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Abstract

Pattern formation in animal regeneration: towards a unified general model?

Since Morgan (1901), animal regeneration has been understood under two
main modalities: 1) morphallaxis, where pattern is restored in the old re-
generant without cell proliferation, and 2) epimorphosis, where prolifera-
tion at the cut surface gives rise to a blastema which preceeds the deve-
lopment of new parts. Moreover, morphallactic systems show size-indepen-
dent pattern formation whereas epimorphosis is considered to be a size-
dependent pattern formation mechanism.

However, recent data obtained in several systems (amphibian limbs, Ma-
den, 1981; insect legs, Truby, 1983; insect imaginal discs, Adler, 1984;
regenerating planarians, Sald and Bagufid, 1984) call for a revision of
this rather artificial dichotomy. Thus, it is considered that most of the
so-called '"epimorphic systems'" show too size-independent pattern forma-
tion, and that pattern is formed morphallactically (by reespecification
of cells with little or no cell proliferation) during the early phases
of regeneration, followed by a later epimorphic process of growth through
cell proliferation.

What is needed now is to know how during the early phases of regenera-
tion mesenchymal cells change positional values to conceal the disconti-
nuities created by cutting. Although models based on activator-inhibitor
diffusion gradients (Gierer and Meinhardt, 1972; Meinhardt, 1982) have
been applied in the past to explain these phenomena, later results fits
better with models of gradients of cell-cell adhesivity or gradients of
concentration of membrane-bound elements, with epidermis playing the role
of stop signal boundary. This focus attention on the importance of mole-
cular studies of blastema cell surfaces for the future understanding of
regeneration and morphogenesis.

Els models classics de formacié de patrdé durant la regeneracié

El problema central de la regeneracié és com a partir del regenerant
es reforma correctament el patré d'estructures perdut. D'enga Morgan (1901),
s'han proposat dos mecanismes principals, sovint excloents: 1) la morfala-
xi, en la qual les parts perdudes apareixen mitjangant la reorganitzacid
del regenerant, i en la que la proliferacié i el creixement no sén necessa=
ris; i 2) 1l'epimorfosi, que duu a la formacidé d'una estructura transitdria
damunt del regenerant (1'anomenat blastema de regeneracié), a partir del
qual s'origina el patré d'estructures que manca. En aquest darrer cas, la

proliferacié, i en conseqiiéncia el creixement, semblen ésser imprescindi-

bles.
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Exemples de morfalaxi serien Hydra (Cummings i Bode, 1984), el fonc

mucés Dictyostelium (MacWilliams i Bonner, 1979), i el embrions de Xeno-

pus (Cooke, 1973). En tots ells ha estat demostrada la reformacié del pa-
tré, i fins i tot l'inversidé de la polaritat axial (hidres), sense mitosi

i sense sintesi d'ADN. Aixd implica que en aquests sistemes, una cél.lula
pot canviar el seu estat de desenvolupament sense ciclar ni replicar 1'ADN.
Per altra banda, la determinacié de les noves estructures a formar és ex-
tremadament rapida (3-6 hores després del tall a hidres) i independent tam-
bé del cicle cel.lular i la sintesi d'ADN. Com a possibles models per a
explicar aquesta génesi tan rapida del patré s'han postulat mecanismes
d'activacié-inhibicié seguint els models cinétics de Meinhardt (1982) i
McWilliams (1983) derivats de la idea de informacié posicional de Wolpert
(1969). Aquests models, si bé forga explicatius, no han estat encare vali-
dats del tot, especialment a nivell molecular, i en alguns casos s'han moé—

trat contraris a certes dades experimentals.

L'epimorfosi es déna a la majoria d'organismes triblastics que poden re-
generar (de Platihelmints amunt), essent els exemples més coneguts les pla-
niries, els anélids, els insectes i els amfibis. En aquests casos, s'accep-
ta que el blastema de regeneracié es forma per acumulacié i posterior pro-
liferacié de cél.lules indiferenciades damunt el pla d'amputacié i un cop
1'epidermis ha recobert la ferida. El blastema es considera una entitat
autdnoma i independent d'on surt el patré d'estructures perdut. Com a mo-
del general més acceptat (almenys fins ara) per a explicar la reformacid
del patré a sistemes epimorfics cal esmentar el model de coordenades po-
lars (French et al, 1976; Bryant et al, 1981) que suposa que el blastema
es forma i creix paulatinament per proliferacié local de les cé&l.lules
prop de la ferida, determinant-se paulatinament el patré d'estructures

dins del blastema seguint una seqiiéncia proximo-distal.

