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Biologia. — Sulla rigenerazione del mesencefalo nelle larve d i Xe~ 
nopus laevis(#). Nota di S e r g i o  F i l o n i , presentata (**} dal Corrisp. 
A. S t e f a n e l l i .

Num erosi lavori hanno d im ostrato  l ’elevato potere rigenerativo del 
sistem a nervoso centrale degli Anfibi, sia A nuri che U rodeli, allo stadio em ­
brionale e larvale.

Cosi si è accertato  come asportazioni unilaterali della placca neurale 
(Lewis (1>5), Bell (2>3>4), A delm ann (6), Stefanelli (7 ,8 ,9 ,1 0 ,1 1 ,1 2 ^  H arrison (13), 
C o rn e r(14)) o di porzioni dell’encefalo in stadi em brionali più avanzati 
(B urr Spirito (17,18,19,20)^ D etw iler (21,22,23^ p iatt (24)? Burns <25\  H ahn (26))
siano seguite da una più o meno com pleta restituzione della p a rte  aspor­
ta ta .

Q uesta potenza rigenerativa, così notevole negli stadi em brionali, viene 
m an ten u ta  anche in quelli larvali precoci, sebbene in grado più lim itato

(*) R icerca eseguita nel Centro di Neuroem briologia del C .N .R ., presso l ’Is titu to  
di A natom ia C om parata  « G. B. Grassi » dell’U niversità  di Roma.

(**) Nella seduta del 12 dicembre 1964.
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(21) S. R. D etwiler, « J. Exp. Zool. », 96, 129 (1944).
(22) S. R. D etwiler, «A nat. Ree.», 94, 229 (1946).
(23) S. R. D etwiler, « J. E xp. Zol. », 104, 53 (1947).
(24) J. PlATT, « J. Comp. Neur. », 90, 47 (1949).
(25) R. W . Burns (1951), c ita to  da R. J .  T erry (34).
(26) L. D. Hahn (1952), citato da R .J . Terry (34).
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(Reinke (27’28), Fishel 27 28 (29) 30, K oppanyj e Weiss (30\  Sibbing (31\  Jo rdan  (32,33)? 
T erry  (34), Srebro (35) Kosciuszko (36), Kwiatkow ski (37), Filoni (38) 39), ma, con 
il procedere dello sviluppo, si viene gradualm ente a perdere, fino a divenire, 
nell’adulto , p iu tto sto  esigua. Ciò è valido so p ra ttu tto  per gli A nuri in, quanto  
gli Urodeli adulti, pu r dim ostrando scarse (W eissfeiler (39>) o pressocché nulle 
(Sibbing ( 32 3331)) capacità di rigenerare porzioni encefaliche asporta te , sono in 
grado di riform are com pletam ente il midollo spinale del tronco e della coda 
(Stefanelli e C apria ta  (40); Stefanelli e Cervi (41)).

F ra  gli A nuri, lo Xenopus è quello che senza dubbio m ostra  le più spic­
cate potenze rigenerative, perfino dopo la m etam orfosi (Jo rdan  (42), K w ia t­
kowski (43)); negli stad i larvali è in grado di rigenerare gran  p arte  del telen- 
cefalo (Srebro (35\  Kosciuszko (36)) e di ristabilire le connessioni in te rro tte  fra 
i diversi segm enti dell’encefalo (K w iatkow ski (37)).

Nel mio recente lavoro (Filoni (38>), approfondendo le ricerche degli A utori 
precedenti, sulla rigenerazione del telencefalo in larve di Xenopus laevis, ho 
po tu to  d im ostrare come, quando l ’operazione di asportazione dei 3/4 del telen­
cefalo venga eseguita allo stadio 47-48, la rigenerazione della p a rte  asp o rta ta  
non sia lim ita ta  al livello morfologico generale, m a si estenda ai singoli neuroni, 
anche a quelli più specifici, quali le cellule m itrali del bulbo olfattorio . Mi è 
sem brato  p ertan to  in teressan te estendere le mie ricerche sulla capacità  rige­
n era tiv a  del sistem a nervoso centrale dello Xenopus anche ad altre  regioni 
encefaliche e, in particolare, al mesencefalo che, négli a ltri A nuri allo s ta to  
larvale, si e m ostra to  d o ta to  di un potere rigenerativo p iu tto sto  esiguo.

