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La rigenerazione: aspetti generali

> E un processo morfogenetico attraverso il quale un
organismo € in grado di ripristinare strutture anatomiche o
tessuti danneggiati o perduti riportandoli alla loro forma e
funzione originari;

» La maggior parte dei vertebrati & in grado di rigenerare
tessuti, come risposta fisiologica (epidermide, epitelio
intestinale, eritrociti) o come risposta ad un trauma
(epidermide, fegato);

» La rigenerazione degli organi € una prerogativa degli
anamni, ad eccezione delle lucertole (coda);

» Prevede la formazione di un blastema;

» Negli amnioti, il processo che sostituisce la rigenerazione in
seguito a trauma e la cicatrizzazione.




ORGAN REGENERATION IN POST-EMBRYONIC (LARVAL-ADULT) ANAMNIOTES
in submerged-wet-humid environment
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La rigenerazione negli anamni

» Pesci e anfibi sono animali a sviluppo indiretto: il
loro ciclo vitale prevede una fase larvale, una
fase di metamorfosi e una fase adulta.

» Durante la metamorfosi avviene una pit 0 meno
estesa riorganizzazione corporea.

» La metamorfosi & regolata dagli ormoni tiroidei
che attivano l'espressione di una serie di reti
genetiche.

» Gli stessi geni possono essere riutilizzati (con
variazioni) durante la fase adulta per la
rigenerazione degli organi.




ORGAN REGENERATION IN POST-EMBRYONIC (JUVENILE-ADULT) AMNIOTES
in terrestrial environment (ecthotherms and endotherms)
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La rigenerazione negli amnioti

» Negli amnioti, fenomeni di rigenerazione vera e
propria sono molto rari.

» Alcuni esempi includono la rigenerazione delle
penne negli uccelli e del fegato.

» Larigenerazione della coda nelle lucertole costituisce
un caso eccezionale.

» Gli amnioti infatti sono animali a sviluppo diretto che
hanno perso i geni responsabili della metamorfosi, gli
stessi che inducono la rigenerazione negli anamni.
Inoltre, la vita in ambiente terrestre non permette la
formazione del blastema.

» Negli amnioti sono stati osservati casi di presunta
rigenerazione ma in realta si trattava di regengrow.




Rigenerazione vs. regengrow

La rigenerazione:

« E un processo che dura tral’'1% e il 3%
della vita di un vertebrato;

* Non si sovrappone alla crescita naturale
dell’organismo;

* Puo avvenire piu volte nel corso della vita;

 Eindipendente dall’eta;

* E il caso di numerosi pesci, anfibi urodeli e
della coda delle lucertole.

La regengrow:

 E un processo che dura dal 4% al 5% o piu
della vita di un organismo;

* Sisovrappone al normale processo di
crescita;

* Eil caso della formazione di arti eteromorfi
post amputazione negli anuri, della
rigenerazione della coda nei coccodrilli,
della guarigione della punta delle dita nei
primati e negli umani.




Il ruolo del sistema nervoso

»Un sistema nervoso complesso rappresenta una barriera alla rigenerazione.

»Negli anamni, i circuiti cerebrali sono semplici e presiedono ad attivita comportamentali fisse
essenziali per la sopravvivenza. Se questi circuiti vengono danneggiati, possono essere
efficacemente riparati con conseguente ripristino dei comportamenti stereotipati
(alimentazione, movimento, riproduzione, fuga e difesa).

»Negli amnioti, i circuiti nervosi permettono la memorizzazione di esperienze acquisite e sono
associati a comportamenti complessi e vari gradi di intelligenza. Se anche venissero rigenerati, le
informazioni apprese andrebbero perse. E necessario quindi mantenere invariati questi circuiti.

»Si sono quindi evoluti specifici inibitori neurali, molecole come NOGO, MAG e OMgp, che
limitano la crescita degli assoni e ne impediscono la rigenerazione in caso di danneggiamento.



Il ruolo del sistema immunitario

. . . . . . . N A ® N
» L'evoluzione di un sistema immunitario adattativo piu potente Z o

rappresenta un ostacolo alla rigenerazione.

» Negli anamni, é stata dimostrata |'esistenza di popolazioni
progressive di linfociti, che si susseguono nel passaggio tra le
varie fasi del ciclo vitale. Il sistema immunitario svolge quindi un
ruolo importante nella metamorfosi, essendo responsabile della
distruzione degli organi presenti allo stadio larvale, che vengono
poi sostituiti da nuovi organi le cui cellule esprimono nuovi
antigeni.

» Negli amnioti, alla nascita si stabilisce una popolazione
immunitaria definitiva che riconosce come «self» solo gli
antigeni dell’adulto.

