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organismi modello

Un organismo modello è una specie che è 
stata ampiamente studiata per comprendere 

particolari fenomeni biologici

�Si usa l’organismo modello per studiare 
meccanismi generalmente a livello cellulare 
o ancor più a livello molecolare e genetico 
e questi meccanismi si ritiene possano 
almeno in parte estendersi alle altre specie 
animali 



organismi modello

Per essere un “buon modello” per la
ricerca sperimentale un organismo
animale deve presentare alcune
caratteristiche particolari:

� un ciclo vitale breve
� una progenie numerosa, in modo da

consentire lo studio di numerosi individui
per varie generazioni

� la facilità di allevamento e
manipolazione

� il basso costo



Perché gli organismi modello sono utili nella ricerca?

� Molti organismi modello possono riprodursi in grandi quantità

� Alcuni hanno un tempo di generazione molto breve, quindi è 
possibile seguire più generazioni contemporaneamente

� E’ possibile e relativamente facile la manipolazione genetica 

� Gli organismi modello possono essere utilizzati per creare mappe 
genetiche altamente dettagliate

� Alcuni organismi modello hanno geni simili o genomi di 
dimensioni simili all’uomo



Non esiste una relazione tra complessità di un 
Organismo e numero di geni

Specie Tipo Dimensioni del 

genoma (Mb)

Numero di geni 

strutturali

H. sapiens Uomo 3100 ∼ 20.000

D. melanogaster Moscerino

della frutta

169 ∼ 14.150

C. elegans Nematode 100 ∼ 20.200

Tetrahymena

termophila

Protozoo 

cililato

104 >27.000

A. pisum Afide piante

del pisello

517 >34.666

Genomica Comparata



Gilbert, BIOLOGIA DELLO SVILUPPO, Zanichelli editore S.p.A. 
Copyright © 2005

� Un’altra possibile 
caratteristica è che 
occupino una 
posizione 
particolare 
nell’albero 
dell’evoluzione, 
quindi che 
rappresentino una 
specie di 
particolare 
interesse per chi 
studia l’evoluzione 



Esempi di organismo modello

Lieviti (Saccharomyces cerevisiae)

Moscerino della frutta (Drosophila melanogaster)

Verme nematode (Caenorhabditis elegans)

Rana acquatica (Xenopus tropicalis)

Zebrafish (Danio rerio)

Topo (Mus musculus)

La sperimentazione animale è giustificata nel momento in cui è utilizzata per
migliorare la salute umana e animale, quindi la corrispondenza con l’uomo
deve essere assolutamente chiara



Come scegliere???

� Gestione e normativa

� Conoscere la storia naturale del modello

� Focalizzare sull’obiettivo dello studio/esperimento:

� Genetica

� Embriologia

� Oncologia

� Malattie complesse
o Target identification

o Biomarkers discovery

o Testing preclinico

� Invecchiamento
o Qualità

o Farmacologia

o ….



Zebrafish

elifesciences.org

scelto per la sua tracciabilità e, soprattutto, il suo
potenziale per l'analisi genetica e l'osservazione cellulare



Storia naturale del Zebrafish

elifesciences.org

� onnivori

� Le osservazioni del comportamento in campo sono poche e
aneddotiche, e gran parte di ciò che i pesci fanno in natura deve
essere dedotto dal loro comportamento in laboratorio

� In campo è stata osservata la formazione di aggregazioni sociali libere,
o a banchi

� I ceppi di laboratorio si riproducono tutto l'anno, ma l'allevamento in
natura avviene principalmente durante i monsoni estivi

� Gli studi di laboratorio indicano che il corteggiamento e i
comportamenti di accoppiamento sono stereotipati

� I ceppi di laboratorio differiscono sostanzialmente gli uni dagli altri, e
anche alcuni dei ceppi più "inbred" mantengono livelli notevolmente
elevati di diversità genetica

� Sebbene la maturità riproduttiva possa essere raggiunta in meno di 4-6
settimane in laboratorio, dove si sa che gli zebrafish vivono fino a diversi
anni, non conosciamo ancora i tempi della loro maturazione o la loro
longevità in natura