In  questa N o ta  prelim inare, saranno esposti i prim i da ti sulla rigenera­
zione m orfologica del mesencefalo.

C inquan ta larve di Xenopus laevis allo stadio 47—48 (see. Niewkoop 
e F aber (44)) sono s ta te  operate di asportazione dell’in te ra  p a r te  destra  del

(27) F. R ein k e, «Arch. mikr. Anat. », 68, 252 (1906).
(28) F. Reinke, «Arch. Entw. median. », 24, 239 (1907).
(29) A. Fishel, «Arch. Entw. mechan. », 40, 653 (1914).
(30) I. Koppanyj e P. Weiss (1922), cit. da J. Piatt « Regeneration in the central 

nervous system », pag. 20-46, Thomas, Springfield (1955).
(3 1) W. Sibbing , «Arch. Entw. mechan.», 146, 433 (1953).
(32) M. Jordan, «Folia Biol.», 3, 11 (1955).
(33) M. J ordan, « Folia Biol. », 3, 331 (1955).
(34) R. T e rry , « J. Exp. Zool. », 133 , 389 (1956).
(35) Z. Srebro, «Folia Biol.», 5, 211 (1957).
(36) H. Kosciuszko, «Folia Biol.», 6, 117 (1958).
(37) C. Kwiatkowski, «Folia Biol.», 7, 309 (1959).
(38) S. F iloni, «Rend. 1st. Sci. Camerino», 5, i n  (1964).
(39) J- W eissfe ile r, «Comp. Rend. Soc. Biol.», g i,  543 (1924).
(40) A. Stefanelli e A. Capriata, « Rie. Morf. », 20/21, 605 (1944).
(41;) A. Stefanelli e M. Cervi, « Boll. Soc. It. Biol. Sperim. », 22, 756 (1946).
(42) M. Jo rdan , «Folia Biol», 6 , 103 (1958).
(43) C. Kwiatkowski, «Folia Biol.», 9, 27 (1961).
(44) P. D. Nieuwkoop e J. Faber, Normal table of X enopus laevis (D a u d in ), Amster­

dam (1956).
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mesencefalo, compreso il corpo mesencefalico. L ’operazione è s ta ta  eseguita 
al binoculare con l’ausilio di aghi di tungsteno e di forbicette da iridectom ia.

Per verificare l ’esattezza dell’operazione, alcuni anim ali sono s ta ti fissati 
subito dopo e serialm ente sezionati (Tav. I, fig. 1).

Dopo l’operazione, le larve sono s ta te  poste in un comune acquarietto  la 
cui acqua veniva cam bia ta  giornalm ente, e n u triti con ortica bollita. L a m or­
ta lità  si è d im ostra ta  m olto elevata e solo 20 individui sono sopravvissuti. Di 
questi, 14 sono s ta ti fissati dopo 20—50 giorni dall’operazione, serialm ente 
sezionati, secondo il piano trasverso, a io  [x di spessore e colorati con emal- 
lume e eosina e secondo il m etodo di Bodian i rim anenti sono s ta ti allevati 
fino alla m etam orfosi e devono essere ancora sacrificati.

Gli anim ali operati non m ostravano  alcuna inibizione nell’accrescim ento 
e sviluppo e m etam orfosavano in modo del tu tto  regolare. A lcuni p resen ta­
vano nei prim i giorni dopo l’operazione notevoli alterazioni del b a ttito  della 
coda che appariva d isto rta . Tali alterazioni, tendevano, nella m aggioranza 
dei casi, a dim inuire.

I 14 casi esam inati si possono suddividere, in rapporto  all’en tità  del 
processo rigenerativo, in tre  gruppi:

nel i°gruppo, costitu ito  da io  individui, si no ta  una rigenerazione m or­
fologica, in teressante il lobo ottico, il toro semicircolare e la base della p a rte  
destra  del mesencefalo, assai notevole (Tav. I, figg. 3, 4, 5, 6).

