LA BASE MOLECULAR DE LA MEMORIA
per JAUME BAGURNA

Durant els darrers vint anys, un gran nombre de treballs en diferents
camps han suggerit 'existéncia de fendmens a nivell molecular com a pos-
sible explicacié de I'emmagatzematge d’informaci6 en el sistema nerviés
de tots els animals. La demostracié que uns certs canvis en el contingut
d’ARN i proteines en les céHules nervioses son contemporanis dels pro-
cessos d’aprenentatge, i que uns certs antibiotics i drogues que afecten la
sintesi d’ADN, ARN i proteines, alteren o bloquegen I'aprenentatge, la
memoria a curt terme i a llarg terme i el procés de record, son els argu-
ments principals a favor d’aquesta interpretacié molecular.

Des d’'un punt de vista periodistic, aquests fenomens han estat tema
d’actualitat en els darrers deu anys, a causa de la difusi6 dels treballs de
McConNELL '*** amb planaries, i de HypEN i I'escola sueca 2*-2¢ treballant
amb rosegadors. Conegudes per llur capacitat excepcional de regenera-
ci6, les planaries pertanyen a un dels grups animals més inferiors on ha
estat possible la formacié6 de reflexos condicionats elementals. En la
majoria d’espécies de planaries, cada part dividida és capag¢ de regenerar
el tros que li manca. Algunes espécies presenten a més fendomens de cani-
balisme. Aquestes dues propietats menaren a McCoNNELL a dur a terme
els avui en dia ja classics experiments. Ensenyant a un grup de cucs a
fugir de les descarregues electriques quan s’atansaven a la part fosca d’un
petit aquarium, l'autor reeixi a mantenir aquest grup dins la part iHu-
minada de I'aquarium, tot i que per naturalesa sén fotdfobs. Aquests cucs
wentrenats» foren donats com a aliment a cucs no entrenats. Els resultats
obtinguts de les observacions fetes en aquest darrer grup demostraren que
una part estadisticament significativa d’aquests darrers es mantenia en la
part clara de I'aquarium tot i que no havien estat entrenats. Una altra
observaci6 interessant fou de comprovar que la part posterior del cos d'un
cuc entrenat seccionat conservava la memoria de «mantenir-se en la part
iHuminada» tot i que havia regenerat un cervell completament nou a
partir no de la multiplicacié de les céHules nervioses de la part posterior
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sin6 a partir de céHules indiferenciades permanents (neoblasts). Aquests
experiments menaren els autors a formular dues conclusions principals:
a) era possible la transferéncia de memoria, pel fet que aquesta tenia un
suport quimic relativament estable; b) la localitzacié de la memoria,
almenys en animals inferiors, era difusa, puix que si bé el sistema nervids
n'era el suport, no sembla ésser localitzada tinicament i exclusivament
en el cervell. En uns experiments darrers, MCCoNNELL suggeri que 'ARN
podria ésser el suport material de la memoria.

La metodologia de I'escola sueca de HypEN ha estat aplicada a un grup
animal més superior com és ara els rosegadors, i és molt més complexa i
acurada que la seguida per McCoNNELL (en molts punts, for¢ca dubtosa).
De tota manera, les conclusions a qué arriben els autors sén molt sem-
blants, i arriben a formular una teoria general de la codificacié de la
memoria acoblant els processos eléctrics de transmissié nerviosa amb la sin-
tesi de diferents ARN per a cada model d’impulsos rebut, teoria, pero,
que molt recentment (1969) han abandonat ja d’'una manera definitiva.

La confusi6 que regna actualment sobre la veritable natura dels pro-
cessos moleculars a la base de la memoria prové principalment del des-
coneixement dels mecanismes de codificacié quimica en el sistema nerviés.
Per codificacié quimica entenem les transformacions que sembla que s’han
de operar en les unitats i connexions del sistema nerviés com a resposta
enfront dels estimuls especifics que rep. Aquesta codificacié, per a ésser
d’utilitat a I'organisme, ha d’'ésser adaptativa i, com a tal, ha de reconéi-
xer enfront del nou estimul (repeticid) el model d’'impulsos dels receptors
i els aspectes positius o negatius d’aquest per a ’organisme.

