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INTRODUCCIO

Els investigadors, i encara més els recer-
cadors joves, som desgraciadament poc
proclius a reflectir per escrit les nostres in-
tuicions, vivencies i opinions com a profes-
sionals. El metode cientific ensenya que la
prudencia, la paciéncia i sobretot la necessi-
tat de demostrar cada afirmaci6 sén precep-
tes inviolables del moén de la ciéncia, i sovint
es comet l'error d’aplicar-los amb una or-
todoxia i desmesura tals que ultrapassen el
llindar del mén experimental envaint els as-
pectes més domestics de la vida. Aixo no vol
dir que no es pugui fer bona ciéncia i ser in-
tuitivament critic amb l’entorn i el metode
amb qué hom treballa. Ans al contrari,
s’entén que forma part de la feina del cienti-

«Els especialistes son aquelles persones que
saben cada vegada més de menys; fins que final-
ment ho saben tot de res i res de tot»

Daniel D. Kaminski

fic ser sensible no només a la qualitat i re-
llevancia de les seves aportacions, en tant
que fets individuals, siné coneixer en quina
mesura els métodes que manipula i el con-
text en el qual treballa estan condicionant
les seves conclusions. Renuncio d’entrada a
fer en aquest text una analisi detallada dels
esdeveniments de les neurociéncies dels dar-
rers anys i els pronostics per al proper segle;
penso que supera de llarg les meves capa-
citats i a més, hi ha referents publicats molt
recents de la mateixa Societat Catalana de
Biologia sobre la qiiesti6 (Artigas, 1996). Dei-
xeu-me, amb el vostre permis, donar-vos gat
per llebre i presentar algunes reflexions criti-
ques i un paradigma experimental a l'en-
torn d’un ambit del coneixement, la neuro-
ciéncia, que si per alguna cosa hauria de
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caracteritzar-se és per la seva interdiscipli-
narietat.

LES REFLEXIONS CRITIQUES

Del nom de la neurocosa al’objecte de la
neurociéncia

Treballem en un camp, la neurdciéncia
—altres prefereixen dir-ne neurociéncies
(Mora i Sanguinetti, 1992)— que presenta
un nom arrogant i terminoldgicament no
exempt de prepoténcia. D’entrada, a dife-
réncia de la gran majoria de disciplines de la
biologia, s’atorga drets i propietats molt ex-
clusius i particulars. Nominalment, es pre-
senta a si mateixa com una gran disciplina
de disciplines, capac d’integrar i sintetitzar
els metodes i el coneixement en ciencies de
la vida i aix0, quan es pensa en el context
global de la biologia, no deixa de ser sorpre-
nent. Em sembla que a tots se’ns faria es-
trany que la microbiologia decidis anome-
nar-se microbiociéncia o la citologia s’afixés
citociencia. Es evident que les raons d’aques-
ta denominacié no poden ser, pero, casuals.
De fet, la complexitat del seu objecte d’estu-
di, el sistema nervids, obliga, en aquest cas,
i probablement també en molts d’altres, a
superar la segmentaci6 classica del coneixe-
ment, molt marcada per la metodologia uti-
litzada, i a fonamentar-la més aviat en 1’ob-
jecte d’estudi. Si aquest fet no acaba de ser
encara distintiu per justificar que la neuroco-
sa pugui apropiar-se d’aquest tan preuat i
disputat sufix, — ciéncia, n’hi ha un altre que
és potser més definitori (Garcia-Sevilla,
1998). Considerant l’objecte global de la bio-
logia moderna el conjunt d’estructures i
funcions compreses dins dels limits dels és-
sers vius 1 les seves interrelacions, és un fet
que la neurociéncia abraca per si mateixa tot
aquest gran ventall de possibilitats i necessi-
ta abordar simultaniament el sistema ner-

vios des de multiples enfocaments. Aixi, les
expressions cognitives i comportamentals
d’individusi grups d’éssers vius, situades al
capdamunt de I'edifici neurocientific, s"han
d’entendre com a qualitats emergents pro-
ducte de les activitats dels seus diferents ni-
vells d’organitzacié. La participacié de la
bioquimica, la biofisica, I'anatomia, la his-
tologia, la fisiologia, la psicobiologia, la
psicologia social (Delacour, 1995) i també
I'enginyeria informatica (Churchland i
Sjnowski, 1992), la filosofia de la ment
(Churchand 1986, Garcia-Sevilla, 1998) i to-
tes aquelles materies, que des del metode
cientific s’hi vulguin afegir, sembla, segons
aquest model, imperativa. En la recerca
d’explicacions globals i en la superaci6 dels
limits establerts de manera horitzontal per
a cada nivell d’organitzacié de la materia
viva —des de la molécula, passant per la
cel-lula, el teixit, I'aparell o sistema i I'orga-
nisme fins arribar a la interrelacié dels
éssers vius— és on resideix el gran atractiu
d’aquest camp del coneixement (Nature
Neuroscience, 1998).

L’assassinat de la globalitat

La simple simultaneitat temporal de dis-
ciplines que abordin a diferents nivells un
objecte comd, pero, no assegura per si ma-
teixa la integraci6é dels seus coneixements
(Guerrero, 1997). La interdisciplinarietat és
alguna cosa més que la pura diversitat de
punts de vista; implica també la necessitat
que els diferents enfocaments es confrontin,
amb la voluntat que les conclusions sobre
els mateixos processos no només correlacio-
nin, siné que s’integrin en un sistema capag
de donar explicacions globals (Nature Neu-
roscience, 1998); un sistema en el qual els ni-
vells superiors de la neurociencia puguin
expressar-se com a relacions causa-efecte de
les disciplines que en formen la base. En
aquest sentitja podem avangar que el model
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que els teorics havien planificat sobre el
paper per a la neurocosa fracassa estrepito-
sament. De nou no podem atribuir-ho a l’at-
zar, sind a elements d’ordre econdmic, so-
ciologic i metodologic que envolten el mén
de la ciéncia en general i la neurociéncia en
particular (Cami, 1997). Jo n’assenyalaria
quatre de fonamentals: les perversions del
lliure mercat cientific, les desconfiances i
prejudicis entre col-lectius, una nova con-
cepci6 de la realitat biologica i l'aplicabilitat
de la ciencia i el seu financament.

Les lleis del lliure mercat cientific

La ciencia presenta la comunitat de lec-
tors més actualitzada i critica del moén
(Cami, 1995). La proliferaci6 de revistes es-
pecialitzades en qualsevol dels seus ambits
meés remots, els sistemes de revisi6 dels arti-
cles i sobretot la pressié que els mateixos re-
cercadors exerceixen confirmant o rebatent
amb altres treballs el que es publica, afavo-
reix en principi la qualitat de tot allo que
s’exposa publicament com a treball cientific
(Cami, 1997). Al mateix temps, la generacié
d'un esperit de sana competitivitat entre
grups d’investigadors i 'imperatiu quasi le-
gal de la publicaci6 per promoure’s en I'es-
cala professional i obtenir ajuts de recerca
col-laboren en el manteniment del dinamis-
me del sector i garanteixen 'obtencié de re-
sultats. El sistema pero, per bé que valid, ha
generat al mateix temps i al llarg de les dar-
reres decades les seves propies perversions,
condicionant la manera de fer ciéncia
(Cami, 1997). Aquestes maneres de fer, porta-
des a l'extrem, afecten molt negativament
tots els camps de la recerca, i de manera més
especial aquells que com la neurociéncia es
defineixen com a interdisciplinars. Per una
banda, el predomini de la cultura de la
quantitat per sobre de criteris de qualitat
que permet mesurar la produccié cientifica i
atorgar objectivament el privilegi de veure

alimentada la vanitat propia, forca els inves-
tigadors a no emprendre aventures experi-
mentals massa arriscades i de dubtés rendi-
ment a curt termini (Cami, 1997). Per altra
banda, la mitificacié de la cultura de la no-
vetat i la diferéncia, molt en la linia d’altres
disciplines com la mercadotécnia, per sobre
de la cultura de la rellevancia, alimenta el
mercat cientific de productes d"una concre-
ci6 i grau d’especialitzaci6 tan extrems que
sense posar en dubte el seu interées i la seva
qualitat intrinsecs, esdevenen veritables nu-
sos gordians; treballs que comencen i acaben
en si mateixos i de dificil projeccié i aplicabi-
litat fora del seu reduit ambit (Cami, 1997).

