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151 gens
per poder

regenerar una
pota sencera

Desxifren la complexa
maquinaria genefica que
permet a 'axolot regenerar-se

David Bueno

egons I'Institut Nacional d’Esta-

distica (INE), I'1,5% dels ciuta-

dans de ’Estat han hagut de sot-

metre’saalgun tipus d’amputacio.

Un dels multiples reptes de la re-
cerca biomedica és aconseguir activar
mecanismes de regeneracio cel-lular
que permetin recuperar el membre o la
part del membre amputats, pero aques-
ta capacitat és extraordinariament min-
sa en les persones. Tanmateix, altres
animals, com alguns amfibis, la tenen
molt desenvolupada.

Brian J. Haas, Jessica L. Whited i els
seus col-laboradors, un equip format per
22 cientifics de diverses universitats i
centres de recerca dels Estats Units, han
examinat quins gens permeten als axo-
lots, uns amfibis, regenerar facilment to-
ta una extremitat. Segons publiquen a
Cell Reports,han identificat els gens clau
que hopermeten,ihan vist que tenenels
seus equivalents en les persones. Tanma-
teix, possiblement no sera tan facil repro-
duir aquest procés en la nostra especie.

Els axolots (Ambystoma mexicanum)
sonuns amfibis mexicans molt utilitzats
en els laboratoris de recerca per les se-
ves peculiaritats biologiques i evoluti-
ves. El seu nom deriva de la paraula na-
huatl axolotl, que vol dir, textualment,
“monstre aquatic”. A diferéncia de la
resta d’amfibis, adquireixen lamadure-
sareproductiva totjust quan comencen
lametamorfosi, per la qual cosa mante-
nen sempre unaaparencalarvaria. Tam-
bé sén molt coneguts per la seva extra-
ordinaria capacitat de regeneracio. Si
perden una extremitat, al cap de dues o
tres setmanes’hanregeneradacomple-
tamentide manera espontania.

En aquest estudi, els investigadors
van examinar quins gens permeten als
axolots regenerarunaextremitatdesde
zero. A nivell cel-lular,alazonade’am-
putacid es forma un agregat de cel-lu-
les mare, anomenat blastema de rege-
neracio. Aquestes cel-lules es reprodu-
eixen moltrapidamentiesvan diferen-

L’axolot és un amfibi mexica molt utilitzat en recerca. cerrv

ciant progressivament fins a recuperar
tots els teixits iles estructures que fal-
ten. Aquest procés implicatambé I'exis-
ténciade mecanismes d’autoorganitza-
cié que permeten que cada teixit se si-
tui al lloc que li pertoca, i que fan que
totsacabin integrats en unasolaestruc-
turafuncional,’extremitatregenerada.
Els cientifics van estudiar els gens que
s’expressen de manera especifica en
aquests agregats cel-lulars.

Activacié de gens en cascada

Aquesta analisi els va permetre identifi-
car 151 gens concrets implicats en lare-
generacio de les extremitats dels axo-
lots. La funci6 de la majoria d’aquests
gensésregularel funcionamentd’altres
gens,laqual cosaindicaqueenl’aspecte
genetic ésun procés molt complexiamb
moltes interaccions. Tanmateix, també
assenyala que si s’aconseguis activar
aquests gens experimentalment, molt
possiblement la resta del procés es po-
saria en marxa de manera automatica,
en un procés d’activacions en cascada.
Els autors destaquen dos gens com
els més prometedors, anomenats cirbp
ikazaldl, els quals tenen equivalents en
les persones. Per coneixer la seva fun-
cio especifica en el procés de regenera-
cio, van utilitzar unatecnica d’enginye-
ria genética anomenada dels morfoli-
nos, que permet silenciar la funcié de

gens especifics de forma precisa. Con-
sisteix a introduir una molécula sinte-
tica que bloqueja la funcié del gen. Ai-
x0 els va permetre descobrir que el gen
cirbp actua com a citoprotector, mante-
nint en bones condicions vitals les
cél-lules de la ferida perque es puguin
convertir en cel-lules mare del blastema
de regeneracio, just I'inici del procés.
Pel que fa a kazaldl, la seva funcié és
dirigirlaregeneracio deles cel-lulesiels
teixits, i molt especialment la seva cor-
recta reorganitzacié. Quan aquest gen
no funciona, laregeneracié s’interromp
o bé es formen estructures aberrants.
Es essencial per a 'autoorganitzacid
dels teixits que es van formant. Curio-
sament, ja es coneixia el seu equivalent
en les persones, pero per un motiu ben
diferent. Se sap que quan no s’expres-
sa de la manera adequada pot induir la
formacio de cel-lules canceroses. Per ai-
x0 els autors proposen que cal estudi-
araquestsdos processos conjuntament,
laregeneracid i laformacio de tumors,
com si fossin dues manifestacions d’un
mateix aspecte biologic, i adverteixen
que, en cas que es poguessin utilitzar
aquest gens per afavorir la regeneracio
en persones, caldria modificar-los per
evitar el seu potencial oncogenic.
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