Novembre sei

| sistemi operativi
del
sistema differenziamento



il sistema sviluppo
comprende

il sistema
accrescimento
il sistema
differenziamento

il sistema differenziamento
a sua volta comprende sistemi
operativi distinti in
sistemi
della determinazione
sistemi

della differenziazione



con
I'induzione
intesa come

I'insieme delle attivita
conseguenti a segnali
che provengono

dal microambiente
dal macroambiente
dall’ecoambiente



microambiente

ambiente cellulare: citoplasma

macroambiente
ambiente tessutale: metaplasma

ecoambiente
ambiente extra-organismico
rappresentato da:
stimoli emozionali
attivita fisica
uso di sostanze voluttuarie
contatto con sostanze chimiche e/o forze
fisiche
alimentazione
che agiscono per il tramite della madre



con la
modulazione
genetica

intesa come
I"'insieme
delle modificazioni

dell’assetto funzionale genetico

conseguenti

all'induzione



per cui
la determinazione

nel linguaggio della “trattatistica
classica”

e la somma di due processi

I'induzione
e la modulazione genetica

che configurano il campo
dell’epigenetica



mentre nel linguaggio della trattatistica
sistemica

tenuto conto che
1. I'induzione

e considerata un induttoma (oma =
insieme di sistemi operativi) di

induttoni (one = sistema operativo)
2. la modulazione genetica
e considerata un epigenoma di
epigenoni

la determinazione e
il prodotto dell’interazione
di
induttoni con epigenoni
intesi come sottosistemi operativi del

“sottosistema determinazione del sistema
differenziamento”



classificazione degli
induttoni
(sistemi che attivano gli epigenoni)

1. induttoni

interni: sistemi molecolari presenti
nell’'uovo fertilizzato

2. Induttoni esterni:
comuniconi, aggregoni, adesoni
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Tav. 303 — Lo sviluppo e il frutto di una interazione fra il
cenoma ed il microambiente e si manifesta con due



induttoni
esterni

1. comuniconi
2. aggregoni
3. adesoni



IL MICROAMBIENTE EXTRACELLULARE

Tav. 466 — I ligandi, le molecole sessili del plasmalemma e i costituenti del metaplasma, che
configurano il microambiente extracellulare, sono di fondamentale importanza per lo sviluppo.




comuniconi: componenti

segnali e recettori
famiglia FGF- recettori RTK
famiglia TGFbeta — recettori TGFI e TGFII
famiglia Wnt — recettori Frizzled
famiglia Hedgehog — recettore Patched

vie di segnalazione
Ras, Rho, Smad, IP3, DAG, IAP, TAZ, ecc.

geni coinvolti
cistroni della forma
fra i quali principalmente i seguenti:

AVE del polo posteriore, PMZ del polo
posteriore, Lefty della lateralita, HOX
della territorialita
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B-catenina si libera da APC

Tav. 307 — Segnali paracrini e relativi recettori che influenzano lo sviluppo.
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esterni:

comuniconi
aggregoni
adesoni
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Tav. 307 — Segnali paracrini e relativi recettori che influenzano lo sviluppo.
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un segnale esterno puo modificare
le proteine di collegamento che
a loro volta modificano il dominio
esterno dell'integrina

citoplasma

\ plasmalemma

integrina ( OL

T

fibronectine B wvETAPLASMA

Tav. 241 — Le integrine sono proteine allosteriche. Il legame con una fibronectina (B)
modifica il loro dominio interno che percio riconosce proteine di collegamento che organiz-

zano il citoscheletro o richiamano FAK (C) che attiva la via di segnalazione Ras. Un segnale
esterno (A) che non sia quello di una fibronectina puod modificare, tramite le proteine di col-
legamento, il loro dominio esterno che percio, se era legata a una fibronectina, si slega.