Dificultats de la dicotomia classica morfalaxi/epimorfosi.

Malgrat 1l'aspecte unitari del model epimorfic i 1'éxit assolit pel mo-
del de coordenades polars, hi ha forces excepcions que relativitzen molt
aquesta unitat. En primer lloc, hi ha exemples molt clars de morfalaxi a

organismes triblastics. Aixi, el platihelmint rabdocel Microstomum lineare

regenera sense formar blastema (Palmberg i Reuter, 1984), mentre que a
planaries part de les estructures a regenerar es formen dins del regene-

rant i el blastema, malgrat augmentar en nombre de cél.lules, no presen-

ta mai mitosi (Salé i Baguria, 1984). Per altra banda, exemples considerats
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com a classics de l'epimorfosi, com la regeneracié d'extremitats als In-
sectes, presenten una primera fase morfallactica clara (Truby, 1983), la
qual cosa és clarament contraria al model de coordenades polars. A més,
Adler (1984) ha demostrat en un altre model classic epimorfic, els discs
imaginals de Drosophila, que la primera fase de regeneracié pot conside-
rar-se morfalladctica ja que poden haver-hi canvis rapids de desti cel.lu-
lar que menen a la restauracié dels valors posicionals dins d'una regié
molt petita aprop de la ferida. A aguest procés, seguiria una fase de crei-
xement epimorfic per proliferacié dins d'aquesta zona, creixement provocat

en part pel nou gradient posicional ara de pendent més acusada.

2)_Regeneraci "epimdrfica" sense divisi$ cel.lular.

Als sistemes morfalactics, la manca de divisid cel.lular duu a que el
patré es forma independentment de la grandaria del regenerant; és a dir,
sigui quina sigui la mida del regenerant, el patrdé complert es forma igual,
si bé de mides diverses (formacié del patré independent de la mida, o '"si-
ze-independent pattern formation'"). Per contra, els sistemes epimorfics han
estat considerats com a sistemes on la formacié del patré és dependent de

la mida del regenerant ('"size-dependent pattern formation"), és a dir, que

el patrd sols es determinara quan el blastema assoleixi una certa mida.

Andlisi acurats a nivell morfoldgic i cel.lular als Amfibis (Maden, 1981),
han demostrat contrariament un comportament tipic de independéncia de la mi-
da per a formar un patré. D'altra banda, la implantacié ectdpica de blaste-
mes denervats (de mida forga més petita que blastemes control) duen a la
formacié de patrons complerts si bé en miniatura (Maden, 1981; Stocum, 1984).
D'aci es podria deduir que seria fins i tot possible aconseguir regenera-
cié amb formacié del patré complert sense divisid cel.lular als sistemes e-
pimorfics. Si aixi fos, aquests sistemes serien formalment homdlegs als

sistemes morfalactics.

Que aixd és aixi ha estat demostrat als discs imaginals de Drosophila
per Adler (1984) al observar que un % notable de cél.lules aprop de la fe-
rida reespecifiquen el seu valor posicional sense replicacié de 1'ADN i di-
visié cel.lular. A planaries d'altra banda, Salé i Bagufid (1984) han de-
mostrat que els individus irradiats (raigs X; 8000 rads), tot i no presen-
tar mitosi, formen un blastema molt més petit que els normals del que deri-

va un patré complert en miniatura.

De tot aixd es pot suggerir que els sistemes epimorfics presenten, al-

menys inicialment, un comportament independent de la mida del regenerant
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per a formar el patré d'estructures, la qual cosa implica una determina-
cié molt inicial del patré (probablement de tipus morfalactic, és a dir,
sense necessitat de divisié cel.lular) seguida d'un procés epimorfic

d'amplificacié per proliferacié cel.lular.

3)_Quan es_determinen les estructures?

En referéncia als sistemes morfaldctics (per ex. hidres) hem esmentat
que la determinacié es fa extremadament depressa i independentment de la
replicacié de 1'ADN i de la divisidé cel.lular. Qué passa en els sistemes

epimorfics?.

