a poc més d’un segle, del cervell no sabiem gaire més que es trobava dins el

cap. Avui s’obtenen imatges de la seva activitat mentre pensa o sent. Sabem

que ¢l cervell és 1'drgan d'integracid del sistema nervids ceniral i de ’orga-

nisme en general, coordina la nostra relacié amb 1’exterior. Al cap, a tocar del
dur embolcall del cervell, hi tenim els ulls, les orelles, el nas, la llengua... tot un
aparell desplegat per rebre i emetre informaci6. Dins, amb 1’experiéncia i els re-
cursos del pensament, es processa. Fou 1’anglés Thomas Willis (1621-1675) qui va
deduir que la seu del pensament era el cervell i no el cor, com esta registrat des de
temps de 1’antic Egipte o Aristdtil o Galg, perqué va observar amb uns altres ulls
que quan una persona volia recordar alguna cosa es fregava el front, no el cor. No
sense un cert sentit, la mateixa paraula recordar té la mateixa arrel que cordis...
cor. Els anglesos recorden de memoria, by heart; els francesos, par coeur.

El cervell, perd, per la seva localitzaci6 i pel seu funcionament, no és un organ fa-
cilment accessible i, en conseqiiéncia, és fa de dificil estudiar. Després de molts se-
gles de no comprendre’n el funcionament, ni tan sols de saber que tenia una funcid,
sembla que al llarg d’aquest segle que tot just comenga el sistema nerviés sera un
camp emergent del coneixement. Des de la dicotomia cartesiana entre ment i cer-
vell, ara coneixem que “una lesié dels 10buls frontals roba 1’esperit de 1’individu”,
cosa que obliga a repensar la consciéncia. (Vegeu també 1’entrevista a Elkhonon
Goldberg, a EL. TEMPS Universitari del 29 d’octubre del 2002.) Fins a arribar a
aquest punt, com va progressar el coneixement que ara tenim sobre la complexitat
del sistema nervids central?

La teoria de Ia neurona. Enguany s’ha celebrat el cent cinquante aniversari del
naixement de Ramén y Cajal, investigador remarcable perqué les seves aporta-
cions van obrir la possibilitat de comengar a esbrinar el funcionament del cervell.
Santiago Ramén y Cajal (Petilla de Aragén, Navarra, 1852 — Madrid, 1934), fill

Misteris del cervell

d’un metge rural, va passar la seva infancia per pobles de I’ Alt Aragé. Va estudiar
el batxillerat a Jaca i la carrera de medicina a Saragossa (on tenia fama de no gai-
re bon estudiant). Va fer de metge a Cuba, on va congixer els aspectes més terri-
bles de la guerra colonial, i, en tornar, es van esbossar les linies de la seva carrera
d’investigador. Des de la Universitat de Saragossa va anar a la de Madrid a fer cur-
sos de doctorat; alla el professor Maestre de San Juan li ensenya preparacions mi-
croscopiques que el van fer decidir la carrera cap a la recerca histologica. Va com-
prar a terminis un microscopi i un micrdtom, i va instal-lar un petit laboratori. Fins
que obtingué la catedra d’Histologia de la Universitat de Valéncia, el 1883, Des



d’aleshores fins a la seva mort, Cajal va
ser un professor universitari dedicat a
la seva professié.

El 1887 es trasllada a Barcelona com
a catedratic d’histologia de la Universi-
tat de Barcelona. En els cinc anys que
hi va ser, i gracies als seus coneixe-
ments de fotografia, féu el seu desco-
briment més important: les ce¢l-lules
nervioses no es relacionen entre elles
per continuitat siné per contigiiitat, és
a dir, en contra de la teoria reticular de
Camillo Golgi. Aix{ va néixer la nova
teoria de la neurona i una gran enemis-
tat. Al principi, Golgi i Cajal havien
estat amics (tant, que el mateix Cajal
s’havia referit a una relacié de germans
siamesos enganxats per I’esquena) i ha-
vien intercanviat experiéncies sobre els
metodes de tincié de teixit nerviés amb
solucions de nitrat de plata (reazione
nera). Golgi, pero, defensor que el sis-
tema nervids central era format per una

reticula més que per cel-lules, no va en-
caixar gens bé la nova teoria de Cajal i
fins al repartiment dels premis Nobel
que van compartir ara fa 96 anys va re-
petir la seva teoria obsoleta. La gran
obra de Cajal va ser el llibre Textura
del sistema nervioso del hombre y los
vertebrados, que va escriure entre el
1894 i el 1904. I, encara avui, els arti-
cles publicats per Cajal sén citats a la
bibliografia biomedica.