In  soli tre casi esam inati la form a del rigenerato  si discosta, m a sem pre 
lim itatam ente , dalla m orfologia norm ale per ipersviluppo del toro sem icirco­
lare destro (Tav. I, fig. 4) che, talvo lta , viene ad accollarsi allo stra to  ependi- 
m ale della p a rte  destra  del te tto  ottico, lim itando così notevolm ente il v en tri­
colo mesencefalico.

T u ttav ia , m algrado tali anom alie s tru ttu ra li, anche quando queste, come 
nella p a rte  an tero—m ediana del mesencefalo, sono p iu tto sto  notevoli, le cellule 
del lobo o tticp  rigenerato  non sono m ai disposte caoticam ente, m a si organiz­
zano a costitu ire s tra ti cellulari il più possibilm ente allineati con quelli del 
lobo ottico controlaterale.

Inoltre, si sono ta lv o lta  riscon tra ti piccoli ventricoli soprannum erari ta p ­
pezzati da ependim a, spesso anche num erosi, non com unicanti con la cav ità  
ventricolare principale.

M an m ano che si procede verso la regione posteriore del mesencefalo, si 
assiste ad un graduale m iglioram ento nella organizzazione della p a rte  rigene­
ra ta , tan to  che, nelle sezioni più caudali, la form a del mesencefalo acquista  
un aspe tto  del tu tto  regolare (Tav. I, figg. 5-6).

Nei rim anenti 7 casi, l’esame dei telencefali rigenerati, ha rivelato  una 
pressocché to tale  rigenerazione morfologica della p a rte  asp o rta ta  (Tav. I, 
fig. 3). In  4 individui il mesencefalo appare, a p arte  piccole distorsioni di form a 
del tu tto  trascurabili, di aspetto  norm ale (Tav. I, fig. 3); negli a ltri tre si ha 
una com pleta restituzione della base, del toro semicircolare e della p a rte  più 
laterale del te tto  ottico; la p a rte  più m ediale del te tto  si m ostra  invece m olto 
asso ttig lia ta  nelle sezioni in teressan ti la regione anteriore del mesencefalo;
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nelle sezioni più caudali, lo spessore del te tto  rigenerato è m olto simile al 
norm ale.

E  s ta ta  s tu d ia ta  in partico lare l’a rch ite ttu ra  cellulare del lobo ottico 
destro e confron ta ta  con quella del lato  in ta tto . Nel te tto  ottico degli Anfibi 
A nuri, si n o ta  una differenziazione m olto notevole (P. R am on (45), G aupp (46), 
Kollros (47), C apanna (48)). Vi si possono distinguere essenzialm ente 6 strati:

1) stratum opticum , il più esterno, è costitu ito  da fibre del tra tto  ottico 
che si distribuiscono sulla superficie dei lobi ottici. Questo stra to , il cui spessore 
è proporzionale alla grandezza degli occhi, è p iu tto sto  esiguo nelle larve di 
Xenopus allo stadio da m e esam inato (51-52, sec. N ieuwkoop e F aber (44));

2) stratum fibrosum  e griseum superficiale, costitu ito  da vari s tra ti di 
cellule e di fibre;

3) stratum album centrale\
4) stratum griseum centrale, di notevole spessore;
5) stratum medullar e profundum ì p iu ttosto  esiguo ed infine, in prossi­

m ità  dell’ependirna;
6) lo stratum griseum periventricolare.

L ’esame com parativo della p a rte  destra e sinistra del te tto  ottico ha 
d im ostrato  una pressocché perfe tta  corrispondenza della citoarch ite tton ica dei

Fig. 1. -  Disegno alla camera lucida del mesencefalo di 
X enopus laevis dopo un mese dall’operazione (esperienza 5).

a = stratum fibrosum e griseum superficiale; b = stratum griseum centrale; c = stratum 
medullare profundum; d =  stratum griseum periventricolare. Ingrandimento ioox.

due lati, anche per quanto  riguarda lo spessore dei singoli s tra ti (fig. 1). La 
colorazione di Bodian eseguita su alcuni p repara ti, mi ha permesso di evi­
denziare, nella regione rigenerata , num erose fibre o ttiche raggiungenti in gran 
p a rte  lo s tra to  grigio e fibroso superficiale ed in p a r te  gli s tra ti so tto stan ti.