Si d'acord a lo esmentat a l'anterior apartat, els sistemes epimorfics
tenen inicialment un comportament morfalactic, hauriem d'esperar certament
una determinacié rapida de les estructures. A planaries, diferents resul-
tats obtinguts aixi ho confirmen. La determinaci6é de la regié cefélica i
la regié faringea succeeix de les 3 a 12 hores per la primera i de les 6
a les 24 hores de regeneracid per a la segona quan el blastema es inexis-
tent o just formant-se (Salé, 1984; Saldé i Bagufid, 1984). A més, organis-
mes irradiats (sense divisié cel.lular) tenen temps de determinacié sem-—
blants (Saldé, resultats no publicats). El mateix podem dir dels discs ima-
ginals d'Insectes on la determinacidé s'acut durant les primeres 24 hores de
regeneracié, i fins i tot en abséncia de sintesi d'ADN i divisié cel.lu-
lar. En sistemes adults més complexes, com sén les extremitats d'Insectes
i d'Amfibis, les dades sén més dificils d'assolir, si bé a Periplaneta
Truby (1983) ha demostrat que el blastema de regeneracié es determina al
llarg dels dos primers dies de regeneracidé a partir de l'epidermis distal
del regenerant i quan la divisié cel.lular no ha assolit de lluny els va-

lors maxims.

El conjunt d'aquestes dades abona 1l'idea que la determinacié inicial
del patrd és, semblantment als models morfaldctics, extremadament rapida

en els sistemes epimorfics.

4) Qué és un blastema de regeneracié?. Quins sén els seus limits?.

Als sistemes epimorfics, el blastema de regeneracié ha estat considerat
com l'estructura que es forma distalment al pla d'amputacié. Aix0 ha estat
asumit de temps en tots els sistemes i apoiat en tots els models (espe-
cialment en el model de coordenades polars). La questidé que cal plantejar-

se és fins a quin punt aixd és cert o no.

Estudis recents de Truby (1983) a Insectes i de Stocum (1984) a Amfibis

han fet variar substancialment aquesta concepcidé. A Periplaneta, Truby ha
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trobat que el blastema es forma per desdiferenciacié de bona part de 1'epi-
dermis distal del regenerant durant el que ell anomena fase d'activacié
(0-3 dies). Acabada aquesta fase, s'inicia una fase de proliferacié activa
a la zona desdiferenciada o blastema inicial que durad lloc al blastema
propiament dit del que sortira el patré final d'estructures. Durant la
fase d'activacié doncs, bona part de les cél.lules distals del regenerant
reespecifiquen la seva posicié seguint una seqiiéncia disto-proximal. El

blastema s'originara i creixera a partir d'elles, i no, com es postulaba

)
fins ara, a partir de la proliferacié cel.lular de les regions distals de

la ferida i del propi blastema.

Als Amfibis, Stocum (1984) ha demostrat també que el blastema inicial
prové de la desdiferenciacidé de la regidé distal del regenerant durant els
primers dies de regeneracié, en els quals es dona versemblantment la deter-
minacidé inicial del patrd. Més tard, hi ha un increment notable de la pro-
liferacié donant lloc al blastema propiament dit. En el cas de planaries,
hem ja esmentat (Saldé i Bagufia, 1984) que mai hi ha mitosi, i que el seu
creixement es deu basicament a la incorporacié, per migracié local o per
moviments al atzar fruit de la prodpia proliferacidé o de tensions mecani-
ques i canvis volumétrics, de neoblasts des de el postblastema a la base

d'aquest.

Tenint en compte que la majoria de dades abans esmentades sobre deter-
minacié d'estructures suggereixen que en els sistemes epimorfics aquesta
es dona molt precogment (abans de 1l'aparicié del blastema propiament dit),
s interessant preguntar-se quina diferéncia hi ha entre la zona d'acti-
vacié o de desdiferenciacié de les extremitats de Insectes i Amfibis o el
postblastema de planaries, i la zona distal del regenerant dels sistemes
morfalidctics on es dona la restauracié del patrdé. Al nostre entendre, la
diferéncia és solsament formal. En el cas de sistemes morfalactics com
les hidres, s'accepta que la regié distal on es dona la reformacié o restau-
racié del patrd és un % petit del total del regenerant; en d'altres parau-
les, i en un sentit merament métric, la zona de morfalaxis de hidres és
equivalent a la zona de desdiferenciacidé inicial de Insectes i Amfibis o

a les regions distals de planaries on es dona la proliferacidé inicial.

En resum doncs, som del parer que el blastema dels sistemes epimorfics
s'origina a partir d'un petit territori distal del regenerant on el patré
es determina, rapidament, per primer cop. Aquest petit territori, al que

podriem anomenar pre-blastema, és homdleg a les regions distals del re-

generant d'organismes de regeneracié morfalactica.
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Cap a un model unitari?