Un mon de desconfiances

El fet més demostratiu de la crisis de la
noci6 global de neurociéncia i de la manca
d’un sentiment col-lectiu neurocientific és
que és un mon en el qual tothom malparla de
tothom. Les diferencies i prejudicis es fan
patents no només entre recercadors que es
dediquen a estudiar el mateix problema a
diferents nivells d’organitzaci6, siné també
entre professionals que desenvolupen la
mateixa recerca en entorns distints. Aixi, els
biolegs moleculars i els bioquimics sén criti-
cats perqueé es considera que, emmirallats
en el reflex d'un sinaptosoma o un canal io-
nic obtingut o clonat de l'espécie animal
més estrambotica imaginable i analitzats in
vitro, perden el context de la globalitat de
I'ésser viu; els fisiolegs perque els seus mo-
dels in vivo, hereus de la tradici6 bernardiana
(Bernard, 1868), son grollers i no discrimi-
nen adequadament les variables de manera
fina; els histolegs perqué estudien i treuen
conclusions abstractes de l'activitat d'una
realitat estructural in fixo (Ramon y Cajal,
1898); els neuroanatomistes perqueé sén uns
descriptivistes purs de la macroscopica dels
cadavers; els neurolegs i psiquiatres reben
puntades de peu perqué sembla que la seva
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FiGura 1: Microfotografia convencional (blau de toluidina)
d’una seccid transversal semifina de nervi tibial de rata,
branca del nervi ciatic que innerva la musculatura flexora
planter de I’extremitat posterior i els receptors cutanis, les
glandules sudoripares i la musculatura de la planta del peu.
L’axoplasma, en tonalitats clares, i, a ’entorn, I’embolcall
mielinic en negre. S’observen axons mielinics gruixuts i
axons amielinics de petit diametre conformant petites agru-
pacions. Molts estudis utilitzen el comptatge d’axons rege-
neratius, la distribuci6 de llurs diametres i la relacio de su-
perficies entre I’axoplasma i la mielina com un indicador
del grau de recuperacio6 després de lesions periferiques.

formacio clinica, enfocada a la resolucio de
problemes practics, els inhabilita per fer re-
cerca experimental de qualitat; els psicobio-
legs perqué mesuren el comportament per
mitjans no fiables o de dubtosa cientificitat;
els enginyers informatics perqueé volen mo-
delitzar en ordinadors allo que no es coneix
ono coneixen (Churchland i Sjnowski, 1992);
ija no cal parlar de quin tipus de qualifica-
tius poden arribar a rebre els psicolegs de la
cognici6 o els filosofs de la ment que s’aven-
turen a barrejar-se en entorns clarament hos-
tils com aquests (Delacour, 1995). Aquest foc
creuat trasllueix un agressiu estira-i-arronsa
entre els qui se saben especialistes d'una
realitat mindscula, d’altra banda molt pode-
rosament recolzats per la cultura de I'espe-
cialitzaci6 i la tecnificacio, els resultats dels
quals no sempre acaben de correlacionar
amb les observacions globals, i aquells a qui,

partint d’observacions i metodes més gene-
rals i d’aportacions empiriques a la resoluci6
de problemes, els manca un coneixement
aprofundit dels nivells inferiors per poder
superar veritables desafiaments cientifics.

Les noves realitats experimentals

L’abandonament dels models d’estudi
experimental en animals i el progressiu de-
senvolupament dels metodes in vitro és el
tercer dels elements cabdals a considerar
per explicar la manca d’integracié dels co-
neixements neurocientifics. Aquests nous
sistemes d’estudi, si bé responen molt bé a
les expectatives de les disciplines més mole-
culars, no sén gaire ttils per respondre les
preguntes emergents que es plantegen els
recercadors de nivells superiors d’organit-
zacié del sistema nerviés. S"ha obert una
escletxa metodologica important entre les
disciplines de la base i les de la teulada de
la neurociéncia que contribueix encara més
a la seva separacio i a generar absurdes con-
troversies destinades a demostrar les man-
cances de cadascuna d’elles. Aixi les me-
todologies in vivo presentades pels seus
detractors com a representatives de la recer-
ca més rovellada i lassada, també a vegades
criminalitzades per 1's d’animals d’experi-
mentacid, presenten l'avantatge de donar
lloc a conclusions probablement més aplica-
bles a la resolucié de problemes, assumint el
desavantatge de segmentar i aprofundir
molt poc en les variables que hi intervenen;
és a dir detecten molt bé els fenomens fun-
cionals pero cal especular intel-lectualment
sobre el seu mecanisme d’accié (Bernard,
1868). Per contra, les metodologies in vitro,
molt afavorides per la seva aureola de mo-
dernitat, sén ideals per estudiar fenomens
moleculars, disseccionant les variables i eli-
minant-ne les que sén emmascaradores,
perd amb l'inconvenient que el canvi d’en-
torn pot arribar a modificar tant I’estatus es-
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tructural i funcional de I’element que s’estu-
dia, que s’arribi al punt de generar estudis
d’una nova realitat artificial valids, pero difi-
cilment extrapolables. No podem evitar
tampoc fer algun comentari critic sobre I'tis
d’animals transgenics o mutants en l’abor-
datge de problemes experimentals (Snider
et al., 1992), els quals es passegen pels con-
gressos i revistes com a animals de fira més
que com a veritables models de problemes
rellevants. Progressivament, a més, estem
assistint al naixement dels metodes in ma-
china, basats en la modelitzaci6 per ordina-
dor de sistemes altament complexos com
una xarxa neural i la simulacié6 del seu com-
portament i la seva evolucié davant de cer-
tes modificacions virtuals del seu entorn
(Churchland i Sjnowski, 1992). Davant de
tots aquests canvis la influencia de les mo-
des metodologiques i tecnologiques, porta-
des de la ma dels cientifics que les apliquen i
sovint les promouen, plantegen sovint un
debat excloent i absurd sobre la validesa de
metodes que s’haurien de complementar.

La neurociencia aplicada

En aquest context crispat, les adminis-
tracions han desenvolupat politiques cien-
tifiques cada vegada més centrades en
rendibilitzar les inversions en recerca basi-
ca, potenciant aquelles disciplines, mal ano-
menades aplicades, que podrien conduir a
la resolucié de problemes de tecnologia o
salut d’ambit social (Guerrero, 1996). La ne-
cessitat de vestir o disfressar la recerca neu-
rocientifica amb un aspecte aplicat és im-
perativa actualment per a tots aquells que
pretenen continuar rebent ajudes per a la
seva recerca. Molts, especialment els neu-
rocientifics dedicats a arees molt basiques,
han interpretat aquests requeriments com
un atemptat a la independencia, esgrimint
el ja classic argument que el suport a les
politiques de resultats rapids tard o d’hora

acaben passant comptes. D’altres han trobat
raonable que la societat estigui interessada
que les dades adquirides amb finangament
public no serveixin només per engreixar el
sac del coneixements i la descripcié del
moén, sind que es puguin plasmar en mi-
llores practiques de la qualitat de vida dels
ciutadans. De tota manera, pocs ho han
aprofitat per posar d’acord arees basiques i
aplicades, per integrar coneixements i s’ha
preferit en general el debat absurd dels dos
models com a excloents, quan en neurocién-
cia només poden ser clarament complemen-
taris. Molts exemples demostren que la re-
cerca en nivells d’organitzacié superiors
dels éssers vius pot avancar per si mateixa
fins a presentar limitacions que només sén
superables per I'aportacié de nous coneixe-
ments de materies més basiques, i vist des
d’un altre punt de vista, la recerca extrema-
dament fonamental pot perdre el rumb i
deixar d’estudiar els aspectes basics de pro-
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FiGura 2: Registre del potencial d’accié compost del mus-
cul plantar en un animal control (a) i un animal sotmés a una
seccid del nervi ciatic reparada per sutura directa dels ex-
trems i deixada regenerar durant noranta dies (b). L’al¢ada
de I’ona M del potencial d’accié (amplitud) és indicativa del
nombre d’axons motors que reinnerven el muscul. El temps
transcorregut fins a I’inici de I’ona (laténcia) indica el grau
de mielinitzaci6 axonal i la velocitat de conduccié. L’ona H
¢és una resposta muscular reflexa monosinaptica, mediada
per fibres sensorials procedents dels fusos musculars (fibres
Ia). Permet avaluar ’estat de la sinapsi entre neurones sen-
sorials i motores d’aquest circuit segmentari.
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FiGura 3: Registre de les petjades d’un animal control (a) i
d’un animal sotmes a una reseccio de 4 mm del nervi ciatic
reparada per sutura directa, noranta dies després de la lesio
(b). La lesio denerva la musculatura flexora plantar (muscul
gastrocnemi) i flexora dorsal (muscul tibial anterior) del
peu i separadora dels dits produint un increment de la dis-
tancia longitudinal (I’animal camina amb tota la planta del
peu) i una reduccio de la distancia transversal de la petjada
(per la impossibilitat de separar els dits). Tres mesos des-
prés de la lesio i malgrat la recuperacio de ’amplitud dels
potencials de despolaritzacié muscular, la funcié global de
deambulacioé no presenta cap tipus de recuperacio.