(45) L  RAMON y Cajal, Investigaciones de histologia comparada en los centros ópticos 
de distintos Vertebrados, Tesi, pp. 21-26 (Zaragoza) 1890.

(46) E. Ga u pp , A natom ie des Frosches, T. II, pp. 52-68 (Braunschweig), 1899.
(47) J. Kollros, « J. Exp. Zool. » 123, 153 (1953).
(48) E. Capanna , « Rend. Acc. Naz. Lincei» (ser. V il i ) ,  30, 292 (1961).
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Il 2° gruppo è costitu ito  da due individui; essi m ostrano una com pleta 
rigenerazione della base del mesencefalo e del toro semicircolare destro, 
m a presentano la parete  del lobo ottico  destro di spessore notevolm ente infe­
riore rispetto  al sinistro. Ino ltre  le cellule della parte  rigenerata  non si alli­
neano a costitu ire s tra ti cellulari o rd inatam ente  disposti, m a si m ostrano am ­
m assate fra loro. L a sostanza bianca si presen ta m olto r id o tta  in spessore.

Il jo grupp0 è costitu ito  da due individui aventi un mesencefalo di foìrma 
del tu tto  aberran te. Anche la p a rte  sin istra risu lta  notevolm ente m alform ata, 
così come la regione posteriore del diencefalo. T u ttav ia  la m assa di tessuto 
nervoso rigenerato ha un volume m olto considerevole.

C o n c l u s io n i  e  d i s c u s s i o n e .

I risu lta ti esposti in questa breve N ota  dim ostrano come la capacità  
rigenerativa del mesencefalo in larve di Xenopus laevìs operate allo stadio 
47-48 di asportazione dell’in te ra  m età destra  di questo segm ento del neurasse 
sia assai notevole. In fa tti ben 12 dei 14 anim ali esam inati m ostravano una 
cospicua restituzione della p a rte  asporta ta ; in 8 individui la  rigenerazione era 
quasi com pleta ed in q u attro , a p a rte  piccole m alform azioni del tu tto  t ra ­
scurabili, com pleta. Nei rim anen ti due casi, anche se il rigenerato  era di 
form a aberran te , l’en tità  del processo rigenerativo era considerevole. D ’a ltra  
p a rte  l ’insuccesso nel ristabilire l’aspetto  morfologico norm ale della regione 
asp o rta ta , era dovuto all’inesattezza dell’operazione che aveva p o rta to  non 
solo all’asportazione dell’in te ra  p arte  destra, m a anche alla lesione della 
regione sin istra del mesencefalo, nonché della p a rte  caudale del diencefalo. 
D alla bibliografia risu lta  che D etw iler (22) ha o ttenu to , dopo asportazione 
unilatera le  del mesencefalo ad em brioni di Ambly stoma allo stadio di pieghe 
neurali chiuse, una rigenerazione com pleta. Anche P ia tt  (24), lavorando sul 
medesim o m ateriale , ha osservato la ricostituzione della p a rte  asp o rta ta  in 
un tu tto  sim m etrico; solo le cellule costituen ti il nucleo mesencefalico del V 
erano assenti nella grande m aggioranza dei casi. T u ttav ia  Crelin (49) ha preci­
sato che quando l’operazione di asportazione del te tto  ottico destro era ese­
g u ita  su em brioni a stadi più avanzati (stadio 40-46 di H arrison), si aveva 
una rigenerazione di un tessuto disorganizzato non funzionante. B urns (25) e 
H ahn  (26) hanno consta ta to  una rigenerazione com pleta in em brioni di Rana  
pipìen^ allo stadio 15-16 di Shum w ay, dopo asportazione della p a rte  destra  
del mesencefalo.