Les consideracions fetes fins ara acosten considerablement els models
epimorfic i morfaléctic, fins al punt que podem considerar que tota rege-
neracidé tindria una etapa inicial morfalactica en la que es determinaria
rapidament el patré inicial. Si bé aixd és una conclusié satisfactoria,
basicament perqué és integradora, és al temps desconcertant doncs sugge-
reix que podria existir un mecanisme comu de regeneracidé en organismes
de morfologia, sistema cel.lular i complexitat tan diversa com hidres,
planaries, insectes o vertebrats. I aixd és, pel cap baix, dificil d'i-
maginar. Malgrat tot, és possible postular un mecanisme unitari comi a

tots els organismes que regeneren?.

La major part de models de formacié del patré durant la regeneracid
s'han basat en el marc conceptual de la informacié posicional (Wolpert,
1969). Segons aquest concepte, cada cél.lula o territori d'una estructu-
ra adulta reté algin tipus de informacié (codi?) sobre la posicid que
ocupa dins d'aquesta estructura. La prova més convincent d'aixd és el
fenomen de regeneracié intercalar que succeeix en alguns organismes quan
cél.lules de diferents nivells al llarg d'un eix (A-P; Pr-Ds;..) es po-
sen experimentalment en contacte. El resultat és la regeneracidé dels ni-
vells intermitjos, ni un més ni un menys. Aixd implica que cada cél.lula

té una memdria posicional del seu nivell d'origen.

Com es mantenen aquests nivells posicionals en l'organisme adult?.
I més important encare, perqué mantenir-los si l'estructura és feta i

estable?.

En organismes d'estructura simple i en renovacié cel.lular constant com
hidres i planaries, mantenir un codi posicional sembla important per tal
que les noves cél.lules que vagin reemplagant a les perdudés per mort cel.
lular donguin lloc a les estructures i tipus cel.lulars propis del nivell
axial corresponent. En aquest sentit es desconeix si les cél.lules indi-
ferenciades tenen elles mateixes el codi posicional pasant-lo a la descen-
déncia a cada divisid, o bé no el tenen i 1l'adquireixen (probablement per
interaccions cél.lula-cél.lula amb cél.lules diferenciades) a mesura que
es van diferenciant. Un mecanisme altern per adquirir i mantenir aquests
valors seria la preséncia continuada de gradients de substancies que,difo-

nent des de un (o ambddés) extrems dels eixos axials,donen, segons la con-

centracié, el valor posicional de cada nivell.
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En els organismes d'estructura més complexe (per exemple, d'Anélids en
amunt), i molt especialment en els Vertebrats, presentant una estabilitat
cel.lular i tissular més gran i una taxa de renovacidé cel.lular molt infe-
rior (o nula en certs teixits), és necessari preguntar-se quin sentit té
mantenir (si es qué realment ho fan) valors de posicié. E1 fet que molts
organismes superiors no regenerin, i en particular no presentin regenera-
cié intercalar, fa suposar que la memdoria posicional es perd durant el de-
senvolupament, potser perqué no els sera necessaria (argument circular).
En aquells que regeneren, hem de convenir perd que aquesta memdria posi-
cional es manté. Si &s aixi, en forma de qué?. Postular a organismes su-
periors (alguns de considerable mida) un manteniment posicional basat en
gradients de substancies que difonen al llarg d'un eix (Pr-Ds, per exem-—
ple) és absolutament fantasiés. Més raonable és suposar que la memdria
estaria en forma d'activitats diferencials géniques o transcripcionals,

o potser més raonablement encara, en forma de gradients estatics (crei-
xents o decreixents) de concentracidé de determinades molécules de super-
ficie (glicoproteines) o en forma de gradients d'afinitat cel.lular. D'a-
questa manera, 1'unidé de cél.lules de valors posicionals diferents esti-
mularia la desdiferenciacié i la proliferacid d'aquestes cél.lules i la
intercalacidé dels valors intermitjos fins a restaurar la continuitat a-

xial.

Si s'accepta aquest marc conceptual global, és facil imaginar-se qual-
sevol estructura (per ex. una extremitat), o fins i tot un organisme sim-
ple sencer, com un espai (representable en forma de mapa) tridimensional
on cada cél.lula té valors o memoria posicional en sentit angular, radial
i ortogonal. Des d'aquest punt de vista, la regeneracié no seria més (ni
menys) qué la restitucid dels valors posicionals perduts via morfalaxis

o formacié de blastema i ulterior creixement.