blemes socialment rellevants que comple-
mentin la resta d’estudis, substituint-los per
projectes descriptius molt rendibilitzables
com a bibliografia cientifica, perod d’escassissi-
ma projeccié social. El debat no és recerca
basica versus recerca aplicada en neurocien-
cia sindé problemes rellevants estudiats a
tots els nivells versus problemes no relle-
vants.

Alarecerca de la disciplina global

S’ha parlat de neurociéncia i dels aprio-
rismes que aquest nom comporta. S"han es-
mentat algunes de les raons que dificulten el
plantejament d’abordaments globals als
problemes de recerca. Com hauriem de
plantejar, aleshores, 'estudi d'un fenomen
complex que necessariament implica I’ana-
lisi a diferents nivells de la seva estructura
morfologica i funcional? La investigaci6 pot

ser entesa com un viatge ascendent i descen-
dent per un gratacels imaginari compost pel
problema que cal abordar, en el qual els di-
ferents pisos constitueixen els nivells d’or-
ganitzacié en queé aquesta complexitat és
segmentable i estudiable. Un gratacels amb
els fonaments arrelats en la realitat molecu-
lar de I'estructura i la funcié de la materia i
un terrat obert al mén de les activitats i pro-
blemes que els humans, també els recerca-
dors, presentem i sofrim com a éssers indi-
viduals i components d"un col-lectiu. Com a
investigadors, ens fem concients dels pro-
blemes rellevants als nivells més superiors
d’aquest edifici i després en refugiem al
nostre nivell per estudiar-los comodament,
utilitzant les eines amb les quals ens sabem
més precisos. No podem deixar pero de visi-
tar la resta de pisos en els quals també tenim
coses a fer, a llegir o a dir, i comptar amb la
col-laboracié dels nostres veins i col-legues
en la recerca de solucions per a problemes
identics o similars. Aquest procés de conti-
nuada ascensi6 i descens ens ha de perme-
tre, sense excés de presumpcié ni humilitat
excessiva, adquirir consciéncia de quin lloc
ocupen les nostres observacions i mesures, i
finalment les nostres conclusions, en el con-
text global constituit pel problema experi-
mental (Nature Neuroscience, 1998). L objecte
d’estudi no el poden definir ni la disciplina,
ni els metodes, ni el perfil dels recercadors.
L’objecte d’estudi es defineix pel propi pro-
blema que cal abordar. Coneixer quines re-
lacions mantenim amb la resta d’enfoca-
ments que treballen per la resolucié dels
mateixos enigmes o d’altres de similars i el
pes que les nostres conclusions adquiriran
en la globalitat del problema sén tasques tan
importants en ciéncia com la mateixa adqui-
sici6 de les dades.

Demostrar, pero, que un model globalit-
zador hauria de ser un imperatiu per a la
neurociéncia, o bé, per exclusié, que el mo-
del classic de relacions horitzontals i disci-
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plines impermeables no és rendible alme-
nys per oferir respostes als grans problemes
que planteja una ciéncia tan oberta i extensa
com aquesta no és una feina senzilla. No se-
ria just proclamar que no hi hagi alguns o
bastants problemes en neurociéncia que no
hagin rebut un abordament integrador, ni
tampoc afirmar que el model imperant més
individualitzador que globalitzador no hagi
fet descobriments de rellevancia. En tot cas,
sempre ens pot quedar el dubte, i aix0 ja és
fer, i mai millor dit, ciéncia ficcié, de saber
que passaria si poguéssim convertir I'excep-
ci6 en norma.

EL PARADIGMA EXPERIMENTAL

Un camp de gran importancia de la neu-
rociéncia actual és I'estudi dels fenomens de
degeneraci6, regeneracié i plasticitat del sis-
tema nerviés després de lesions cerebrals,
medul-lars o de nervis periferics. Presenta
tots els requisits de dificultat per exigir un
abordatge global que tingui en compte les
aportacions de tots els camps i metodolo-
gies emprades en neurociéncia. Es tracta
d'un problema clinic i social de primer
ordre, que s’expressa sota un ampli ventall
de malalties altament incapacitants, des de
I'esclerosi multiple fins a les lesions trau-
matiques medul-lars i nervioses perife-
riques, passant per les polineuropaties
metaboliques i les demeéncies degenerati-
ves 1 vasculars. En totes elles, i salvant les
diferencies fisiopatologiques que les sepa-
ren, es produeix, I'afectacié estructural i
funcional de la neurona i/o les cellules
i elements glials del seu entorn, entre ells la
mielina, causant una simptomatologia que
segons les regions alterades pot ser de tipus
motor (pérdua de forga o paralisi completa),
sensorial (alteracions o perdues de les sensi-
bilitats tactil, térmica, dolorosa i propiocep-
tiva) del sistema nerviés autonom (trastorns

del control vascular, la miccié i la sudoracio)
o cognitiu (alteracions de la memoria, la
comprensio, 'orientacid, la planificacié de
moviments i 'elaboracié i 1'expressié del
llenguatge). Els mecanismes que conduei-
xen a la degeneracié i la mort cel-lular o que
estimulen la supervivencia cel-lular i la re-
generaci6 després de lesions presenten, en
tots aquests trastorns, mecanismes fisio-
patologics confluents. A més, 'estudi de les
respostes regeneratives i plastiques del sis-
tema nerviés davant de lesions és una font
de paradigmes explicatius dels mecanismes
de processos no patologics com l'aprenen-
tatge i la memoria (Nieto-Sampedro, 1996).
Considerar i integrar els aspectes comuns
d’aquesta gran constel-lacié de factors i con-
siderar conjuntament les dades que pro-
dueixen, més que subdividir-les i constatar
descriptivament la diversitat de fenomens,
sembla I'estrategia més ttil i rendible per a
assolir conclusions de rellevancia en aquest
camp.

index Funcional del Ciitic

dpo

FiGura 4: Evolucio del patr6é de deambulacio abans de 1’0-
peraci6 (d0) i al llarg dels noranta dies postlesius, avaluat
per mitja de I’index funcional del nervi ciatic en un grup
control (CNT) i tres grups experimentals: compressio del
nervi ciatic (CRH), secci6 del ciatic i reparacio per sutura
directa dels extrems (TS), reseccio nerviosa de 4 mm repa-
rada per interposicio d’un tub de silicona (TB4), i reseccid
ciatica de 8 mm reparada per un empelt del mateix nervi
(INJ) o per tubulitzacié amb silicona (TBS8). Només el grup
sotmes a una lesio de compressio en la qual es manté 1’es-
tructura i I’alineament dels tubs endonéurics, presenta recu-
peraci6 de la funcié de locomocio.
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Lesions del sistema nervios perifeéric

Si bé I'estudi de la degeneraci6 i la rege-
neracio cerebral i medul-lar centra la major
part de l'atencié cientifica i mediatica ac-
tual, les lesions del sistema nervids periferic
i les seves connexions amb el sistema ner-
vios central constitueixen un sistema anato-
micament i fisioldogicament molt ben cone-
gut per avaluar experimentalment aquesta
mena de fendmens. Sense entrar en massa
detall, faré una descripcié rapida dels dife-
rents nivells metodologics en que és analit-
zable i provaré de mostrar alguns dels biai-
xos produits per enfocaments parcials del
tema.