Si acceptem que la memoria resideix en el sistema nerviés, i més con-
cretament en el cervell, la unitat d’aquest, o neurona, és el component
essencial a ésser analitzat. Formada pel cos ceHular on hi ha el nucli
i per un citoplasma extremadament ramificat formant els principals pro-
longaments (dendrites i axon), les neurones es troben en el cervell en-
voltades de la substancia interceHular i de les c¢Hules de la glia, a part
de la complexa xarxa de capilars sanguinis que subministren oxigen i
metabolits, essencials per a un estat fisidlogic normal. Fonamentalment,
la substancia interceHular conté proteines, aminoacids, glucosa, diferents
ions, i sobretot acid hialuronic, molt hidratable i acceptor de cations
monovalents, proposat per AbEy ' com a suport possible de la memoria.

Dins la neurona, el lloc principal per al funcionalisme i integraci6
del sistema nervids, i per tant per als processos d’aprenentatge, és la si-
napsi. Es sabut que en la sinapsi (almenys en les de tipus quimic) és lliu-
rat el transmissor que excita la propera c¢Hula. Entre sinapsi i sinapsi, la
céHula transmet I'impuls nerviés a través dels canvis eléctrics del poten-
cial de la membrana ceHular, canvis generats pel moviment i transport
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actiu dels ions monovalents a través seu. Una descripcié quantitativa
d’aquest procés aplicable a la majoria de neurones de tot el regne animal,
fou donada per HopckiN i HuxLEY 2! el 1952.

La connexi6 entre els fenomens d’alliberament del transmissor sinaptic
(acetilcolina, serotonina, adrenalina, etc...) i la propagacié del potencial
electric, ha estat realitzada recentment (1965-1969) en estendre el concepte
d’aHosterisme formulat per MoNop, CHANGEUX i JacoB (1963)°' per al
funcionalisme enzimatic. D’aquest nou model,***° que supera ja clara-
ment el de HopGkIN-HUXLEY, es dedueixen dues conseqiiéncies importants:
a) el transmissor sinaptic es lliga a una proteina receptora de la membrana
post-sinaptica i en provoca el canvi conformacional (aHostéric). Aquest
canvi de conformacié provoca el pas d’ions K+ fora de la membrana i
I’entrada d’ions Nat dins la c¢Hula, la qual cosa genera el potencial de
membrana que és transmés al llarg de I’axon tal com és descrit en el mo-
del de HopGHIN-HUXLEY. Al mateix temps, un enzim especific, 'acetilco-
linesterasa, hidrolitza I'acetilcolina, amb qué la proteina receptora de la
membrana post-sinaptica retorna a l'estat conformacional original. Aquest
procés és extremadament rapid, la qual cosa permet que en una petitissi-
ma fraccié de segon la proteina receptora estigui disposada a rebre una
altra molécula d’acetilcolina per a repetir el procés; b) si els ions mono-
valents sén importants per al correcte funcionament en la transmissié del
potencial eléctric al llarg de l'axon, els ions divalents, especialment el
Cat+, prenen una gran importancia en els canvis de conformaci6é de les
proteines receptores i d’altres proteines presents en les membranes pre- i
post-sinaptica, que poden tenir importancia per als processos d’emma-
gatzematge de la memoria, segons postulen les teories més recents.

Abans d’entrar en la consideraci6 de les teories bioquimiques de la
memoria, sera interessant d’esmentar alguns dels avangos recents més sig-
nificatius dins la neurobiologia que poden ajudar-nos a la comprensié de
la immensa complexitat d’aquests processos.

En primer lloc, una caracteristica diferencial de les neurones respecte
a la resta de ctHules és la gran diferéncia que hi ha entre el volum del
citoplasma i el del nucli. Aixd té com a conseqii¢ncia que, per tal de
mantenir el gran volum de citoplasma (dendrites i axon), es a dir, per
tal de mantenir el turnover molecular, el nucli sintetitza una gran quan-
titat d’ARN i proteines. Aquestes sén transportades al llarg dels prolon-
gaments gracies als neurofilaments i als neurotibuls (transport lent i
transport rapid). D’altra part, ha estat demostrat que bastant de sinapsis
tenen ribosomes, amb qué poden sintetitzar localment les proteines ne-
cessaries.