Legal aspects of Zebrafish neuropharmacology and 
neurotoxicology research (de Abreu et al., 2019)

Zebrafish possiede oltre 26000 geni codificanti proteine, con quasi il 71% di

di omologia nell'uomo

� modello attrattivo nelle neuroscienze

� Sia lo zebrafish adulto che quello larvale esprimono alcuni ben noti
fenotipi comportamentali

� facile da usare per il modello di malattia

� risponde a una vasta gamma di farmaci psicotropi

� modello eccellente per la ricerca sullo stress poiché presenta risposte
fisiologiche ben caratterizzate

� risponde a fattori di stress acuti e cronici

� può anche essere utilizzato nella ricerca sul dolore, in quanto possiede
robuste risposte nocicettive e recettori del dolore evolutivamente
conservati

� OBS !!!! Strategia 3R per superare l'uso di Zebrafish



Zebrafish role in CNS drug discovery (FDA panel 
respective requirements)(de Abreu et al., 2019)

� Il test di tossicità acuta nei pesci, delineato nelle linee guida
dell'Organizzazione per la cooperazione e lo sviluppo economico (OCSE),
è il test più comunemente condotto nel vertebrato per la valutazione del
rischio ambientale e del rischio nei pesci adulti

� Il modello di pesce può potenzialmente supportare le leggi di protezione
ambientale (esempio, presenza di prodotti farmaceutici nell'ambiente
acquatico, specialmente nelle grandi città)

� discrepanze relative allo screening farmacologico del SNC nelle specie
acquatiche richiedono un'ulteriore attenzione normativa (ad esempio per
lo screening dei farmaci che utilizzano un'esposizione idrica a bassa
concentrazione in specie acquatiche)

� Zebrafish è un modello animale approvato/raccomandato per
piattaforme di screening di farmaci del CNS ???



OBS!!!!

� I pesci sentono dolore:

L'anestesia è richiesta quando il pesce deve essere tenuto
immobile

L'uso di un protocollo anestetico inadeguato può compromettere
non solo il benessere del pesce, ma anche l'affidabilità dei risultati
della ricerca (Lab Anim. 2018 Dec 4)

� I pesci sperimentano lo stress:

è fondamentale promuovere il benessere dei pesci, perché questi
vertebrati possono mostrare segni di stress e/o dolore durante la
manipolazione, il trasporto, l'etichettatura, il campionamento e le
procedure invasive (Lab Anim. 2018 Dec 4)

� The zebrafish as a model for nociception studies. Malafoglia V, Bryant B,
Raffaeli W, Giordano A, Bellipanni G. J Cell Physiol. 2013
Oct;228(10):1956-66. doi: 10.1002/jcp.24379. Review.



Nothobranchius furzeri

elifesciences.org

pesce "istantaneo": un promettente modello di vertebrato nella ricerca
sull'invecchiamento e un organismo modello emergente in genomica,
medicina rigenerativa, biologia dello sviluppo ed ecotossicologia

� Vive nelle pozze poco profonde
nella savana africana, durante la 
stagione delle piogge

� Matura dopo appena quattro
settimane, dopo di che la loro
mortalità aumenta bruscamente
dall'età di sei settimane e tutti i
pesci muoiono entro le 10-12 
settimane

� reattivo agli interventi
farmacologici, dietetici e di stile 
di vita

� Sono disponibili anche diverse 
linee inbred

� Sono adottate tecniche di 
modifica del genoma per 
produrre rapidamente linee
transgeniche stabili



Nothobranchius furzeri: vantaggi chiave come specie 
modello

� stile di vita rapido post-schiusa e lunga fase di arresto embrionale, con storia e
durata della vita simile ad invertebrati

� non richiede condizioni precise per la qualità dell'acqua e allevamento, forse
eccetto per l’abbondanza di cibo anche ricco in nutrienti

� L'invecchiamento ricorda l'invecchiamento dei mammiferi

– Degradazione progressiva del telomero

– disfunzione mitocondriale e senescenza cellulare

– instabilità genomica e alterazioni epigenetiche

– comunicazione intercellulare alterata

– esaurimento delle cellule staminali

elifesciences.org

Platzer & Englert, 2016



wild house mouse Mus musculus

elifesciences.org

Eccellente modello di mammifero per lo studio di un'ampia varietà di 
meccanismi e di malattie, compresi quelli coinvolti nel metabolismo, nello
sviluppo, nei disturbi neurologici, nell'immunità ....