L'organitzacio del sistema ner-
vids. El sistema nerviés central huma
(SNC) esta organitzat en moduls: el
cervell n’és un, també el formen el ce-
rebel, el bulb raquidi i la medul‘la espi-
nal. A més de I’'SNC, hi ha el sistema
nerviés periféric (SNP), format pels
nervis que surten i que entren a I’SNC.

El cervell huma s’organitza anatomi-
cament en dos hemisferis, cada un
d’ells format per quatre 1obuls: frontal,

A l'esquerra, Santiago Ramon
y Cajal, que va ser catedratic
d'Histologia a les universitats
de Valénclia, primer,

i Barcelona, després.

A la dreta, a sota, dues
imatges del cervell d'un
pacient afectat per Alzheimer.
Els experts hi aprecien un
menor consum de glucosa,
gracies a I'is de
“desoxy-glucose”, marcada
radioactivament amb fluor-18.



temporal, parictal 1 occipital; regions
anatomiques forga aitificials, perque
el cervell actva de manera mtegrada.
I escorga, que en els humans represen-
ta el 30% del volum total del cervell, és
una capa de cel+lules de 2 a 5 mm de
gruix, plegada i amb circumvolucions;
la part anterior esta dedicada fonamen-
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a funcions més sensorials. Es podria dir
que el 1dbul occipital s’encarrega de la
visio; el parietal, de totes les sensacions
excepie 'oliacte; el lobul temporal,
també de la visié a més de I'oida i d’un
cert tipus de memoria: i el lobul frontal,
de la conducta social i la previsid,

El cervell és format per prop de cent
mil milions de neurones que, alhora,
estan en un medi liquid envoltades de
cel-lules glials, que en donen suport.
Les cél-lules glials poden pertanver a
tres classes de glia: Iastroglia, I'oligo-
dendroglia i la microglia. Tot i que fe-
nen diverses funcions, cada estirp en
destaca per una, La microghia sén
cél-lules protecioses, com si fossin els
macrdfags de sang i teixit conjuntiu;
essencialmeni desfan els detritus. per
degeneracid espontania. L’oligoden-
droglia 86n cel'lules que formen les
beines de miclina que recobreixen els
axons i que son essencials per a perme-
tre una circulaciéd rapida de la inforina-
ci6 del sistema nervids. L'astroglia son
els astrocits, les cellules més com-
plexes, amb funcions de control ho-
meostatic, com que intervenen en el
desenvolupament, eviten I"aparicié de
malalties importants.

Les neurones sén de molt diversa me-
na, segons 'especialitzacio de la regié
a la qual pertanyen. i n’hi ha moltes (el
nombre de neurones és un u seguit
d’onze zeros). Dins cada estructura di-
ferenciada hi ha diversos grups de neu-
rones especialitzades. 5én de fer notar
taimbé les motoneurones. que duen la
informacié per a la mobilitat. Les neu-
rones son cél-lules amb moltes prolon-
gacions, axons i dendrites, que faciliten
les seves connexions, ja que cada neu-
rona estd integrada en un sistema d’in-
terconnexions amb alires neurones: les
sinapsis.

Les sinapsis transmeten la informacié
nerviosa. mitjancant descarrega electri-
ca i de molecules (neurotransimissors,
els més coneguts dels quals sén 1'acetil-
colina, la noradrenalina, la dopamina, la
serotonina i el GABA). 51 de neurones
n’hi ha un nombie elevat, de conne-
xions, n'hi ha moltes més: cada neuro-
na estableix, de mitjana, 10.000 con-

una durada e



Les connexions establertes per les
cel-lules nervioses durant el desenvolu-
pament es fan perque els axons creixen,
van a “buscar-se” per passar-se la in-
formacié. Al grup d’Eduardo Soriano,
de I'Institut de Recerca Biomédica de
Barcelona del Parc Cientific de Barce-
lona, estudien com, durant el desenvo-
lupament normal, un axd és capag de
créixer més o menys en una determina-
da direccié i no en una altra. Com una
neurona que esta en un lloc determinat,
sap que ha d’estendre un axé per la me-
dul-la fins a una determinada motoneu-
rona i no fins a una altra: “Es com una
senyalitzacié de transit: per aquf no.”