» Un passaggio obbligatorio nella rigenerazione & che le cellule
nella zona della lesione tornino ad essere indifferenziate e quindi
ad esprimere antigeni embrionali. Questi non vengono pero Immagine al microscopio elettronico che mostra la presenza

riconosciuti dal sistema immunitario, il quale distrugge queste di linfociti (A), macrofagi (B,D) e granulociti (C) all'interno di
cellule e impedisce I3 rigenerazione un blastema di arto anteriore di Rana dalmatina (stadio di

metamorfosi).
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REGENERATION AMD CANCER OCCUR IN DIFFERENT ADULT CONDITIONS AND IMMUNE SYSTEMS AMONG VERTEERATES
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Gli stadi adulti dei diversi vertebrati
rappresentano condizioni biologiche diverse
(eterocronia)

>

>

Nei vertebrati acquatici la fase larvale-giovanile e
relativamente lunga, il loro sistema immunitario e
debole e possiedono numerose cellule staminali.

Nei vertebrati terrestri la maggior parte del ciclo
vitale e occupato dalla fase adulta, durante la
quale sviluppano un forte sistema immunitario.

La permanenza di caratteri larvali (neotenia) in
numerosi anfibi urodeli, insieme alla presenza di
geni «rigenerativi» unici, potrebbe spiegare il loro
grande successo rigenerativo.

Negli anfibi anuri, la metamorfosi e drastica e la
loro capacita rigenerativa e elevata durante la
fase larvale mentre decresce significativamente
dopo la metamorfosi.



Il caso unico della rigenerazione della coda nelle lucertole

» Lipotesi piu accreditata e che la rigenerazione della coda nelle
lucertole si sia evoluta contestualmente all’autotomia come
adattamento alla predazione.

» Costituisce un caso di rigenerazione vera e propria in quanto avviene
in tempo breve e puo avvenire piu volte nel corso della vita
dell’animale.

» La coda rigenerata rappresenta da 1/6 a 1/4 della lunghezza totale del
corpo. Ha una struttura piu semplice ma e ugualmente in grado di
assolvere alle sue funzioni principali come il bilanciamento, la
locomozione e la riserva di grasso.

» La coda rigenerata presenta un tubo cartilagineo al posto delle
vertebre, un midollo spinale sottile e costituito prevalentemente da
cellule ependimali (poche cellule gliali e neuroni), dei muscoli
semplici segmentati.

» Inizialmente si forma un blastema idratato e ricco di acido ialuronico
in cui avvengono dei meccanismi di soppressione del sistema
immunitario.

» Alcuni oncogeni (proliferazione) formano un gradiente che decresce in
senso distale-prossimale mentre degli oncosoppressori
(differenziamento) formano un gradiente opposto.




Riassunto esteso

La rigenerazione e un processo morfogenetico che e in grado di ricostituire dal punto di vista anatomico e funzionale
organi danneggiati o persi. Questo processo avviene in molte specie di pesci e anfibi, ma non negli amnioti, in cui i danni
vengono riparati dalla cicatrizzazione o, se ancora in fase di crescita, da un processo di regengrow (con l'unica eccezione
della rigenerazione della coda nelle lucertole).

Un’ipotesi evoluzionistica spiega il perché di queste differenze.

La rigenerazione richiede che siano soddisfatte una serie di condizioni: un ambiente acquatico o umido che favorisca la
formazione di un blastema idratato, la presenza di specifici pattern genetici, la presenza di un sistema immunitario
compatibile. In particolare, gli organismi in grado di rigenerare presentano un ciclo vitale che prevede una fase larvale
seguita da una metamorfosi, che segna il passaggio alla fase adulta. La metamorfosi e la rigenerazione sono strettamente
correlate, infatti la metamorfosi prevede un’estesa riorganizzazione corporea in cui le strutture larvali vengono distrutte
mentre delle nuove strutture adulte vengono ricostruite. Gli stessi programmi genetici di sviluppo vengono riutilizzati con
variazioni anche nella rigenerazione.

Il passaggio dalla vita acquatica alla vita terrestre e segnato da importanti cambiamenti tra cui I'evoluzione dell’'uovo
amniotico (quindi dello sviluppo diretto) e il potenziamento del sistema immunitario e del sistema nervoso (quest’ultimo
soprattutto nei mammiferi). La conquista della terraferma ha portato alla perdita dei geni della metamorfosi e
all’evoluzione di nuovi geni, tra cui quelli che codificano per gli inibitori neurali. Allo stesso tempo, I'evoluzione di un
sistema immunitario definitivo rappresenta un ulteriore ostacolo alla rigenerazione in quanto non piu in grado di
riconoscere gli antigeni embrionali.

In conclusione, si puo dire che la pressione selettiva dell’lambiente ha portato all’evoluzione di organismi complessi ma
non piu in grado di rigenerare.
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