Els nervis periferics sén susceptibles de
patir un ampli ventall de lesions causades
per agressions de tipus fisic, bioquimic, is-
quemic i immunitari. Aquestes originen al-
teracions estructurals i afecten la seva capa-
citat de transmetre impulsos bioeléectrics
(Waxman, 1988). En darrera instancia, les le-
sions comporten la perdua parcial o total de
les funcions de control muscular, sensorial
i del sistema nerviés autonom. Aquestes
pérdues funcionals, sovint incapacitants,
poden compensar-se mitjangant la reinner-
vaci6 dels organs denervats per dos meca-
nismes fonamentals: la regeneracié es-
pontania dels axons préviament lesionats i
la ramificacié col-lateral d’altres axons in-
demnes, situats a 1'entorn, que reinnerven
les estructures denervades. L’ experiencia cli-
nica demostra, perd, que aquests no sempre
proporcionen una recuperacié funcional
satisfactoria ni permeten el desenvolupa-
ment de les funcions originalment desenvo-
lupades per les estructures denervades
(Buchtahl i Kuhl, 1979; Kline i Hudson,
1985; Sumner, 1990; Angelov et al., 1996).
Per arribar a assolir un bon grau de recupe-
racié funcional després d'una lesi6 nerviosa
s’han de complir cinc requisits fonamentals
(Madison et al., 1987): que hi hagi una bona

supervivencia de les neurones axotomitza-
des als efectes de la lesid, que es produeixi
una elongaci6 axonal reeixida a través de la
zona d’afectacid, que els axons regenerin
adequadament i arribin a reinnervar el or-
gans diana originals i que es restableixin les
connexions neuronals espinals i corticals
originals o un patré de sinapsi compatible
amb el desevolupament de la funcié. Final-
ment, cal provar que tot aquest procés de re-
generacié estructural comporta realment
la generaci6 de respostes funcionals apro-
piades. Només quan s’acompleixen tots
aquests requeriments, es pot aconseguir
una recuperacié adequada, que no impliqui
només el restabliment de 1’estructura, sind
la restituci6 de la conducta o funcié global
en la qual el nervi implicat participa (Fu i
Gordon, 1997).

Estructura dels nervis periférics

Els nervis periférics sén autopistes neu-
rals conformades per multiples carrils amb
la funcié de conduir informacié codificada
entre diferents organs receptors i efectors
del nostre organisme. A través de les seves
estructures circulen axons motors (grui-
xuts mielinics tipus Aa) que es projecten
distalment sobre la musculatura, axons
sensorials que des dels receptors conduei-
xen aferentment estimuls de diferents mo-
dalitats (mielinics tipus AP, Ad i amielinics
tipus C) i axons de I'anomenat sistema ner-
viés autdonom (amielincs tipus C) que in-
nerven els vasos sanguinis i les glandules
sudoripares. Els cossos neuronals d’a-
quests tres grans grups d’axons se situen a
la banya medul-lar anterior, al gangli de
I'arrel posterior espinal i als ganglis de la
cadena simpatica paravertebral, respecti-
vament. Segons les seves caracteristiques,
els axons poden envoltar-se de cél-lules de
Schwann i d’altres elements periférics no
neurals com els fibroblasts. A I'entorn de la



DE LA DESINTEGRACIO DEL CONEIXEMENT CIENTIFIC A L'ASSASSINAT DE LA GLOBALITAT 189

mielina trobem la membrana basal d’a-
questes cel-lules i un embolcall connectiu
que constitueix el seu tub endoneéuric. Els
diferents grups d’axons s’ajunten confor-
mant feixos envoltats per lamines de peri-
neuri, mentre que el conjunt del tronc ner-
viés queda limitat externament per la
darrera de les capes connectives, I"epineu-
ri. Els axons no desenvolupen trajectories
linials en la longitud dels nervis periferics
sind que acostumen a canviar la seva posi-
cio relativa, bifurcar-se i fusionar-se entre
ells fins a establir una o diverses sinapsis
amb cel-lules del seu organ diana (Sunder-
land, 1978; Lundborg, 1988).

Aspectes cel-lulars de la degeneracio i
regeneracio

L’exit de la regeneracié nerviosa depen
en primera instancia de la capacitat de les
neurones de sobreviure a la lesi6 periférica
del seu ax6. La mort neuronal es déna per
apoptosi (Lo et al., 1995) i és produida per la
manca o la dificultat d’accés a diferents fac-
tors trofics alliberats pels organs distals o bé
per cel-lules glials, fibroblasts i macrofags,
tant de I'entorn de 1'axé com del soma de la
neurona (Korshing, 1993). Aquesta és quan-
titativament molt més important en lesions
axonals properes al cos neuronal que en
afectacions més distals (Sunderland, 1978)
i afecta molt més les neurones sensorials
que les motores (Melville et al., 1989). Les le-
sions axonals neonatals o postnatals pro-
dueixen efectes més devastadors sobre la
poblacié neuronal que en periodes adults
(Snider et al., 1992). En tot cas, la incidencia
d’apoptosis en neurones motores després
de lesions periferiques en animals adults és
negligible (Gordon et al., 1991). Les neuro-
nes supervivents sofreixen una série de mo-
dificacions morfologiques que sén I'expres-
si6 d'un canvi del programa d’activitat
cellular, des d'un estat homeostatic de

transmissio durant el qual la cel-lula esta ple-
nament dedicada a la transmissi6 de senyals
bioelectrics, a un estat transitori de creixe-
ment en el qual tots els esforcos estan dirigits
a afrontar la lesi6 axonal (Gordon, 1983). La
dissolucio dels cossos de Nissl, 1’excentrit-
zacié del nucli, I'increment del diametre
nucleolar i del soma, que conformen el que
s’anomenenen canvis cromatolitics (Nissl,
1892; Kreutzberg, 1995), posen de manifest
un increment de l'expressi6 i la sintesi de
RNA missatgers i de proteines del citoes-
quelet (Aldskogius et al., 1992). Després de
lesions que produeixen la ruptura de les fi-
bres d’un nervi periferic, els axons i les bei-
nes de mielina distals al punt d’afectacio es
degraden per degeneracié walleriana (Wa-
ller, 1850). Els productes finals d’aquesta
degeneraci6 soén eliminats per la prolifera-
ci6 de les cel-lules de Schwann i la infiltracié
de macrofags (Selzer, 1980; Sunderland,
1991). Les cel-lules de Schwann del segment
nerviods distal, i molt especialment, una sub-
poblacié especifica d’aquestes cel-lules ano-
menades no mielinitzants perque no es tro-
ben en contacte amb axons, proliferen a
I'interior de la lamina basal dels tubs en-
doneéurics durant els primers dies postle-
sius, formant les anomenades bandes de
Bingner, (Ramon y Cajal, 1913; Bunge,
1987). Cada ax6 acostuma a generar entre
cinquanta i cent branques amb diversos
cons de creixement que penetren a ’atzar en
alguns dels tubs endoneéurics i creixen en-
voltats de les cellules de Schwann i llur
membrana basal (Ramon y Cajal, 1913). La
velocitat d’elongacié axonal vers el segment
distal és de l'ordre de 2-4 mm/dia en es-
pécies de rosegadors i d'Imm/dia aproxi-
madament en humans (Lundborg, 1988;
Bisby, 1995). En abséncia, pero, de segment
distal, és freqiient la formacié d'un neuro-
ma a l'extrem del nervi conformat per teixit
connectiu i fibres nervioses immadures que
bloqueja la regeneracié distal, al mateix
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temps que és una font d’estimulacié meca-
nica per contacte de les terminals axonals
(Sunderland, 1978; Devor et al., 1989). L’ ori-
gen dels factors que estimulen i controlen la
regeneracié axonal sembla localitzar-se a
I'entorn delalesié. Les variacions de la velo-
citat i I'eficiencia de la regeneracié axonal
després de diferents lesions experimentals i
diversos metodes reparatius suggereixen
que la integritat de la beina nerviosa i I'a-
portacié de substancies per part del nervi
degenerat o bé transportades des de les
cel-lules diana denervades hi tenen un pa-
per important (Politis et al., 1982; Williams et
al., 1984; Brushart, 1988). Diversos estudis
han demostrat 'efecte neurotrofic de I'ex-
trem distal del nervi seccionat (Williams et
al., 1984), de les cellules de Schwann (Sjo-
berg et al., 1988), de la membrana basal (Ide
et al., 1983) i de substancies acumulades a
l'interstici (Varon i Williams, 1986). S"ha po-
gut comprovar que alguns d’aquests ele-
ments, com el fluid acumulat en cambres
nervioses (Longo et al., 1983) o les proteines
de la membrana basal (Rogers et al., 1983),
promouen el creixement de neurites quan
son aplicats a cultius neuronals. Els proces-
sos de regeneraci6 no acostumen a reconsti-
tuir, pero, una estructura nerviosa ni una re-
connexi6 distal totalment normal. Després
d’una seccié nerviosa i la seva reparacié
posterior, el diametre dels axons regenera-
tius, com també la seva velocitat de conduc-
ci6 d'impulsos i excitabilitat es mantenen
disminuits durant un temps forca llarg
(Fields i Ellisman, 19864 i b; Giannini et al.,
1989). Paral-lelament, la recuperacié funcio-
nal dels organs afectats acostuma a ser defi-
cient i comporta deéficits permanents de la
forca muscular, de la sensibilitat i de I'acti-
vitat de control vegetatiu (Buchtahl i Kuhl,
1979; Kline i Hudson 1985; Dyck et al., 1988)
juntament amb complicacions secundaries,
com tlceres cutanies, anquilosi articular o
dolors neuropatics.