Evolucié i desenvolupament de
I’SNC. Per arribar a aquesta complexi-
tat, hi ha hagut un procés evolutiu al
darrere, el mecanisme del qual s’expli-
ca des de fa temps. Un nematode, com
ara Caenorhabditis elegans, t€ 160 neu-
rones. El pop, mil milions (deu elevat a
9); nosaltres, entorn de cent mil milions
(deu elevat a 11). El cervell propiament
dit és 1’0rgan integrador de la informa-
ci6. L’anemone de mar, animal que
arrela, no té cervell: les seves neurones
s6n disseminades pel cos en una xarxa
que li permet reaccionar davant esti-
muls. Amb 1’aparicié d’animals amb si-
metria bilateral, una part de ’organisme
va esdevenir cap, i 1’altra cua. Hi va ha-
ver una migracié de les neurones cap al
cap, una tendéncia a concentrar-hi els
organs dels sentits. I la complexitat va
anar creixent. Es van estructurar cer-
vells cada cop més complexos, com els
cervells dels vertebrats, dels quals tots
segueixen la mateixa estructura.

Durant el desenvolupament embrio-
nari del cervell, les poblacions neuro-
nals requereixen de factors neurotrofics
per a la supervivencia, factors que pro-
venen tant del teixit d’innervacié com
d’altres fonts cel-lulars com poden ser
les c&l'lules glials que les envolten. El
grup de desenvolupament de la Univer-
sitat de Lleida estudia la implicacid del
calci i la calmodulina en I’activacié
d’algunes vies d’activacié de motoneu-
rones.

En les dues darreres décades s’ha tro-
bat que la mort cel-lular €s un procés
natural necessari durant el desenvolu-

pament; podriem dir que es tracta d’un
programa de suicidi cel-lular fisiologic
necessari per al desenvolupament i el
manteniment de teixits i organs. Per
exemple, durant el desenvolupament de
I’SNC, mor un 60% de les cel‘lules que
s’han format; algunes sén motoneuro-
nes que no es necessitaven. Les que es
fabriquen durant el desenvolupament i
que fem servir se seleccionen; les que
no farem servir acaben morint. Totes
les cel'lules duen programada la se-
qiiencia de la seva vida i de la seva
mort, si bé les circumstancies poden
fer-les variar, indefectiblement es com-
pleixen les dues seqiiéncies. La mort
cel-lular té€ un paper rellevant en la re-
gulacié i I’autodefensa de 1’organisme.
Quan aquest procés es desregula poden
apar¢ixer malalties com ara el cancer,
les malalties autoimmunes i les neuro-
degeneratives. Els gens involucrats en
aquesta seqiliencia formen una familia
homologa en els vertebrats.

D’altra banda, el desenvolupament
del cervell huma no acaba després del
naixement. Justament, la tercera di-
feréncia entre els humans i els altres
primats, a més del llenguatge i la pos-
sibilitat de manipulacié fina, hi ha el
llarg periode d’aprenentatge. La infan-
cia primera €s més llarga, com també és
molt més llarg el periode d’adolescén-
cia i joventut. Aixi doncs, en néixer,
per la propia essencia, I’estructura de
I’SNC és immadura i necessita estimuls
per a acabar les connexions entre axons
i neurones; si no hi ha aquesta connexid
sensorial el cervell, per exemple, no
acaba de desenvolupar-se. Per tot aix0,
hem arribat a tenir un sistema nerviés
que es desenvolupa mentre creixem i
aprenem.

érgan de relacid. Aixi doncs, el cer-
vell és I’0rgan que ens connecta amb
I’exterior, que déna unes respos-tes
organiques automatiques; respostes
més o menys raonades, com la fugida o
I’enfrontament, en qu¢ hi poden inter-
venir els sentiments, la memoria i el ra-
onament deductiu; i respostes enraona-
des, mitjangant el llenguatge.

D’altra banda, en la tasca de relacio,
el cervell és un gran organ endocri, que
regula el funcionament de 1’organisme.

