gràcies a l’ús d’òmiques de cèl·lula única. Després d’una hepatectomia 
parcial a ratolí, els hepatòcits es diversifiquen de manera ràpida i transitòria en 
múltiples poblacions amb una bifurcació funcional diferent: alguns conserven 

Figura 7. Canvis en la transcripció i la plasticitat de la cromatina després del dany. Un augment 
de la transcripció a les cèl·lules que responen al dany es correlaciona amb diversos canvis associats a 
la dinàmica de la cromatina i l’augment de la plasticitat cel·lular. Aquests canvis inclouen pèrdua de 
modificacions repressores de la cromatina, augment dels nivells d’expressió de factors de transcrip-
ció específics i formació de nous llaços de cromatina. DRRE: damage response regulatory elements. 
Font: Adaptat  de Vizcaya-Molina et al., 2020.
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l’organització de la cromatina i els transcriptomes dels hepatòcits en fetges adults 
no danyats, mentre que altres han adquirit les característiques i els transcriptomes 
dels hepatòcits fetals (Chen et al., 2020). A Drosophila, l’scRNA-seq (single cell 
RNA-seq) ha permès caracteritzar una heterogeneïtat cel·lular no apreciada abans 
dins del blastema dels discs en regeneració. En particular, s’han identificat dues 
poblacions específiques de regeneració (blastema 1 i blastema 2) i s’ha vist que el 
factor de transcripció Ets21C és fonamental per a una regeneració efectiva en 
mantenir un programa transcripcional proregeneratiu en una subpoblació de cèl-
lules de blastema (Worley et al., 2022).

Els avenços en la biologia d’una única cèl·lula permeten la construcció d’atles 
cel·lulars quantitatius i d’alta resolució, però actualment no existeix cap mètode 
general per definir amb precisió la identitat cel·lular. Això representa una barrera 
per catalogar els tipus cel·lulars en organismes en què es desconeix el repertori 
complet d’identitats cel·lulars (Morris, 2019). Potser caldran noves paraules per 
anomenar noves identitats, però també és possible que determinades caracterís-
tiques es defineixin, simplement, com a transicions entre un estat cel·lular i un 
altre.

Conclusió

El prestigiós biòleg Sydney Brenner, guardonat amb el Premi Nobel de Fisiolo-
gia o Medicina l’any 2002, deia que «el progrés de la ciència depèn de noves tècni-
ques, nous descobriments i noves idees, probablement en aquest ordre». L’esclat de 
les tècniques de genòmica funcional al segle xxi ha generat una enorme quantitat 
de dades sobre la dinàmica de la cromatina i l’expressió gènica que representen, 
sobretot, associacions o correlacions. La majoria de les dades -òmiques esmenta-
des aquí s’obtenen en un moment o condició determinats i es poden considerar 
com una espècie de «fotografia fixa» a partir de la qual es fan inferències sobre una 
possible funció. Calen nous mètodes i eines computacionals, com ara enfocaments 
d’aprenentatge automàtic (machine learning), i que integrin informació molt di-
versa, per poder fer aproximacions més precises o prediccions més acurades 
d’aquesta funció cel·lular. Però el descobriment que existeixen potenciadors  
(enhancers) específics de regeneració, la determinació de llocs d’unió d’un factor 
de transcripció en un context determinat durant el desenvolupament o la localit-
zació genòmica de diverses modificacions d’histones generen noves idees sobre 
com estudiar la identitat i les funcions cel·lulars. Així, les eines d’edició del geno-
ma, com CRISPR-Cas9 en totes les seves modalitats, es poden utilitzar per estu-
diar si la pertorbació de potenciadors o seqüències del genoma que funcionen 
com a elements reguladors, per exemple, afecten la identitat cel·lular.
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