Canvis moleculars de la degeneraci6 ila
regeneracio

L’analisi detallada de Iexpressi6 genica i
la sintesi neuronal després de lesi6 indica
que després d'un increment rapid de I'ex-
pressioé de jun-B i c-jun, augmenta la pro-
duccié de moléecules estructurals com la tu-
bulina i I'actina, de proteines associades al
creixement com la GAP-43 (Friedman et al.,
1995) mentre disminueix l'expressié d’en-
zims de la sintesi i degradacié de neuro-
transmissors com la tirosina hidroxilasa, la
colina-acetilcolina-transferasa i 'acetilcoli-
na-colina esterasa (Zigmond et al., 1997).
L’estimulacié del creixement axonal i el con-
tacte amb una font productora de factors
trofics és fonamental per assegurar la super-
vivencia cel-lular en aquest estadi (Fu i Gor-
don, 1997). El programa d’expressi6 d’al-
guns neurotransmissors i neuropeptids en
diferents tipus de neurones posen de mani-
fest també el seu possible paper promotor
de la supervivencia cel-lular i la regeneraci6.
Aixi, en motoneurones, paral-lelament a la
disminuci6 de I'expressi6é de I'acetil-colina
transferasa, es produeix un increment del
peptid associat al gen de la calcitonina
(CGRP), I'expressié de la qual disminueix,
pero, en neurones sensorials axotomitzades
conjuntament amb la susbtancia P i la soma-
tostatina (Haas et al., 1990). En neurones del
sistema nervids simpatic, al mateix temps
d’una disminucié dels enzims de sintesi de
la noradrenalina i del neuropeptid Y, desta-
ca l'increment en I'expressi6 del peptid va-
soactiu intestinal, la galanina, la substancia
P i del factor inhibidor de la leucemia. En
neurones sensorials s’incrementa 1'expres-
si6 de colecistoquinina i del peptid vasoac-
tiu intestinal i del neuropeptid Y, que, en
canvi, disminuia en neurones simpatiques
(Zigmond et al., 1997). No deixa de ser para-
doxal que neuropeptids que en alguns casos
semblen promotors de la regeneracié adqui-
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reixin efectes contraris segons el tipus neu-
ronal afectat. Es interessant remarcar que la
simple associaci6 temporal de diferents can-
vis en I'expressié genica amb el procés rege-
neratiu no permet establir relacions de cau-
sa-efecte entre elles (Fu i Gordon, 1997).

De manera recent, s’ha comencgat a donar
importancia a la reaccié inflamatoria en el
punt de lesié axonal com a determinant de
la regeneraci6. A nivell periféeric, els axons
afectats i els macrofags transformats a partir
de monocits sanguinis produeixen de ma-
nera sinergica diferents interleucines (IL-1,
IL-211L6), el factor de transformacié neural
i interfer6 gamma. Aquestes molecules te-
nen efectes mitogenics sobre les cel-lules de
Schwann afavorint la seva proliferacio, la
produccié de factors de creixement nervios i
l'alliberament i diposit de proteines de la
matriu extracel-lular que afavoriran I'adhe-
si6 de 'ax6 en creixement (Mews i Meyer,
1993). Les neurones axotomitzades sintetit-
zen a la vegada una gran quantitat de fac-
tors neurotrofics; el factor de creixement
neural (NGF, de l'angles, neural growth fac-
tor), el factor neural derivat del cervell
(BDNF, brain-derived neutral factor), la neu-
rotrofina 3/4 (NT, neurotrophine 3/4), fac-
tors de creixement de fibroblasts, factor de
creixement derivat de plaquetes (PDGEF, pla-
telet-derived growth factor) o el factor de crei-
xement glial (GGF, glial growth factor) entre
d’altres. Aquests actuen per via paracrina o
autocrina sobre les neurones i les cel-lules
no neurals de 'entorn del soma i de I'ax6
(Vergeetal., 1996). Paral-lelament, s’observa
una expressio incrementada dels receptors
d’aquestes molecules en motoneurones,
com és el cas dels receptors TrkB i p75, i del
transport de neurotrofines, que afavoririen
I'accié d’aquestes molecules promovent el
creixement axonal (Friedman et al., 1995).
Paradoxalment, pero, I'expressi6 dels matei-
x0s receptors esta disminuida en neurones
sensorials axotomitzades (Raivich i Kreutz-

berg, 1993). Tancant aquest cercle dinterac-
cions entre elements cel-lulars a I'entorn del
punt de lesio, les cel-lules de Schwann i els
fibroblasts expressen una serie de molecu-
les destinades a regular 1'adhesié de 1'ax6
regeneratiu a elements de la paret del tub
endonenric (Daniloff et al., 1989; Bisby,
1995). Molecules d’adhesié cellular com
I'N-CAM o I'N-caderina i proteines estruc-
turals de la matriu extracel-lular de la mem-
brana basal, com la laminina, el col-lagen, la
fibronectina i la tenascina C, s6n indispen-
sables per promoure I'elongacié dels axons
regeneratius (Fu i Gordon, 1997).