El sistema nervios

Sistema nerviés central
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Al centre de la caixa craniana, sota el
cervell, hi ha I’hipotalem, que regula la
hipofisi, glandula considerada el direc-
tor de I’orquestra hormonal del nostre
organisme. Les hormones que segrega
la hipofisi al corrent sanguini, neu-
ropeptids generalment, arriben a 1’0r-
gan diana, 1dnic al qual hi provoquen
reacci6. L’organ esta també inervat i té
receptors de diverses menes, que retor-
nen informacié de nou al cervell. Amb
aquesta nova informaci6 es poden ge-
nerar noves respostes i, en conseqiién-
cia, en el cervell regula el funciona-
ment de 1’organisme.

El sistema nerviés també ens permet
de prendre decisions i acomplir-les.
Rebem informaci6 de I’exterior pels or-
gans dels sentits, El cervell, la nostra
caixa negra, la processa i n’emet una
resposta segons també el nostre conei-
xement acumulat, la memoria. Surten
les instruccions per acomplir-les per les
vies eferents, les de sortida. El cervell,
doncs, és també la seu de la nostra in-

tel-ligéncia, que es veu influida per al-
tres factors, com ara la por, una respos-
ta davant situacions de risc que, en
principi ens fara fugir en propia defen-
sa. Bl mes d’abril d’enguany, investi-
gadors de la Universitat Autonoma de
Barcelona van localitzar, en ratolins,
en el cromosoma cinc gens relacionats
amb la por. Pel que fa a la memoria de
treball, la seva localitzacié funcional és
al cortex prefrontal, la que processa els
aspectes seqiiencials de I’aprenentatge
de relacié i d’evocaci6 de records.

Un organ fragil. 1’envelliment com-
porta perdua de funcions, inevitable-
ment, per la pérdua de neurones, o de
connexions entre elles. Perd també hi
pot haver malaltia en la diversa com-
plexitat del sistema nervids. El cervell
pot fallar a causa de malalties d’origen
organic, les neurologiques, i d’altres
que no el tenen tan clar i que afecten
el comportament: les psiquiatriques. En
wes § ni woba una vetermiinada 1clacio



entre les fallides i I’edat. Aixi, I’epilep-
sia és una malaltia deguda a fallides en
la transmissio electrica, que afecta per-
sones de totes les edats, perd que apa-
reix a la infantesa. Les lesions neurolo-
giques degudes a problemes mecanics,
com ara els provocats per un tumor que
comprimeix, apareixen a mitjana edat.
Altres malalties del cervell relaciona-
des amb un mal funcionament, com ara
els accidents vasculars o els infarts ce-
rebrals, que provoquen la disfuncié de
zones determinades, un xic a 1’atzar,
per on hi ha hagut la lesid.

El glutamat és el neurotransmissor ex-
citador majoritari del sistema nervids
en mamifers; quan hi ha una deficien-
cia en el seu transport apareixen al-
gunes de les patologies del sistema
nervigs, com sén 1’esclerosi lateral
amiotrofica o processos isquémics. La
lesié la provoca I’acumulacié extra-
cel-lular de glutamat, que és toxica per
a les neurones, com estudia I’equip de
Cristina Sufiol del Departament de Bio-
quimica del Institut d’Investigacions
Biomeédiques de Barcelona (IIBB),
CSIC-IDIBAPS.

Les malalties neurodegeneratives po-
den tenir diversos origens, i tenen re-
flex citologic. La malaltia d’ Alzheimer
és deguda a una acumulacié de plaques
d’amiloide en determinades zones de
I’escor¢a cerebral, que provoquen dis-
funcions cognitives. Malalties com el
Parkinson o la corea de Huntington sén
degudes a una desregulacid selectiva i
progressiva de la mort cel'lular de di-
versos grups neuronals de la substancia
negra i del nucli estriat, respectiva-
ment; aquestes mancances provoquen
diverses disfuncions motores. També hi
ha malalties degeneratives degudes a
infeccions, com sén la toxoplasmosi o
les malalties pridniques.