@® ;| nele S E CCQRANALA ' .
@: nele mexwo—cg\A'wCR- CA&
@ cCimort Ax Cerdoune R doeroeeo
£\ olon che oBLUVOLO Le proledue
VAP /TR2 cle /LAJA.%/LQ,MO el

raa €



classificazione degli epigenoni

sistemi che modificano direttamente o
indirettamente la disponibilita e I'attivita
dei cistroni lasciando inalterata la
struttura dei geni

epigenoma primario

epigenoni che metilano i promotori e
con cio stabiliscono quali geni possono
essere utilizzati

epigenoma secondario

epigenone che metila-acetila-fosforila gli
istoni e con cio modifica l'organizzazione
della cromatina e di conseguenza
I"accessibilita ai geni
epigenone che modifica 'organizzazione
del carioscheletro e con cio I'attivita dei
cistroni

epigenoma terziario

epigenoni che controllano il
comportamento dei prodotti genici
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Tav. 339 — A: con la trascrizione il DNA produce mediante un trascrittone, gli RNA neces-
sari per sintetizzare una proteina. B: per produrre un RNA, le catene polinucleotidiche del
DNA si svolgono in corrispondenza di un gene e la catena stampo viene usata da un tradut-
tone per sintetizzare una catena complementare di RNA che cresce nella direzione 5’3, C:
organizzazione di un gene che codifica per 'RNA messaggero. D: dettaglio dell’activita di
una sequenza enhancer che dopo aver legato una proteina di regolazione si lega al promotore
mediante un’ansa del DNA e gli conferisce la proprieta di legare una RNA-polimerasi.
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Tav. 327 — In evidenza le cariche elettriche esposte dagli istoni e le modificazioni che tali
molecole possono manifestare. Dalle une e dalle altre derivano interazioni strutturali con il
DNA (ricco, invece, di cariche negative) e con i fattori che regolano I'attivita del DNA stesso.
Da qui 'importanza di tali molecole, sia sotto il profilo strutturale che sotto il profilo funzio-

nale.
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metilato
le proteine che regolano i geni
si legano al DNA e richiamano gli istoni modificati sono riconosciuti
gli enzimi che modificano gli da piccole proteine (moduli proteici)
istoni (marcatura degli istoni) . - — ) )

proteina impalcatura

]

complesso
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]

moduli proteici

marcatore degli istoni

il lettore del codice si lega e attrae altri componenti
che fungono da segnali

v
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quando i moduli proteici sono pit di uno e sono legati ad una proteina impalcatura
che li orienta, possono riconoscere altrettanti marcatori istonici configurando
una specificita definibile "codice istonico”

Tav. 332 — Lattivita dei cromosomi pud essere condizionata , al pari della struttura micro-
scopica, da alterazioni della struttura molecolare degli istoni.
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Tav. 195 — Rappresentazione schematica di un cromosoma interfasico con in evidenza la
struttura (terziaria) di 1°, 2° e 3° livello (A), la struttura dei nucleosomi (B) e dei cromato-
somi (C) e il solenoide (D) della struttura di 2° livello con ['asse (teorico) di avvolgimento al
centro.
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Tav. 322 — A: il carioscheletro della matrice nucleare in una immagine di microscopia elet-
tronica. B: i filamenti del carioscheletro (o nucleoscheletro) formano una rete tridimensio-
nale che condiziona l'attivita dei geni perché indirettamente controlla la posizione delle
sequenze regolative.
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Tav. 470 — Gli eventi che controllano la vita di una proteina neosintetizzara.