Acceptant que morfalaxi i epimorfosi tenen una fase inicial, morfalac-
tica, comuna, i que el patrdé a regenerar es forma inicial i rapidament en
una petita zona distal, o pre-blastema, del regenerant, quin mecanisme
opera per adquirir els valors posicionals perduts que, l6gicament, no sén

ara enlloc?.

Als sistemes morfalactics "sensu stricto" (per exemple, sistemes em-

brionaris, hidres, Dictyostelium,..), diblastics, de mida petita, poc com=-

plexes, i sovint en renovacié constant, s'ha postulat la preséncia perma-
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nent d'activadors i inhibidors de pes molecular baix (< 1.000 daltons) que
d'acord a la cinética no lineal de reaccié-difusidé dels models de Gierer

i Meinhardt (1972) es disposarien en forma de gradient (creixent o decrei-
xent) especificant els valors posicionals. La cinética d'aquests models
permet reconstruir el gradient perdut, i consequentment reconstituir els
valors posicionals que manquen. Des de un punt de vista molecular, el punt
clau seria ara demostrar la preséncia d'aquests factors (algun d'ells ai-

llats ja a hidres i Dictyostelium), comprovar que es distribuieixen d'a-

cord als models, i determinar curosament que sén ells realment els porta-

dors d'informacié posicional a aquests sistemes.

Als sistemes tipicament epimorfics, triblastics, de mida més gran, d'es-
tructura més complexe, i amb taxes menors de renovacié, la preséncia de
hipotétics gradients permanents de morféogens, si bé postulada i acollida
en no pocs models, no sembla en principi gaire factible. Al seu lloc,
s'han formulat models basats en mecanismes d'interaccié cél.lula-cél.lu-

la capagos de restituir tots els valors perduts.

Tenint en compte perd el gran nombre de models formulats fins ara, el
més operatiu és fer-ne una classificacié general, tot comentant-los breu-

ment.

a) Regeneracidé termina

a.l. Models d'interaccid cel.lular

-

Malgrat la seva diversitat, aquests models postulen en termes
generals que les cél.lules,al interactuar entre si, sén capaces
de "detectar" diferéncies en alguna propietat cel.lular que va-
ria linear o no-linearment al llarg dels eixos ortogonals, de-
sencadenant mecanismes que duen a omplir els valors que manquen.

Ara bé, amb quines cél.lules interactuen les cél.lules de la
part distal del regenerant en una regeneracié terminal?. Hi ha
un grup de models que suggereixen una interaccié entre 1l'epi-
teli de cicatritzacié i les cél.lules distals del mesénquima
del regenerant. Entre aquests cal esmentar els de Maden (1977)
i Stocum (1984) als Amfibis, que suposen que 1'epidermis té un
valor posicional Gnic, estable i limit, mentre que el mesénqui-
ma varia de valor al llarg dels eixos Pr-Ds, A-P i D-V. Un cop
interactuen, els valors intermitjos s'asoleixen per un sistema
de promig (Maden) o serialment (Stocum).

Un altre grup de models s'ha formulat particularment pels In-
sectes ja que la part més important de la reformacié del patré
s'acut a l'epidermis i on l'interaccié epiteli-mesénquima no
sembla ésser tan important com als Amfibis. En aquest cas, 1'a-
paricié dels valors que manquen vindria donada per interaccions
entre les propies cél.lules epidérmiques donant lloc, serial-
ment (és adir, en seqiiéncia Pr—»Ds), als valors distals que
manquen. Entre aquests models hi ha el famés de coordenades
polars (French et al, 1976). A aquest grup podriem afegir-hi
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un dels propossats per Meinhardt (1983), 1'anomenat d'activacié
mitua d'estats locals excloents. Tant aquest model com el de
coordenades polars suggereixen una regeneracié distal, molt lo-
calitzada, fets que contradiuen les observacions recents de Tru-
by (1983) i Stocum (1984) a Insectes i Amfibis respectivament.