Qualitat de la reinnervaci6 després de
lesions

Els axons en creixement reconnecten
amb estructures periferiques musculars,
sensorials i del sistema nerviés autonom re-
cuperant la seva capacitat per transmetre en
direccié aferent o eferent senyals bioeléc-
trics. La reinnervacié de les dianes distals
es pot avaluar mitjangant el registre de
potencials d’accié6 musculars i nerviosos
compostos, o per mitja de signes clinics que
indiquen la recuperaci6 de la forga, la sensi-
bilitat, la sudoracio i el control del to vascu-
lar en els pacients afectats. La velocitat de
conducci6 nerviosa és un bon indicador del
grau de mielinitzacié dels axons regenera-
tius (Lundborg, 1988). Poques hores des-
prés de l'arribada dels axons sobre el miis-
cul, s’estableixen sinapsis i aquest comenca
a recuperar la seva activitat (Gorio et al.,
1983). La reinnervacié i l'establiment de
connexions sinaptiques actives per part d’a-
xons regeneratius no garanteix, pero, la
recuperacié de la funcié global (Sumner,
1989). L’ax6 col-lateralitza de manera proli-
fica en el punt de lesi6 i emet mdltiples
branques cap als tubs endoneéurics distals.
L’especificitat topografica i funcional de la
reinnervacié de cada ax6 i el nombre de
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branques de cada neurona és determinant
per a la qualitat de la recuperacié final.
Aquesta depén, entre altres factors, de la
gravetat de lalesié (Brushart et al., 1988), del
procediment reparatiu emprat (Brushart,
1993), del nombre de bifurcacions del tronc
nerviés (Sumner, 1989; Brushart et al., 1998),
del grau de regeneraci6 assolit i del temps
de recuperaci6 de la lesi6 (Madison et al.,
1996). Aixi, s"han descrit diferents fendmens
a l'entorn de la qualitat de la reinnervacié
— poliinnervacié, reinnervacié inespecifica
i hiperinnervacié — que entorpeixen I'tis de
sinapsis actives per al correcte desenvolu-
pament d’una funcié complexa com la de-
ambulacié, la manipulacié d’objectes o la
discriminaci6 i localitzacié tactil. La poliin-
nervaci6 té lloc quan una mateixa diana és
reinnervada al mateix temps per diferents
axons o per derivacions terminals d’un axé
pertanyent a una mateixa neurona, cadas-
cuna de les quals estableixen la seva sinapsi.
Aquest procés que es produeix poc després
de l'arribada de l'ax6 sobre la diana, pot
arribar a afectar fins al 60 % de les fibres
musculars i presenta una tendencia a re-
duir-se amb el temps (Gorio et al., 1983).
La reinnervaci6 inespecifica és el contacte
d’una diana per part d’'un ax6 dnic d'una
neurona que originalment no l'innervava
(Sumner, 1990). Els efectes funcionals sén
especialment notables quan les motoneuro-
nes que innervaven musculatura flexora
reinnerven, després de la lesi6, musculatura
extensora de la mateixa extremitat, o quan
algunes neurones sensorials canvien el seu
territori de projeccié cutani (Montserrat i
Benito, 1988; Sumner, 1990). S'ha descrit
que la reinnervaci6 inespecifica d’axons
motors sobre territoris sensorials té tenden-
cia a reduir-se significativament amb el
temps i I'ts (Brushart, 1993). El concepte
d’hiperinnervaci6 fa referencia a la innerva-
ci6 d'un mateix organ distal per maltiples
axons procedents de diferents neurones,

que al mateix temps emeten altres branques
sobre multiples dianes. Depéen de la quanti-
tat de branques collaterals emeses en el
punt de lesié per cada ax6 seccionat i no té
tendeéncia a reduir-se espontaniament amb
el temps (Angelov et al., 1993; 1996). El re-
sultat és I'activacié simultania, per la despo-
laritzacié d'una tnica neurona, d’organs
diana, generalment musculars, el funciona-
ment dels quals no esta habitualment sin-
cronitzat (Angelov et al., 1996). Els feno-
mens de poliinnervacié, hiperinnervaci6 i
reinnervacié aberrant sén els principals
causants de’'anomenada sindrome de para-
lisi postquirtrgica, que té lloc després de le-
sions de nervis periferics, consistent en el
blocatge del moviment, moviments asso-
ciats anormals, discinésies i pérdua del con-
trol i la coordinacié motores (Kimura ef al.,
1975; Bento i Miniti, 1993). Les neurones que
es projecten sobre dianes periferiques equi-
vocades no presenten sempre capacitat per
adaptar el seu comportament electrofisiolo-
gic —patrons de descarrega— a les necessi-
tats dels organs erroniament reinnervats
(Gruart et al., 1996), encara que els pacients
afectats per aquesta mena de fenomens pos-
treinnervatius aprenen amb 'activitat a re-
codificar els moviments i la topografia sen-
sorial.

Canvis i conseqiiéncies de la connectivitat
central

Immediatament després d'una lesi6
axonal, el soma neuronal pateix la retraccié
del seu arbre dendritic i la desconnexié de
les sinapsis que estableix amb cel-lules neu-
rals del seu entorn. La desconnexi6 dels or-
gans periferics i I'activacié del programa de
creixement redueix 'aportacié de proteines
estructurals per al manteniment de les den-
drites per concentrar els esforgos en la rege-
neracié axonal (Pastor et al., 1997; Fu i Gor-
don, 1997). Cel-lules d’astroglia i microglia
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activades i en fase de proliferaci6 s’interpo-
sen entre els elements presinaptics de les
dendrites afectades, eliminant d’aquesta
manera les seves terminals (Blinzinger i
Kreutzberg, 1968; Graeber i Kreutzberg,
1988; Nieto-Sampedro, 1996; Aldskogius i
Kozlova, 1998). La desaferentitzaci6 d'un
territori sensorial i la desconnexié central
d’organs musculars desencadenen canvis
importants de l'organitzacié6 connectiva i
I'excitabilitat d’estructures espinals (Men-
dell, 1984), subcorticals (Garrathy et al.,
1990), corticals motores (Donoghe et al., 1990;
Sanes et al., 1990) i corticals somatosenso-
rials (Doetsch et al., 1996). El desemmasca-
rament de connexions preestablertes silents
o bé la collateralitzacié de les neurones
axotomitzades amb neurones veines fun-
cionants explica la seva reutilitzacié per al
control muscular o la recepcié sensorial de
territoris adjacents. L'increment del poten-
cial de repos transmembrana (Carmignoto
et al., 1983), canvis en l'estructura dels seus
canals ionics dendritics induits per la lesié
(Zhang et al., 1997) i l'estimulaci6 aferent
continuada del soma neuronal pel contacte
mecanic dels axons seccionats amb el neu-
roma generat en el punt de lesié (Devor et
al., 1989) transformen la cel-lula en hiperex-
citable i expliquen la facilitacié de les res-
postes mediades per vies reflexes espinals
dels musculs reinnervats (Eccles et al., 1958;
Angelov et al., 1999). Les neurones s6n fun-
cionalment molt sensibles a canvis lesius,
regeneratius o reinnervatius de la seva in-
nervacié periférica, modificant de manera
no sempre adaptativa el seu patr6 de desca-
rregues a les caracteristiques de cada situa-
ci6 (de la Cruz et al., 1996). Aquest conjunt
de canvis plastics apareixen molt poc temps
després de la lesi6 (Donoghue et al., 1990;
Valls-Solé et al., 1992) i en funci6 de la gra-
vetat (Wall et al., 1983), I'extensi6 total del
territori sensorial i motor afectat (Huerta i
Wall, 1987), del nivell de recuperacié final i,

molt especialment, del grau d’especificitat
assolits per la reinnervaci6 periféerica (Wall i
Kaas, 1986), poden readquirir la seva loca-
litzacid, extensio 1 nivell d’excitabilitat
originals. Quan, per alguna de les raons es-
mentades, aquests canvis plastics estructu-
rals i funcionals no involucionen, impossi-
biliten la recuperaci6é del patré global de
desenvolupament d’activitats i generen,
entre altres qiiestions, problemes impor-
tants en la coordinacié de moviments, la in-
tegracié sensorio-motora i el desenvolupa-
ment de la funcié global (Wasserschaff,
1990).