House mice may not be found throughout the complete extent of hatched areas: for example, sub-arctic regions, 

the Sahara Desert, and the Amazon rainforest. Checkered areas indicate regions of hybridization. Red arrows 

indicate inferred routes of historical migrations and recent movements in association with humans



Storia naturale del topo (domestico)

domestico laboratorio
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s • vivono principalmente in prossimità degli

umani

• sono onnivori

• pesa meno di 20 grammi

• tollerano la manipolazione regolare da 

parte degli esseri umani

• Vivono e si allevano in piccoli ambienti
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• tempi di generazione brevi (gestazione di 3 

settimane, sessualmente matura a 6-8 

settimane)

• strutture sociali variabili

• i tempi di generazione in laboratorio sono

tra 9 e 11 settimane
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• dal livello del mare a oltre 4000 m

• dai tropici agli ambienti subartici

• in ambienti sia asciutti che bagnati

• i topi possono adattarsi agli habitat aridi

ES: I topi selvatici allevati a 3°C per 10 

generazioni erano più fertili, con cucciolate più

grandi e di dimensioni corporee maggiori e 

raggiungevano la maturità sessuale prima dei

topi allevati a 23°C
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o
n Le variazioni genetiche sono maggiori nel topo

wild rispetto all’umano (coerentemente con le 

dimensioni delle rispettive popolazioni)

ceppi inbred di topi da laboratorio derivano da 

una serie limitata di fondatori e quindi

contengono solo un piccolo sottoinsieme della

variazione genetica che si vede in natura

elifesciences.org



Purves D. et al.

� Ottenere ceppi di topo geneticamente alterati è costoso e lungo. 
� uno dei grandi vantaggi del topo è che il 99% dei suoi geni ha degli 

omologhi nell’uomo
� tra questi ci sono anche geni associati a malattie umane



Come scegliere???

Conoscere la storia naturale del modello

Obiettivo dello studio/esperimento:

– Genetica

– Embriologia

– Oncologia

– Malattie complesse
• Target identification

• Biomarkers discovery

• Testing preclinico

– Invecchiamento
• Qualità

• Farmacologia

• …. KATHARINE SUTLIFF/SCIENCE, 2002



Come scegliere il vertebrato, fra pesce e topo???

Dipende dall’obiettivo sperimentale!!!

Biologia: in acqua vs terra/aria

Embriologia: pesci, sviluppo rapido, ex-utero, embrione e larve trasparenti

topo, gestazione lunga, e in utero

Neuroscienze: encefalizzazione: quello che rende il pesce attrattivo per le 3R 
(CNS relativamente primitivo), è un ovvio limite per lo studio di molti 
aspetti di comportamenti complessi e malattie neurodegenerative

Traslazione: Science Translational Medicine: “la medicina traslazionale si basa sui 
progressi della ricerca di base - studi sui processi biologici che utilizzano 
colture cellulari, ad esempio, o modelli animali - e li usa per sviluppare nuove 
terapie o procedure mediche”

molto limitata con il pesce (es. a meccanismi genetici/molecolari)











REPORT FROM THE COMMISSION TO THE COUNCIL AND THE 

EUROPEAN PARLIAMENT COM(2013) 859 final 

È importante notare che queste 
statistiche In US non includono 
ratti, topi, uccelli o pesci, in 
quanto questi animali non sono 
coperti dalla legge sul benessere 
degli animali - sebbene siano 
ancora protetti da altri 
regolamenti