Malgrat considerar improbable la preséncia de gradients perma-
nents en estructures adultes, és factible imaginar la preséncia
de gradients transitoris durant la regeneracidé terminal. Aixod
€s el que proposa Meinhardt (1983) en el seu model de regenera-
cié terminal per cooperacié de compartiments. Segons aquest mo-
del, la interaccidé entre territoris diferentment determinats

(o compartiments en la terminologia de Genética del desenvolu-
pament a Drosophila; Garcia-Bellido et al, 1979) generaria du-
rant el desenvolupament, i transitdériament durant la regenera-
cid, gradients de substancies (morfogens) des de les regions
més distals del regenerant cap a les més proximals, subministrant
aixi informacié posicional. Les cél.lules que quedarien sota

la influéncia del gradient estarien en front de concentracions
que podrien ésser més elevades que les corresponents al seu va-
lor posicional. D'aquesta manera, les cél.lules d'aguestes re-
gions distals, recentment desdiferenciades, podrien canviar de
valor posicional i determinar-se novament d'acord amb ell. En
aquestes condicions, la determinacié inicial del patré es dona-
ria en una petita zona distal del regenerant i sense divisid
cel.lular obligada.

Els avantatges d'aquest model sén basicament el incorporar el
concepte de compartiment o territori determinat en la génesi

de informacid posicional, i els aspectes clarament morfalactics
que presenta. En contraposicié, introdueix de nou, i el que és
més important i intrigant a 1l'hora, en un adult, 1la preséncia
de gradients, amb tots els inconvenients que aixd presenta.

A la regeneracié intercalar, el concepte de gradients difusibles és,
per moltes raons, dificilment aplicable. Per contra, models basats
en la interaccié cel.lular, sigui entre cél.lules mesenquimatiques
o entre cél.lules ectodérmiques, han estat molt més considerats.
Amb variants, aixi expliquen la regeneracié intercalar els models
de Maden (1977), Slack (1980), Meinhardt (1983), i Stocum (1984),
aixi com el model de coordenades polars (French et al, 1976). Se-
gons el sistema, es postula que la interaccié es dona entre cél.lu-
les ectodérmiques que presentarien valors posicionals diferents
(extremitats d'Insectes; discs imaginals de Drosophila,..), o bé
entre cél.lules mesenquimatiques (extremitats dAmfibis; regeneracié
intercalar a planaries,..) de valors posicionals diferents, tenint
les cél.lules ectodérmiques en aquest cas valors unics.

Un problema interessant a la regeneracié intercalar és la direccid
en que es fa: Pr—»Ds; Ds-—» Pr, o en ambdues direccions. L'Us de
marcadors cel.lulars, nuclears i cromosomics, ha mostrat que es
dona una o altre modalitat depenent del sistema. Aixi, Bohn (1971)
troba a les extremitats d'Insectes que la regeneracidé es faria en
sentit Ds —> Pr, mentre que Maden (1981) i Stocum (1984) als Amfibis
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observen intercalacions en sentit Pr— Ds. Finalment, a planaries,
Salé i Bagufia (1985) demostren que la intercalacié es fa en ambdues
direccions, fet no gens estrany tenint en compte que sén organismes
de regeneraci6 bidireccional. El primer i el darrer resultat sén
interessants ja que invaliden, almenys a nivell de regeneracié in-
tercalar, una de les regles més antigues i acceptades de la regene-
racié: la regla de la transformacié distal (Rose, 1962), segons la
qual la regeneracidé sols és possible en sentit Pr— Ds.

c) Resum general.

Malgrat 1'aparent diversitat de models, dos sén els mecanismes ge-
nerals proposats per reformar el patré de valors posicionals: inte-
raccions cel.lulars, i creacidé de minigradients transitoris de mor-
fogens. En ambdés casos, el patrd es reformaria inicialment en un
petit territori distal del regenerant (morfalaxis) per a ésser am-
plificat més tard, si cal, per proliferacié cel.lular (epimorfosi).

Endemés, la creacié de minigradients pot considerar-se un problema
d'interaccions cel.lulars doncs cal la interaccidé o cooperacidé en-
tre diferents territoris determinats (o compartiments) per a gene-
rar-los. D'aquesta manera, i malgrat la creacidé d'un gradient d'una
substancia que difon és una variant prou important respecta a la
pura interaccidé cel.lular, la reformacidé del patré dependria basi-
cament de fenomens d'interaccié cel.lular, fendmens que cal espe-
rar succeeixin a nivell de la membrana cel.lular.