induttoni-epigenoni

come attori

dello
stato determinato

caratterizzato dalla
piena disponibilita di
cistroni
realizzatori
della forma
e di
cistroni

realizzatori
del fenotipo



le cellule determinate
sono

prese in carico dai sistemi della
differenziazione che comprendono
nuovi

induttoni
rappresentati ancora da
comuniconi,
da aggregoni
da adesoni

che ora operano
direttamente sui
geni resi disponibili
che a questo punto producono
proteine differenziative



le proteine

differenziative

sono proteine strutturali e proteine
dinamiche che

singolarmente sono inattive,
ma diventano attive
gquando
si relazionano fra di loro

in modo da formare sistemi,
| proteoni

che agiscono, secondo i casi,
I
senso morfogenetico
OIn

senso funzionale






le proteine

dei proteoni morfogenetici

sono rappresentate soprattutto dalle
proteine del citoscheletro
e dalle

proteine dei comuniconi, degli aggregoni
e degli adesoni

codificate nei
cistroni realizzatori della forma

motivo per il quale le cellule
differenziate in senso morfogenetico e i
loro tessuti hanno una modestissima
rilevanza fenotipica e tuttavia
costruiscono con gli eventi morfogenetici
il concepito



TESSUTO EPITELIAL

MESENCHIMA

epiteli

primario

MESENCHIMA
PRIMARIO

Tav. 277 — | tessuti embrionali comprendono i tessuti




Tav. 314/2 — La determinazione e la differenziazione sono i processi esclusivi del differenziamento.
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Tav. 477 — Visualizzazione schematica dei principali eventi morfogenetici grazie ai quali il
concepito assume una configurazione prima bidimensionale (piatta), quindi tridimensionale
(cavitata).



19 giorni

20 giorni
doccia neurale
placca neurale

cellule
isoprismatiche

corda cellule batiprismatiche
dorsale della placca neurale

Tav. 441 — Le cellule ectodermiche sovrastanti la placca precordale e la corda dorsale si allun-
gano (C) e formano una placca, la placca neurale (A e B), larga nella parte sottesa dalla placca
precordale (futuro encefalo) e stretta nella parte sottesa dalla corda dorsale (futuro midollo
spinale). Alla fine della terza settimana, i margini laterali della placca neurale si sollevano e
formano la doccia neurale (C) che gradualmente si trasforma nel tubo neurale.
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Tav. 451 — Rappresentazione schematica dei fenomeni conseguenti alle pieghe laterali. In
evidenza la formazione dell’intestino primitivo qui contenuto fra le due cavita peritoneali

primitive contenute (in superficie) dalla somatopleura che forma le pareti del tronco.



le proteine

dei proteoni funzionali

SONo rappresentate
da enzimi
da segnali
e soprattutto
da proteine fenotipiche
codificate nei
cistroni realizzatori del fenotipo

motivo per il quale le cellule
differenziate in senso funzionale e i
loro tessuti hanno aspetti microscopici
specifici



Tav. 314/2 — La determinazione e la differenziazione sono i processi esclusivi del differenziamento.
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Tav. 64 — Ricostruzione tridimensionale schematica dei quattro tessuti definitivi.
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Tav. 65 - L’ addome aperto (A) mostra il suo contenuto di organi solidi, qual’ & il fegato, qui
rappresentato in sezione (B) ed in una immagine microscopica (C) che mostra il parenchima e lo
stroma, e di organi cavi, qual’ & I’ intestino crasso, del quale & qui rappresentata la parete (D) con i
suoi componenti: membrana mucosa (1), tela sottomucosa (2), tonaca muscolare (3) e membrana
sierosa (4).



in conclusione

| sistemi operativi del differenziamento
rappresentati dagli induttoni che agiscono
via epigenoni

operano in modo che le cellule
1) proliferino
2) migrino
3 ) occupino territori nuovi

4. rappresentati da campi organo- formativi
dove ricevono segnali specifici

5) per cui si determinano

6) poi si differenziano in senso
morfogenetico (IlI-VIII settimana) e
formano i tessuti e gli organi primitivi

7) infine si differenziano in senso
funzionale (IX-XXXVIII settimana) e
trasformano i tessuti e gli organi primitivi in
tessuti e organi definitivi



a questo punto si e formato un sistema,
I'essere umano,
strutturato
in modo gerarchico
con
sistemi di IV livello: gli apparati
sistemi di lll livello: gli organi
sistemi di Il livello: i tessuti

sistemi di | livello: le cellule
ma
organizzato,
per come si e sviluppato, in
modo collettivo

al punto che puo e deve essere utilmente
studiato solo considerandolo uno “stato
congiunto” di fatto indiviso




tenendo presente che i segnali provenienti
dall’'ambiente e diretti ai geni in ogni caso