Come scegliere la specie ittica???
Features anatomiche

D’Angelo et al., 2016
� sviluppo esterno di embrioni di pesce da 

uova trasparenti
� assenza delle fasi G1 e G2, quindi le 

cellule procedono direttamente dalla
fase S alla fase M

� strategia di sviluppo strettamente
correlata al loro ciclo di vita (ICM)

� il sesso può essere determinato da 
meccanismi che sono genetici, 
ambientali o una combinazione di 
entrambi

� sistemi nervosi semplici rispetto ai
mammiferi, con molti meno neuroni

� I geni che sono importanti per il pattering 
del cervello del pesce sono
generalmente conservati nei mammiferi

� Il cervello del pesce è simile ad altri
vertebrati, ma la corteccia è rudimentale

� ghiandola pituitaria secerne un numero
di ormoni, manca l'eminenza mediana, 
(che collega l'ipofisi con l'ipotalamo nei
mammiferi)

� ….



Specie ittiche, Campi di applicazioneD’Angelo et al., 2016



Specie ittiche, Campi di applicazione

D’Angelo et al., 2016



Specie mammifere, features anatomiche, es:

• le vene polmonari si uniscono per formare un singolo vaso che lascia il
polmone e si apre nella parete dorsale dell'atrio sinistro

• L'anatomia delle arterie coronarie è peculiare in diversi aspetti

• Le differenze anatomiche nel polmone il topo e l’uomo sono
principalmente istologiche

• Come caratteristica generale, il sistema immunitario del topo è in 
ritardo di sviluppo rispetto all’uomo

• L'istologia dell'osso mostra alcune differenze significative rispetto a 
quella dell’uomo

• Ghiandole bronchiali sono presenti, ma concentrate nella porzione
superiore della trachea

• Il rene è unipapillato, con una papilla e un calice, che entrano
direttamente nell'uretere

• Ci sono nefroni superficiali che possono essere facilmente perforati
usando tecniche microscopiche

Mouse: 

Rat: 

Lossi et al., 2016



Come scegliere la specie di mammifero (topo, ratto, criceto, 
gerbil, cavia, coniglio, and maiale)???

Lossi et al., 2016



Specie mammifere, features anatomiche

Lossi et al., 2016



Strain, longevity

DOI: 10.1093/gerona/glu223



Strain, depression models

DOI: 10.1093/gerona/glu223

Feeling strained? Influence of genetic 
background on depression-related behavior in 
mice: a review.

Jacobson LH, Cryan JF.

Behav Genet. 2007 Jan;37(1):171-213. Epub 2006 
Sep 23. 



Strain, es 1, epilepsy research

Differences in sensitivity to pilocarpine in various C57BL/6
(B6) substrains and sublines (Epilepsy Behav. 2017)



Strain, es 2, taste

Bachmanov et al., 2016



Strain, variabili confondentiOBS!!!!

Epilepsy Behav. 2017



Genetic background in transgenic research
Es. Male or Female C57BL/6, 129, and B6,129 Mice

� Cause di morte

� Incidenza di tumori spontanei

� Patologie più comuni in studi a lungo termine (>1 anno), inbred e non-
ibred

� Variabili sperimentali che influenzano fenotipo e outcome sperimentale
nei diversi ceppi

� B6 per AD e degenerazione retinica: impatto sui test di apprendimento
e memoria

Brayton et al., 2012



www.unibo.it

GRAZIE
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Specie mammifere, circolazione retinica

� La vascolarizzazione retinica varia
significativamente tra primati e altri mammiferi
(see Lutty et al., 2012 for further information) 

� Quando la retina viene irrorata da un'arteria
retinica centrale, il modello di vascolarizzazione
viene indicato come euangiotico così come si
verifica nell'uomo (A) e nei primati

� Nelle retine olangiotiche di roditore (B-E) e 
maiale (H) i vasi sanguigni retinici derivano
invece dalle arterie cilio-retiniche

� nella retina paurangiotica della cavia (F) ci sono
solo vasi molto piccoli intorno al disco ottico

� La retina di coniglio (G) è merangiotica: i vasi
sanguigni sono presenti solo in una piccola
parte della retina, estendendosi in direzione
orizzontale per formare bande su entrambi i lati
del disco ottico

� Further details on retinal specialization maps can 
be found at http://retinalmaps.com.au//.