Les possibilitats de terapia. Se-
gons Eduardo Soriano: “Durant la for-
macié del sistema nerviés hi ha un
pool de cel-lules progenitores de diver-
ses seccions que cada cop estan més es-
pecialitzades, diferenciades, a formar
cel'lules del sistema nerviés central:
neurones de 1’escorca, per exemple, o
del cerebel, on es formen cél-lules de
Purkinje. Es un pool de cél-lules totipo-

tencials que poden tenir la capacitat de
renovar-se en elles mateixes. També en
tenim en el cervell, s’ha vist post mor-
tem. Algunes d’aquestes cél-lules po-
den participar en la regeneracié de
lesions que afecten, per exemple, 1’es-
corga, el nucli estriat, el tronc perien-
cefal, només reemplacant-ne altres,
diferenciant-se.” Aquestes cel-lules es
podrien trasplantar, perd “el que ha
succeit €s que quan aquestes cél-lules
s’han trasplantat en ratolins o rates han
tingut tendéncia a diferenciar-se en
cellules de glia, perd no en neurones.
Només molt recentment, fa un parell de
mesos, han aparegut tres articles en els
quals es descriuen experiments que si
que s’ha aconseguit que les ceél-lules es
transformin, es diferenciin, un cop tras-
plantades a una medul-la adulta, en mo-
toneurones. Aixd €s molt important per
a patologies relacionades amb moto-
neurones, com ara 1’esclerosi amiotrd-
fica lateral.” “Nosaltres estudiem un
model de reparacié semblant a la me-
dul-la, perd no ben bé. Sén cultius
cel-lulars de I’hipocamp, sobretot, en
les que tallem connexions neuronals
fortes i que es poden restaurar. Repro-
duim el que passaria in vitro, tallem en
un bisturi. Canviem les condicions i
veiem que, en segons quines condi-
cions, es pot restaurar la condicid.”

Segons Soriano, aquests mecanismes
cel-lulars no poden servir en casos de
traumatismes, perqué el fenomen és
molt més complex. Si s’ha trencat la
connexi6 per lesid, hi ha un trencament
de les vies eferents (les que surten del
sistema nervids) i les aferents (les que
reben els impulsos, la propiocepcid).
O sia, que no és només que no es pugui
donar ordres als musculs, és que tam-
poc no es reben sensacions. Per tant,
per reposar neurones, s haurien de re-
generar moltes més vies. “El que pro-
posem és molt més modest, només la
transformacié en motoneurones, més
localitzat.”

El grup del professor Garcia Verdugo
de la Universitat de Valéncia estudia
també la neurogenesi, és a dir, la for-
macié de cel-lules del sistema nervids.
La seva font d’estudi sén les parets del
ventricle lateral del cortex del cervell
de mamifers adults, riques de cel-lules
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totipotencials, que generen nous neuro-
blasts durant la vida. I.a maduracié i el
desenvolupament d’aquestes cel-lules
totipotencials en rosegadors pot ser es-
perancador en la recuperacié de cel-lu-
les lesionades en humans en un futur.
El problema de la malaltia de Parkin-
son o de Huntington, d’altra banda, és
que quan els simptomes apareixen ja
han degenerat un gran nombre de neu-
rones. Els tractaments actuals, a més,
no aturen la progressié de la malaltia;
per tant, a llarg termini, sén del tot ine-
ficients. La recerca en cél-lules mare
podria donar com a fruit noves terapies
tant per protegir les neurones de la de-
generacié, com, en darrera instancia,
substituir el neurotransmissor que man-
ca. Segons Jordi Alberch, de la Univer-
sitat de Barcelona i I'Institut d’In-
vestigacions Biomediques August Pi i
Sunyer (IDIBAPS), “I’apoptosi és una
mort programada, fisiologica, és el que
ha de passar. I com ve donat per meca-
nismes de la mateixa cel-lula, el podem
dirigir.” “Nosaltres utilitzem cel-lules

mare a nivell experimental en animals.
En humans s’han fet trasplantaments
de cel-lules fetals amb resultats més
0 menys bons, perd que jo diria que és
esperangador que puguin ser una via de
sortida. Ara bé, falta molt perqué es
puguin aplicar. No podem oferir solu-
cions, encara; treballem conjuntament
amb clinics, pero falta molt. En aquests
casos el que cal prendre sén mesures
preventives, evitar la mort cel-lular pre-
cog, aturar els mecanismes desencade-
nadors de la mort amb farmacs. Sén
malalties llargues, pero la recerca se-
gueix un procés, és lenta. Quan tens els
simptomes, tens entorn del 60% de les
neurones mortes. Pero és la progressié
la que fa la malaltia, el deteriorament.
I sén anys, el parkinsonisme, 1’alzhei-
mer. Es poden pal-liar alguns simpto-
mes, per0d el que cal és aturar la pro-
gressio.”