L'aproximacié molecular a la formacié del patré durant la regeneracié

Es evident que el problema més important avui en dia de la formacié del
patrd és entendre la base molecular de 1l'especificacié posicional. Wolpert
(1984) ha assenyalat que, a nivell fenomenoldgic, la formacié del patrd ha
assolit un estat en qué dificilment es pot anar més enlla. Es a dir, conei-
xem regles d'interaccié i models plausibles de comportament de sistemes en
regeneracié (formulats tots ells a nivell tissular i cel.lular), perd no

podem deduir d'ells, si més no amb garanties, la seva base molecular.

El concepte de codi posicional al llarg d'un eix implica que hi ha una
entitat molecular que varia d'acord a la posicié de les cél.lules al llarg
d'aquell. Als sistemes adults hem considerat ja que aquest codi posicional
és dubtdés que es mantingui com a resposta a gradients permanents de morfd-
gens, cosa per altre banda prou probable a hidres o durant la creacié de
minigradients transitoris d'acord al model de Meinhardt (1983). Més aviat
es creu en la preséncia d'alguna propietat cel.lular, expressada a nivell
molecular a la membrana cel.lular, que variaria al llarg dels eixos orto-
gonals, i que seria responsable de regenerar el patrd quan es possesin

cél.lules de diferent valor posicional en contacte.

Ara bé, quina és la naturalesa d'aquests senyals o ens moleculars que

expresen posicig?.
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L'existéncia de morfogens difusibles especificant posicié ha estat pos-
tulada a diferents sistemes com hidres i a 1'eix A-P de 1l'extremitat de
l'embrié de pollet i d'altres Vertebrats. En cap cas perd hi ha proves
satisfactories de la seva existéncia, malgrat forces resultats poden ex-

plicar-se a través de la seva acciéb.

Un problema important en aquest cas és establir quins criteris haurien
de cumplir-se per saber que un morfogen ha estat identificat. En principi,
dos serien els basics: 1) que la substancia o morfdogen en gliestié alterés
de manera predible el patrd; i 2) que la seva distribucié espacial fos la
requerida pel model postulat. En un dels casos aparentment més clars: els
morfogens activadors i inhibidors de la regeneracié a hidres (Schaller,
1976), inicialment forga d'acord amb lo prescrit als models de Gierer i
Meinhardt (1972) i Meinhardt (1982), s'ha vist més tard que la distribu-
cié espacial real dels presumptes morfogens no s'adiu amb lo previst al
model, i que organismes sense els tipus cel.lulars productors dels morfo-
gens poden regenerar normalment. En un altre sistema cléassic: la determi-
naci6é de l'eix A-P de l'extremitat del pollet i d'altres Vertebrats, mai
s'ha pogut aillar, malgrat intensos esforgos, el presumpte morfdgen res-
ponsable,tot i que molts dels resultats experimentals assolits sbén expli-

cables per l'accié d'algun factor que difongués en sentit P—> A.

Sembla doncs, que la identificacidé real d'un morfogen, i molt especial-

ment en aquells casos d'hipotétics minigradients transitoris, requerira
una considerable habilitat experimental i disposar de sistemes d'assaig
"in vitro" dels codis posicionals. Fins que aixd darrer no sigui factible
((1a qual cosa vol dir saber abans el que és el codi posicional), la i-

dentificacié d'aquests factors sera certament molt diffcil.

2) On és el codi posicional?. A la membrana cel.lular?.

Si la major part de fendmens regeneratius poden entendre's com a fend-
mens d'interaccié cel.lular, és raonable que el codi posicional sigui a
la membrana cel.lular i que les cél.lules siguin capaces, al interactuar,
de "detectar" o "llegir" diferéncies en aquest codi. Si aixd fos aixi, es-
perariem també que aquesta ''lectura" es traduis en un canvi de determina-
cié cel.lular de les cél.lules desdiferenciades durant la fase morfaladcti-

ca, i en una estimulacié ulterior de la proliferacié durant la fase epi-

mérfica.




Les molécules especifiques de la membrana cel.lular implicades en la
formacié del patré durant el desenvolupament i la regeneracidé no han estat
encara identificades, si bé diverses glicoproteines que se sap tenen un
paper en l'adhesivitat i en les interaccions i reconeixement cél.lula-
cél.lula i cél.lula-substrat, poden ésser-ne candidates. Estudis menats

a determinar diferéncies a nivell de proteines cel.lulars generals al
llarg dels eixos del blastema, o del regenerant, emprant electroforesi
bidimensional d'alta resolucié (Slack, 1982) no donaren cap mena de re-
sultat diferencial, probablement degut a que seria més interessant estu-
diar les proteines de membrana i no les generals. Aixi, estudis recents
sobre proteines de membrana detectades per anticossos monoclonals han
assenyalat variacions quantitatives al llarg de la retina del pollet
(Trisler et al, 1981) i en el cervell del ratoli (Edelman, 1983). Per
altra banda, Bulliére (1984) emprant també anticossos monoclonals troba
que hi ha diferéncies qualitatives, i al temps quantitatives, entre els
segments de les extremitats d'Insectes, i entre les regions externa i in-
terna i Pr i Ds de cada un d'ells, diferéncies que curiosament ( o no)

sén propies també de la musculatura i del sistema nervids corresponent.