Lossi et al., 2016



www.unibo.it

ORGANISMI MODELLO per lo studio di aspetti 

biologici

Embriologia e sviluppo animale: anfibi (rana, tritone, rospo Xenopus); 

riccio di mare; pollo

Elettrofisiologia e neurobiologia: molluschi (calamaro e aplysia)

Neurobiologia e sviluppo animale: nematode Caenorhabditis elegans



www.unibo.it

Principali caratteristiche  per essere un buon organismo modello

- Utilizzo economico

-Possibilità di allevarlo (o coltivarlo) in condizioni controllate di 

laboratorio in poco spazio

- Ciclo di riproduzione rapido

- Progenie numerosa

- Sequenza del suo genoma nota

-Caratteristiche che permettano applicazioni di tecniche di biochimica, 

genetica e biologia molecolare

Come scegliere un organismo modello?

ORGANISMI MODELLO



www.unibo.it

ESEMPI DI ORGANISMI MODELLO

Procarioti unicellulari: E. coli

Eucarioti unicellulari: S. cerevisiae (lievito di birra)

Eucarioti multicellulare: N. crassa (muffa del pane)

Eucarioti: A. thaliana (pianta angiosperma)

Eucarioti: C. elegans (invertebrato, verme Nematode)

Drosophila melanogaster (invertebrato, insetto)

Danio rerio (vertebrato, pesce)

Xenopus (vertebrato, anfibio)

Gallus gallus (vertebrato, uccello)

Mus musculus e Rattus norvegicus (vertebrati, mammifero)



www.unibo.it

ORGANISMI MODELLO

Con la genomica comparata è possibile:

-conoscere le relazioni tra i diversi organismi e costruire alberi

filogenetici molecolari delle specie esistenti e capire quali

processi abbiano plasmato un genoma permettendogli di

evolvere

- identificare il DNA funzionale e quello non funzionale

- identificare le regioni genomiche fortemente conservate



www.unibo.it

EVOLUZIONE DEI MAMMIFERI ATTRAVERSO IMPORTANTI 

RIARRANGIAMENTI CROMOSOMICI

Separazione delle linee umana e murina: 75 mya
80% di tutti i geni umani e murini sono identificab ili come ortologhi: le proteine 
sono essenzialmente le stesse.
Regioni di sintenia: regioni genomiche che contengo no gruppi di geni simili, 
spesso disposti nello stesso ordine (in celeste) o in ordine inverso (in verde)



www.unibo.it

99,7% del genoma eucromatico ≅≅≅≅ 21000 geni distinti

codificanti per proteine             molte più proteine che geni!



www.unibo.it

GENOMICA COMPARATA: NON ESISTE UNA RELAZIONE TRA 

COMPLESSITA’’’’ DI UN ORGANISMO E IL SUO NUMERO DI GENI

Specie Tipo Dimensioni del 

genoma (Mb)

Numero di geni 

strutturali

H. sapiens Uomo 3100 ∼ 20.000

D. melanogaster Moscerino

della frutta

169 ∼ 14.150

C. elegans Nematode 100 ∼ 20.200

Tetrahymena

termophila

Protozoo 

cililato

104 >27.000

A. pisum Afide piante

del pisello

517 >34.666



www.unibo.it

CLASSE VANTAGGI SVANTAGGI E LIMITI

Primati non umani Molto simili all’uomo a 

livello biochimico, 

fisiologico, genetico; 

importanti per le 

neuroscienze

Eticamente inaccettabili 

per molti; alti costi; 

progenie ridotta

Altri mammiferi Simili per alcuni aspetti 

(pecore e maiali); topi e 

ratti facili da manipolare, 

generazioni brevi, alta 

numerosità progenie

Non sono buoni modelli 

per funzioni cerebrali, es 

malattie come Alzheimer, 

breve vita per studio m. 

insorgenza tardiva

Altri vertebrati Pollo, Zebrafish, Xenopus, 

buoni per sviluppo 

embrionale; bassi costi, 

Zebrafish: embrione 

piccolo per manipolazioni

Xenopus: genoma 

tetraploide

Pollo: numero individui 

limitato

Invertebrati C. elegans, Drosophila. 