Tipus de lesions i tractament

Les lesions del sistema nervids periferic
es classifiquen en cinc graus segons el tipus
d’estructures afectades (Sunderland, 1978).
Lesions lleus en les quals es troba un blo-
queig transitori de la conduccié nerviosa
sense afectacid estructural notable, que re-
verteixen en poc temps (primer grau); le-
sions traumatiques compressives que com-
porten la destrucci6 de l'axé amb la
conservacié de "embolcall de cellules de
Schwann i la seva membrana basal (segon
grau); alteracions on s’observa la destruccié
dels tubs endoneurics i de les cel-lules de
Schwann (tercer grau); la desestructuracié
addicional de I'epineuri amb l’alliberament
i desalineament dels fascicles nerviosos
(quart grau); i la seccié total del tronc ner-
vibs, en alguns casos amb la resecci6 o peér-
dua d'un segment neural (cinque grau). Les
lesions compressives que no comporten I'a-
fectaci6 dels tubs endoneéurics es recuperen
rapidament per regeneracié espontania
dels axons afectats, conduits pels embol-
calls connectius fins a les seves estructures
distals originals. A partir del tercer grau de
lesi6 s’aconsella la reparacié quirdrgica per
sutura directa dels extrems, en seccions ne-
tes, o la interposicié d'un empelt nerviés
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obtingut d’un fragment d’un nervi funcio-
nalment poc important del mateix pacient,
en cas de reseccions. L'empelt condueix els
cons de creixement axonals des de I'extrem
proximal al distal de la lesi6 a través de I'es-
pai interneural i ofereix un substrat molecu-
lar de factors neurotropics i neurotrofics
favorables per a la regeneracié axonal (Mi-
llesi, 1981; Kline, 1990). El grau de desali-
neament entre els extrems nerviosos i
I'habilitat del cirurgia per enfrontar ade-
quadament cada fascicle amb el seu conjunt
de tubs endoneéurics originals és fonamen-
tal per assegurar una bona qualitat de rein-
nervaci6 i evitar la formacié d'un neuroma
que impedeixi I'elongaci6é axonal. S’ha tre-
ballat en I'elaboracié d"un empelt artificial
que constitueixi una veritable alternativa a
tots els desavantatges de la reparacié de
lesions per empelts neurals (Mackinnon i
Dellon, 1990; Dellon i Crawley, 1992).
Aquestes cambres neurals, normalment
cilindriques, se suturen a I'extrem proximal
i distal del nervi per tal de guiar adequada-
ment els axons cap a la periferia. S’han estu-
diat tubs de diferents diametres, materials
permeables, semipermeables i impermea-
bles ila introducci6 en el seu interior de ma-
trius de diferents molécules d’adhesié i ele-
ments cellulars productors de factors
trofics per a la regeneracié com cel-lules de
Schwann, macrofags o fibroblasts (Buti et
al., 1996; Fu i Gordon, 1997; Verdu i Nava-
rro, 1998). L’efectivitat d’alguns procedi-
ments ha estat avaluada de manera parcial
en models que no garanteixen 1'obtencié de
resultats en situacions cliniques, generant
polémiques sobre les possibilitats i els li-
mits de determinades metodologies. Aixi,
malgrat els esforgos invertits en aquesta
mena de recerca, els resultats i 'aplicabilitat
clinica d’aquestes terapies alternatives o
complementaries a la cirurgia tradicional
presenten encara poc resso en el mén hospi-
talari.

LA DESTRUCCIO DE LA GLOBALITAT

Es fa dificil de justificar que aquest co-
neixement tan ampli dels mecanismes mo-
leculars i cel-lulars de la regeneraci6 nervio-
sa no es puguin plasmar de manera clara en
solucions als problemes dels pacients afec-
tats per quasevol mena de lesi6 del sistema
nervids central o periferic. Al meu parer, les
raons d’aquesta contradicci6 entre quantitat
de saber i aplicabilitat del coneixement es tro-
ben en determinades debilitats dels planteja-
ments que inspiren la recerca en aquest
camp.

El mon de les realitats in vitro

Molts treballs de biologia molecular
mostren les estranyes particularitats de feno-
mens analegs als explicats, en treballs realit-
zats sobre cel-lules d’espécies animals molt
determinades o en models de transgenics i
mutants, utilitzant, sense cap altra contras-
tacié metodologica, exclusivament estudis
in vitro. Les seves conclusions entren sovint
en oposici6 parcial o total amb els resultats
obtinguts en treballs in vivo, posant en dubte
la validesa d’aquests models, utilitzats com
a Unica eina de mesura, per a la resolucié
d’alguns problemes experimentals. No dei-
xa de ser paradoxal que molecules, com el
neuropeptid Y o el peptid associat al gen de
la calcitonina, que en alguns estudis es defi-
neixen com a promotores de la superviven-
cia i la regeneraci6 tinguin efectes contraris
segons els tipus neuronals assajats (Haas et
al., 1990; Friedman et al., 1995). Tampoc ens
hauria de deixar impavids que I'expressi6
de receptors de factors neurotrofics, Trk B i
P75 presenti dinamiques oposades en moto-
neurones i en neurones sensorials, igual-
ment axotomitzades i necessitades d"un in-
crement de l'activitat neurotrofica (Raivich i
Kreutzberg, 1993). L’atribuci6 de propie-
tats, funcions i rols a les molécules en funcid
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de la concordanga temporal de fenomens,
sense una demostracié previa de relacié
causa-efecte pot generar resultats aparent-
ment contradictoris com els presentats (Fu i
Gordon, 1997). En aquesta mateixa linia, es
pot incloure el cas del ratoli C57BL/Ola, el
qual per possibles defectes estructurals en
les membranes de les cél-lules de Schwann,
macrofags i axons, no completa el cicle
d’interaccions moleculars i cel-lulars entre
aquests elements i presenta in vivo una
degeneraci6 walleriana alentida i una mieli-
nitzacié deficient després de lesions. Para-
doxalment, els nervis d’quest model mu-
tant, que ha generat una immensa quantitat
de literatura i especulacions sobre les bases
moleculars de la degeneraci6 i la regenera-
ci6 axonals, presenten in vitro una degenera-
ci6 walleriana normal (Reichert et al., 1994).
Per acabar-ho d’adobar, els intents per
demostrar 'eficacia de determinats factors
neurotrofics identificats com a tals in vitro,
no sempre presenta en models in vivo resul-
tats equivalents, especialment quan s’ava-
lua la recuperacié per metodes funcionals
(Labrador et al., 1995; Verda i Navarro,
1998). L’administracié de factors neurotro-
fics per a promoure la regeneraci6 s’han ba-
sat en l'aplicacié isolada d’un tdnic factor
neurotrofic o neurotropic, sense estudis apro-
fundits sobre la dosi minima eficag, la bio-
disponibilitat del producte en el punt de le-
si0 en administracions sistemiques i el
periode postlesiu efica¢ de cada factor.
L’administracié de coctels d’aquestes mole-
cules, més que de factors aillats, amb una
sincronitzacié temporal i finestra de con-
centracions que tingui en compte les parti-
cularitats estructurals i funcionals de cada
fase postlesiva, en definitiva 'aplicacié de
conceptes terapeutics més globals, sembla
conduir a resultats més esperancadors (Mii-
ller et al., 1987; Fu i Gordon, 1997). Tot aixo
no vol dir que la biologia molecular presenti
una visi6 falsejada dels fenomens. Els seus

metodes i resultats son fiables sempre i
quan siguin jutjats sense allunyar-se del seu
entorn, des del mateix punt de vista i con-
trastats amb estudis del mateix nivell.
Aquests comentaris pretenen simplement
constatar que l'elevada validesaila fiabilitat
del metode utilitzat no garanteix que els
seus resultats no entrin en franca contradic-
ci6é amb la realitat complexa d'un sistema
global com el d'un ésser viu.

Possibilitats i limits metodologics

Molts estudis ignoren, tot i utilitzar mo-
dels globals in vivo, les seves limitacions
metodologiques i extrapolen a partir de les
dades obtingudes conclusions hipertrofia-
des, que queden lluny de les seves possibili-
tats. Aquest fet posa de manifest una visi6
parcial del problema experimental, excessi-
vament condicionada per la metodologia
d’analisi utilitzada ila perdua de visi6 sobre
els objectius i el context globals en que
aquest se situa. La manca d’abordaments
globals i I'abséncia d'una idea clara sobre la
jerarquia de diferents procediments d’ava-
luacié generen també resultats paradoxals.
Aixi, un dels métodes més utilitzats per ava-
luar l'eficacia de determinades terapies
quirtargiques o farmacologiques sobre la re-
generacio és el comptatge en preparacions
histologiques del segment nerviés distal a la
lesi6 del nombre d’axons, el diametre i peri-
metre axonal, la densitat axonal per superfi-
cie de nervi, la distribucié axonal segons
diametre i la relaci6 de diametres entre I'a-
rea coberta de mielina i I'area propiament
axonal. El metode suposa que un nombre
elevat d’axons, de gruixaria considerable i,
per tant, madurs i ben mielinitzats, és indi-
catiu d’una optima regeneracio i recupera-
ci6 funcional després de lesions (Giannini et
al., 1989; Gémez et al., 1996). La constatacié
estructural de I’existéncia d’axons no pot fer
pressuposar, pero, que tots ells han arribat a
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establir sinapsis amb estructures distals i
que, per tant, sén actius en la transmissi6 de
potencials d’accio. I fins i tot acceptant aques-
ta simplificaci6, res permet indicar en
aquesta mena d’estudis que els axons que
hagin pogut establir sinapsis, ho hagin fet
amb 1'drgan distal que originalment inner-
vaven i que aquestes permetin el desenvo-
lupament de la funcié global. Per tant, la
relacio de causalitat, ni tan sols de correla-
cié, entre nombre d’axons i recuperacié
després de lesions no només és falsa sind
que en alguns casos és probablement inver-
sa; com més branques col-laterals emeten els
axons cap a les dianes distals més elevada és
la probabilitat de poliinnervaci6, hiperin-
nervacio i innervacié aberrant de les dianes
distals i, per tant, de patir la sindrome de
paralisi postquirargica (Angelov et al., 1993,
1996,1999).