Successivi studi di T erry  (34) hanno conferm ato i risu lta ti dei due prece­
denti A utori, m a hanno altresì d im ostrato  che quando l’operazione di aspor­
tazione del lobo ottico destro era eseguita a stadi em brionali successivi allo 
stadio  2 1 0  a stadi larvali, non si aveva m ai una rigenerazione notevole della 
p a rte  asporta ta . Solo quando l’operazione era lim ita ta  ad una parziale aspor-

(49) E. S. Crelin, « J. E xp. Zoql. », 120, 547 (1952).
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tazione del lobo ottico destro i risu lta ti erano migliori; tu tta v ia  in nessun 
caso si è avu to  un lobo ottico paragonabile a quello del lato in ta tto .

D all’esame dei da ti bibliografici esposti e dalla considerazione che l’ope­
razione da me eseguita in teressa non solo il lobo ottico, m a l’in te ra  p arte  destra 
del mesencefalo, appare evidente come lo Xenopus abbia un potere rigenera­
tivo del sistem a nervoso centrale fra i più notevoli, non solo rispetto  agli altri 
A nuri, m a anche rispetto  agli Anfibi Urodeli.

E videntem ente m entre in Rana pipiens la capacità rigenerativa si viene 
gradualm ente a perdere a partire  dallo stadio em brionale 21, nello Xenopus 
laevis tale proprie tà  viene pressocché in teram ente conservata anche negli 
stadi larvali, almeno fino allo stadio 47-48.

U n  ruolo m olto im portan te  nella ricostituzione della p a r te  lesa, è senza 
dubbio giocato dalle fibre provenienti dal te tto  o ttico  che, come dim ostrano 
i p repara ti im pregnati col protargolo, sono p iu tto sto  num erose nella regione 
rigenerata. In fa tti, come risu lta  dagli studi di vari A utori fra cui (B urr (1M6) 
B arron (50)), le fibre provenienti da varie regioni del neurasse hanno una 
p rim aria  im portanza nella differenziazione delle cellule nervose; (Kollros (47>, 
M cM urray  (51)) hanno osservato, come l ’accrescim ento delle fibre del tra tto  
ottico stim oli l’accrescim ento e lo sviluppo dei lobi ottici.

È  opportuno osservare che i dati fino ad ora in mio possesso mi perm et­
tono di stabilire solo una rigenerazione morfologica generale della p a rte  aspor­
ta ta ; sarà p e rtan to  necessario un approfondito  esame sia dei singoli fasci di 
fibre che dei singoli neuroni della p a rte  re s titu ita  per accertare  se la rigenera­
zione si estende anche al livello istologico. In  partico lare sarà in teressan te 
verificare l’esistenza o meno, nel lato rigenerato, delle cellule mesencefaliche 
del V  che, secondo gli stud i di P ia tt  (24> in Amblystoma, hanno, come le cellule 
di M au th n er (Detw iler (21), negli Urodeli, Stefanelli ao), negli A nuri), una de- 
term inazione m olto precoce.

SPIE G A Z IO N E  D ELLA  TAVOLA I

Fig. 1. -  Controllo dell’operazione di asportazione dell’in tera  m età destra del mesence­
falo. L arva di X enopus laevis allo stadio 47 sec. Niewkoop e Faber.

Fig. -  Sezione trasversale del mesencefalo di una larva norm ale allo stadio 52 see. Nieuw- 
koop e Faber.

Fig. 3; -  R igenerazione to tale della parte  desta del mesencefalo in larva di Xenopus laevis 
dopo un mese da ll’operazione (esperienza 5).

Fig. 4-; ~ Rigenerazione della parte  destra del mesencefalo dopo un mese dall’operazione 
(esperienza 9).

Figg. 5-6. -  Rigenerazione della parte  destra del mesencefalo dopo 20 giorni dall’operazione 
(esperienza 2).
Qgni divisione principale della scala 50 pi.

(50) D. H. Barron, « J. Comp. Neur. », £5, 149 (1946).
(51) V.M.  McMurray , « J. Exp. Zool. », 225, 247 (1954).