Més especificament, Edelman (1983) ha trobat en el desenvolupament del
cervellet del ratoli una glicoproteina que passa del 26% en contingut d'a-
cid sidlic a l'embridé a un 9% en 1'adult, i que alteracions d'aquest can-
vi afecten, com en el cas del conegut mutant staggerer, l'histologia d'a-
quest organ. D'aci, l'autor ha suggerit que es podrien generar diferéncies
morfogenétiques significatives a nivell de la membrana cel.lular per crea-
cié i modulacié de 1l'heterogeneitat de les cadenes glucidiques d'unes
quantes glicoproteines. Semblantment, Bulliére (1984) ha detectat per im-
munoblot que els antigens especifics de 1'epidermis de 1l'extremitat d'In-
sectes abans esmentats pertanyen a una familia de proteines molt sem-

blants, probablement glicoproteines, de pes molecular entre 30 i 60.000

daltons.

Totes aquestes dades casen forca bé amb el recent descobriment que
els retinoids (Vitamina A i derivats) alteren els valors posicionals de
les cél.lules desdiferenciades de 1'extremitat dels Amfibis en regenera-
cid,resultant en duplicacions i alteracions més o menys profundes del pa-
tré (Maden, 1982). Donat que els retinoids alteren 1'adhesivitat cel.lular,
i modulen la sintesi de glicoproteines i glicosaminoglicans (probablement
afectant a la manosil retinil fosfatasa), és possible que puguin alterar

el sistema de senyals posicionals asociats a la membrana cel.lular.
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3) Perspectives

Dues semblen les maneres més adequades d'investigar avui en dia 1'iden-
titat molecular del codi posicional: 1) estudiar les diferéncies qualita-
tives i/o quantitatives de les proteines (especialment les glicoproteines)
de la membrana cel.lular per medi d'electroforesi bidimensional d'alta re-
solucidé o mitjangant 1'is d'anticossos monoclonals que detectin diferén-
cies al llarg d'un eix; i 2) emprant retinoids ( o altres substancies
que alterin el codi posicional), tractar de '"pescar" aquelles molécules
que reaccionen especificament amb ells per tal de poguer seguir la pista
molecular que mena a un canvi en el codi posicional d'una cél.lula. A

aix0 caldria afegir els intents d'aillament i purificacié de morfogens,

molt especialment en aquells sistemes com hidres, Dictyostelium, o siste-

mes embrionaris, en els que és prou factible que la informacidé posicio-

nal estigui especificada per factors difusibles.

Un cop identificada la molécula (o molécules) responsable del codi po-
sicional és quan es podrien formular tot un seguit de noves questions
com sén: 1) com afecta el codi posicional a parametres cel.lulars basics
com sén la divisié, el moviment i la diferenciacié?; 2) per medi de quin
mecanisme canvia una cél.lula el seu codi posicional al interactuar amb
altres cél.lules de codi posicional diferent?; 3) com s'estableix el codi
posicional durant el desenvolupament embrionari?; 4) si el codi posicional
depen de la preséncia d'una o més molécules, quins gens codifiquen per
elles, i com sén regulats?; i 5) que significaria coneixer el codi posi-
cional pels intents d'induir, i mantenir, la regeneracié de teixits i

organs en organismes que no ho fan?.

Certament, el notable cami fet en els darrers 10 anys i les perspectives
obertes molt recentment (1984) per la troballa de seqgiiéncies géniques in-
variants (I'homeobox] entre grups molt distants d'organismes (vegeu, Sald,
aquest volum), han obert a molts sistemes (entre ells, planaries) vies
importants d'estudi a nivell molecular. Sens dubte, no trigarem gaire en
poguer dexifrar un dels darrers codis bioldgics que resten per coneixer:

el codi posicional, responsable de 1l'organitzacié tridimensional de les

cél.lules en un espai fenotipic.
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