Existeixen tota una serie de metodes
electrofisiologics que permeten registrar
'activitat de despolaritzacié muscular in-
duida per l'estimulaci6 electrica d'un nervi
regenerat en un punt proximal a la zona de
lesi6. Aquests metodes també han estat uti-
litzats per avaluar l'efecte de lesions i de
metodes reparatius. L'amplitud de 'ona
de despolaritzaci6 és un indicatiu del nom-
bre d’axons que han reinnervat el mascul,
mentre que el temps transcorregut entre
I'estimulacié i l'inici de la despolaritza-
ci6 depen de la velocitat de conducci6 i per
tant, del grau de mielinitzaci6 axonal (Na-
varro et al., 1994, 1996). Si bé aquesta tecnica
funcional permet demostrar que els axons
regenerats formen sinapsis, i que les utilit-
zen per a connectar de manera efectiva amb
el seus organs diana, no garanteix que la
reinnervacio hagi estat qualitativament cor-
recta. Un muscul reinnervat per una majoria
d’axons que originalment es projectaven so-
bre un muscul antagonista, presentara la
mateixa amplitud de registre electrofisiolo-
gic que un altre correctament reinnervat; en

canvi, la recuperaci6 final de la funci6 de
moviment sera totalment diferent. A més, el
metode avalua exclusivament la funcionali-
tat del nervi periféric i les seves dianes, obli-
dant que la lesié produeix també canvis
electrofisiologics en la funcionalitat neuro-
nal individual i en el patré de connexions
espinals i corticals dels circuits de produc-
ci6é i control motor, que poden entorpir el
desenvolupament de la funcié global (Was-
serschaff, 1990). Complementar aquest con-
junt de dades indirectes amb una prova que
objectivi una conducta global en la qual un
nervi regenerat participi, és I'tinic cami per
obtenir una idea adequada i clinicament ex-
trapolable de I'efectivitat de la reinnervacio.

De Medinaceli i col-laboradors (1982)
van desenvolupar un métode adequat per
avaluar les variacions del patré de marxa
d’animals rosegadors afectats per lesions
traumatiques dels nervis de l'extremitat
posterior, per mitja de I'enregistrament de
les petjades produides per I’animal en cami-
nar per un passadis allargat. La distancia
entre la base del turmell i la punta dels dits
(PL), determinada per l'activitat de la mus-
culatura flexora plantar del peu (muscul
gastrocnemi) innervada per la branca tibial
del ciatic, s’incrementa després de la lesié;
per altra banda, la distancia de separacio en-
tre la punta dels dits (TSi1T), dependent de
musculs intrinsecs innervats per la branca
peroneal del ciatic, disminueix. La majoria
d’autors han conjugat els tres parametres
basics (PL,TS1iIT) en un index de recupera-
ci6 funcional (index funcional del nervi cia-
tic), integrat per la suma d’un factor per a
cadascun dels parametres, consistent en la
diferencia de distancies entre la pota sana i
I'operada dividida pel valor de la pota sana
(De Medinaceli et al., 1982; Bain et al., 1989).
La férmula considera que la contribucié de
cada factor al resultat final és equivalent,
per aix0 es sumen aritmeéticament i el resul-
tat es multiplica per un factor arbitrari que
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situa el rang de valors entre 0 % per a ani-
mals controls i —100 % per a la denervacio.
Aquesta prova global que demostra si la re-
generaci6 axonal i la reinnervaci6 d’organs
distals és capag de garantir la recuperaci6 de
'activitat de deambulacié, indica que no-
més en grups sotmesos a lesions que com-
portin la conservacié i l'alineament dels
tubs endoneéurics per guiar inequivocament
els axons cap a llurs drgans corresponents,
es recupera un patré de marxa equivalent
a l'original. La paradoxa és que determina-
des lesions, la recuperaci6 de les quals seria
qualificada d’excel-lent per metodes histo-
logics i fisiologics, presenten segons aquesta
prova conductual, una recuperacié gairebé
inexistent.

La por a la correlacié i la contrastacié6 de
resultats

Existeix cert panic, per no dir-ne insensi-
bilitat, a produir metaanalisis que mostrin
fins a quin punt les conclusions d’estudis
sobre fenomens identics en diferents mo-
dels, nivells d’organitzacié o emprant dife-
rents metodologies, correlacionen entre si.
Sén escasses les publicacions en les quals els
autors contrasten aprofundidament els seus
resultats amb dades obtingudes per treballs
que utilitzen metodes radicalment dife-
rents. Aixi, després de decades d'ts d’a-
questes metodologies per avaluar I'exit o el
fracas de la regeneracié nerviosa, alguns
treballs comencen a posar en dubte que els
seus resultats estiguin mesurant el mateix
fenomen (Munro et al., 1998). El calcul de
coeficients de correlacié entre les dades ob-
tingudes en dues centenes d’animals d’ex-
perimentacié sotmesos a la mateixa lesi6
nerviosa periférica, per métodes histologics
(diametre del nervi, nombre absolut, densi-
tati diametre de fibres nervioses, diametre i
superficie axonal, longitud mielinica, i rela-
ci6 de diametres ax6/mielina), electrofi-

siologics (amplitud, laténcia i area sota la
corba dels potencials d"accié nerviés i mus-
cular compostos, i velocitat de conduccié
nerviosa) i conductuals (index funcional del
nervi ciatic) demostra que només correla-
cionen entre si els parametres d’una matei-
xa tipologia de métodes. Resulta paradoxal
també, que en cap cas dels estudiats, els re-
sultats dels indicadors histologics o electro-
fisiologics garanteixin resultats equivalents
de la conducta de marxa avaluada pel patré
de deambulacié. Es evident que en casos ex-
trems de recuperaci6 optima o de regenera-
ci6 nul-la, els indicadors mostren una gran
correlaci6 entre si, pero aquesta mena de re-
sultats binaris no sén els que poden generar
dubtes sobre I'efectivitat d'un metode de re-
paraci6 aplicat sobre la lesié. Falten estudis
critics que provin de correlacionar quantita-
tivament, per a alguns d’aquests tres tipus
de metodes (si és que aix0 és possible), els
efectes promotors de la regeneracié de de-
terminades moleécules in vitro amb resultats
obtinguts in vivo, o els efectes in vitro sobre
diferents tipus de neurones. Ara per ara,
només una revisié acurada d’un gran vo-
lum de publicacions i un abordatge lliure
d’idees previes ens permetria coneixer l'es-
tat de la qiiesti6 amb objectivitat; el que aqui
presentem és un recull de sensacions, vesti-
des sota forma d’exemples.

CONCLUSIONS

Laneurociéncia ha esdevingut una disci-
plina cabdal del coneixement cientific d’a-
questtombant de segle, periode caracteritzat
per una erosi6 sistematica dels limits classi-
cament establerts entre disciplines del conei-
xement cientific i no cientific. Un periode
d’estira-i-arronsa entre la hiperespecialitza-
ci6 del coneixement i la necessitat de trencar
fronteres, de barrejar, de connectar, d’elimi-
nar conceptualment alguns plurals. La gran
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quantitat de nivells i metodes que utilitza,
presenten tots ells virtuts i defectes notables.
Adquirir consciéncia dels seus limits i pro-
moure aproximacions interdisciplinars a la
resolucié de problemes és probablement I'd-
nic cami efectiu peral’abordatge deles seves
preguntes experimentals. La intencié del qui
escriu ha estat manifestar un punt de vista
absolutament personal i subjectiu i d’aques-
ta manera provar de provocar el debat que el
titol que encapgala aquest volum — La biolo-
giaal’albad’unnoumil-lenni — demana a crits.
Aquest inici de mil-lenni és un bon pretext
per decidir si les properes décades volem
parlar de neurociéncies en plural o neuro-
ciéncia ensingular.
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