1. agiscono in virtu della loro qualita, ma anche
della loro quantita

2. devono essere ricevuti da idonei recettori la
cui quantita e ancora una volta determinante

3. quando sono riconosciuti la loro attivita puo
essere condizionata dalla presenza o meno di una
segnalazione contestuale oppure dal contesto
della cellula

4. si possono creare condizioni di potenziamento
o di silenziamento di messaggi incrociati

per cui regna incontrastata la non linearita

dalla quale pero magicamente sorge “bottom up”
una

rete autopoietica auto-organizzata

di materiali e di relazioni
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In un recettore la separazione del dominio di riconoscimento dal dominio effettore ha_
A numerosi risvolti utili. Per esempio gli stessi ligandi possono produrre risultati diversi
e, viceversa, ligandi diversi possono produrre risultati identici

vie lineari vie divergenti

vie convergenti vie ramificate

Il comportamento e la natura delle molecole utilizzate nelle vie di segnalazione, configura
B la possibilita di vie parallele, di vie convergenti, di vie divergenti e di vie ramificate

Tav. 295 — La comunicazione intercellulare chimica manifesta, per come ¢ organizzata, una

notevole flessibilita e imprevedibilita.



la determinazione di una cellula mesenchimale in senso
condroblastico oppure osteoblastico, sembra dovuta,
rispettivamente, a una iperespressione o a una
ipoespressione di BMP
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Tav. 148 — Un esempio dell’estrema complessita della condrogenesi e dell’osteogenesi.
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di organi dei sistemi di organi

- si pud verificare la morte del concepito

- si possono manifestare malformazioni del concepito

B si possono manifestare disturbi funzionali del feto

Tav. 481 —In A sono indicate le cause delle anomalie di sviluppo dell'vomo. In B & rappre-
sentata la diversa sensibilita ai teratogeni durante lo sviluppo.
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Tav. 483 — Rappresentazione schematica dell’amniocentesi (B) e della biopsia dei villi (C)
condotte sotto controllo ecografico (A).



lo sviluppo nell’ottica sistemica

Il concepito e governato nel suo sviluppo da due tipi
di informazione

I'informazione genetica top down responsabile dei
materiali

I'informazione bottom top
responsabile della relazione fra i materiali

La prima detta i limiti, la seconda le possibilita
all'interno di una dinamica di adattabilita conservata
che coinvolge I'ambiente

dove la parola “adattabilita” fa riferimento alla
possibilita di variare entro certi limiti la struttura

la parola “conservata” fa riferimento allo schema
organizzativo che non puo e non deve variare

perché quando cio avviene si crea una biforcazione e
con essa I'impossibilita di una riorganizzazione che si
paga con la morte

quindi anche nello sviluppo si propongono i temi
della adattabilita conservata e dell’'accoppiamento
strutturale che qui peraltro si manifestano in modo
emblematico essendone il cuore, e anche

il tema della cognizione

perché e evidente che il concepito “apprende”
dall'ambiente per cui

“sa cosa” fare”
e “cosa non puo fare”



e cio fa dire che

lo sviluppo
e un sistema cognitivo

per antonomasia

a ulteriore dimostrazione
che la cognizione
non e “altro” dalle cose,
ma e “nelle” cose



inoltre introduce, sempre nell’ottica di
contestualizzare la biologia con |la
professione,

il tema

dell’'aborto volontario

per dire, con una visone laica e non
ideologica o di fede, che,
indipendentemente dalla diatriba

relativa alla valutazione del concepito,
se sia un embrione,
un feto
O una persona,
rimane il fatto incontestabile
che esso in ogni caso e una
realta cognitiva
che con l'aborto
Si spegne