L’experimentacid. Per a tota aques-
ta mena d’estudis s’empren ratolins
modificats geneticament, bé transge-



nics, o bé els anomenats knock outs,
genosuprimits. Segons Jordi Alberch,
“ara tenim una bateria d’animals
transgénics 1’estudi dels quals aporta
dades importants. Alguns d’aquests
animals especialment dissenyats ens
han permeés d’estudiar les molécules
que intervenen a les malalties, com ara
la huntingtina en la malaltia de Hun-
tington, que es coneix bé; la del parkin-
sonisme €s la parkina, que es pot estu-
diar en aquests animals transgenics i
després aplicar en animals superiors.
Alguns animals han estat modificats
perque algunes de les seves ce¢l-lules no
morin; aix{ es pot estudiar 1’efecte d’u-
na vida cel-lular prolongada.” “Nosal-
tres treballem amb models de les ma-
lalties de Huntington i de Parkinson,
estudiem els mecanismes amb que els
grups neuronals moren i volem trobar
agents protectors per prevenir la mort
d’aquestes neurones, a veure si podem
aturar aquestes malalties. Estudiem ra-
tolins transgénics amb factors trofics,
o bé sobre cél-lules, que, en morir, no
alliberin productes que facin que les
cél'lules veines morin.”

Al nostre entorn hi ha reconeguts grups
de cientifics que n’estudien el fun-
cionament. Els dies 11 i 12 de desembre
va tenir lloc a Barcelona el IV Simposi
de Neurobiologia que s’organitza cada
dos anys per la seccid de neurobiologia
experimental de la Societat Catalana
de Biologia. “Les comunicacions que
s’han presentat —diu Jordi Alberch, un
dels organitzadors, juntament amb Tere-
sa Vilar6 (CSIC), Agustina Garcia (UB)
i Cristina Sunol (CSIC)—, reflecteixen la
recerca en neurobiologia de terres cata-
lanes, atés que hi participen membres
dels diversos centres de recerca: UB,
UAB, CSIC, UdL, UV, com també de la
indiistria.” “Les comunicacions presen-
tades s’han centrat en dos grans temes.
D’una banda, s’ha tractat la neurotrans-
missid, és a dir, la comunicacid entre les
c¢l'lules, mitjangant molécules, i la in-
formaci6 que pot sortir de la glia. I la
interaccié de molécules que pot tenir
repercussié en malalties com ara 1’es-
quizofrénia, la depressid, etc. D’altra
banda, també vam parlar dels proble-
mes de mort cel-lular fisioldgica. I els
diversos programes, estudien els dife-

rents nivells d’organitzacié: molecular,
cel-lular, anatomic...”

Perd també s’experimenta i s’apli-
quen altres menes d’instruments que
ajuden a malalts amb lesions del siste-
ma nerviés central. Un estudiant de la
Universitat Politécnica de Catalunya ha
creat una aplicacié multimedia per aju-
dar persones amb patologies de la par-
la, afasies. Les afasies son trastorns que
provoquen a qui les pateix problemes
per expressar-se tant oralment com per
escrit, perd no té dificultat de lectura.
Una de les terapies d’aquestes malal-
ties causades per traumatismes o tu-
mors cerebrals €s la repeticié de parau-
les per a exercitar la parla.

David Sanchez, estudiant de la UPC,
ha creat una aplicacid interactiva basa-
da en el reconeixement de la veu: el pa-
cient repeteix vocabulari que apareix a
la pantalla de 1’ordinador, i ’aplicacid
reconeix la veu i en registra la pronin-
cia per tal de realitzar-ne 1’avaluacig.
Aquesta nova eina actua de suport al
tractament de reeducacié €és una ajuda
a] terapeuta que en dirigeix la recupe-
racid.

Des de les aportacions de Cajal fins a
I’actualitat el coneixement del sistema
nerviés s’ha desenvolupat molt, tot i
que encara se’n desconeix molt més.

Cristina Junyent
Universitat Pompeu Fabra
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