Bassi costi; facile analisi 

genetica

Molto distanti 

evolutivamente dall’uomo



organismi modello

sperimentazione animale è giustificata nel momento in cui è utilizzata per 
migliorare la salute umana e animale, quindi la corrispondenza con 
l’uomo deve essere assolutamente chiara. Possono essere utilizzati in studi 
genetici in particolare per creare mappe genetiche.



Gli organismi modello più diffusi presentano numerosi 
vantaggi ai fini sperimentali, come rapido sviluppo e 
breve ciclo vitale , taglia ridotta, pronta disponibilità, 
manipolabilità e diventano sempre più utili nel momento in 
cui sono adottati da un crescente numeroso di studiosi 
Questi organismi forniscono un grande numero di dati, 
utilizzabili per l’analisi dei processi evolutivi , di 
regolazione genica , delle malattie genetiche.



Zebrafish role in CNS drug discovery (FDA panel 
respective requirements)(de Abreu et al., 2019).

• The acute fish toxicity test, outlined in the Organization for Economic 
Co-operation and Development (OECD) guidelines, is the most 
commonly conducted vertebrate test for environmental hazard and risk 
assessment in adult fish

• discrepancies related to CNS drug screening in aquatic species require 
further regulatory attention (for example for drug screening using low-
concentration water exposure in aquatic specie)

• Fish model can potentially inform environmental protection laws 
(example, presence of pharmaceutical products in the aquatic 
environment, especially around large cities)

• zebrafish approved/recommended animal model for CNS drug 
screening platforms???



3R strategy (also to to overcome the use of Zebrafish) 
(de Abreu et al., 2019).



l’animale sostituisce l’uomoFra tutti, il modello più utile 
per lo studio delle malattie 
umane è il topo . Questo 
non è però il più semplice tra 
gli organismi modello. Per 
facilità di allevamento e 
manipolazione del DNA, il 
topo crea molte più difficoltà 
degli altri organismi modello. 
Ottenere ceppi di topo 
geneticamente alterati è 
costoso e lungo. Ma uno dei 
grandi vantaggi del topo è 
che il 99% dei suoi geni ha 
degli omologhi nell’uomo, 
e tra questi ci sono anche 
geni associati a malattie 

umane .

Per questi motivi il topo si è rivelato un prezioso 
modello nella ricerca in ambiti quali la biologia 
dello sviluppo, la genetica, l’immunologia. Il 
sequenziamento del suo genoma fornisce inoltre 
un sistema per lo studio e la comprensione di 
patologie umane e delle relative strategie 

terapeutiche



Purves D. et al.

�Solo un numero 
molto ristretto di 
geni è espresso 
esclusivamente
nei neuroni

�Le cellule nervose 
hanno in comune
la maggior parte 
delle proprietà 
strutturali e 
funzionali di base 
di altre cellule

�La maggioranza dei 25000 
geni che compongono il 
genoma umano sono 
espressi nel cervello
durante lo sviluppo e la vita 
adulta



Come scegliere la specie ittica???
Features anatomiche

D’Angelo et al., 2016

• external development of fish embryos 

from transparent eggs

• absence of the G1 and G2 phases, thus 

cells proceed directly from the S to M 

phase

• developmental strategy closely related 

to their life cycle (ICM)

• sex can be determined by mechanisms 

that are genetic, environmental, or a 

combination of both

• simple nervous systems compared to 

mammals, with far fewer neurons

• Genes that are important for fish brain 

patterning are usually conserved in 

mammals

• Fish brain is similar to other 

vertebrates but rudimental cortex

• pituitary gland secretes a number of 

hormones, lacks the median eminence, 

(which connects the pituitary with the 

hypothalamus in mammals)

• ….