En segon lloc, avui en dia s6n admesos ja diversos codis o llenguatges
en la transmissié d’impulsos nerviosos. Fins fa pocs anys, I'inic codi admeés
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era el representat per la freqiiéncia mitjana de pics (spikes) en un tren
d’impulsos nerviosos. Actualment, sén admesos ja els segiients: a) codi
unitari, produit per la formaci6 i transmissié6 d’un sol pic o impuls ner-
viés; és caracteristic dels receptors del tacte i dels mecanismes d’escapa-
ment; b) codi de la freqiiéncia mitjana de senyals o codi classic, que
comprén a la vegada diversos codis com és ara l'interval més recent entre
impulsos, la mitjana de pics en un periode determinat d’integraci6, I'in-
crement en la freqiiéncia de pics per unitat de temps, i la modulacié de
la freqiiéncia dels pics o velocitat de canvi de freqii¢ncia; c) codi quanti-
tatiu o codi del nombre de pics, que implica un nombre de senyals o pics
diferents si bé la freqiiéncia pot ésser igual; és el propi de les descarre-
gues eléctriques dels peixos anomenats tremoloses, del cant dels grills, etc.;
d) codi de la microstructura temporal, que comprén la composicié o
relaci6 dels intervals entre senyals i entre els trens de pics de la mateixa
freqiiencia; i e) codi aleatori o soroll sinaptic, que és degut a la freqiien-
cia d’'impulsos provocada pel deslliurament arbitrari de transmissor sense
excitacié prévia.

En tercer lloc, ens resta potser el problema central: lligar els pro-
cessos de transmissi6 dels impulsos nerviosos a través de tots els llen-
guatges o codis admesos, amb els processos bioquimics a nivell molecular.
En altres paraules, ens trobem davant les giiestions segiients: ¢Com es
llegeix la informacié continguda en els trens d’impulsos nerviosos? ¢On
son els llocs labils de la informacié que prenen decisions i determinen
el grau (o importancia) i la integracié de les diferents entrades (trens
d’impulsos nerviosos diferents) que convergeixen en una determinada
ctHula? ¢Quins i on sén els llocs labils que, a través de funcions de
transferéncia, i d’acord amb models preestablerts, realitzen el filtratge,
I'abstraccié i el reconeixement dels senyals? En resum: ¢Com es des-
codifiquen els trens d’impulsos nerviosos? Aquest problema comprén
tres aspectes principals: a) saber com un model especific d'impulsos ner-
viosos es transforma o descodifica en quelcom d’estable capag¢ de reaccio-
nar de nou davant el mateix model d’impulsos; b) determinar quins
s6n els llocs labils de la informacié dins una neurona, i c) saber quina
importancia tenen en 'adquisicié i emmagatzematge d’informacié les con-
nexions neuronals preestablertes durant el desenvolupament. Del primer
aspecte direm que és el més obscur, pel fet que es troba en la posicié
central del problema de la memoria. Del segon aspecte, cal dir que avui
en dia, i a part la sinapsi (considerada abans com a I'inic lloc labil de
la informacié), sén admesos dos nivells més d’excitabilitat: la funci6 que
relaciona I'amplitud del potencial generat amb la freqii¢éncia o intensitat
de I'impuls rebut, i el tipus d’excitabilitat necessaria per a iniciar el pic.
Pensem, a més, que a nivell de la sinapsi hi ha una diversitat extraordi-
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naria en les formes estructurals que pren, que hi ha 5 o 6 transmissors
reconeguts i més de 10 com a transmissors potencials on cadascun té pro-
pietats diferents d’alliberament, difusié, enlla¢ i degradacié, que cada
neurona pot rebre fins a 10.000 terminals presinaptics on cadascun afegeix
la seva contribucié (excitadora o inhibidora, facilitadora o antifacilita-
dora, lenta o rapida, distal o proximal) al potencial post-sinaptic que
sera generat. Del tercer aspecte, és a dir, de fins a quin punt tenen influé¢n-
cia en els processos d’aprenentatge la possessi6 d’uns determinats circuits
propis de cada espécie, és un problema molt desconegut i que potser és
millor de no comentar car amplificaria encara més la confusi6 dels entesos
i augmentaria la confusié que fins ara us he transmes. Centrem-nos,
doncs, en el primer dels problemes: el lligam entre un model determi-
nat d’impulsos nerviosos i la producci6 de quelcom d’estable (engrama o
«memoria elemental») susceptible d’ésser emmagatzemat i reconegut de nou
davant el mateix model.

Fins ara hem considerat els nivells de complexitat i d’accié de les unitats
del sistema nervids. Ens resta, pero, el fet de relacionar aquest conjunt de
nivells amb el procés de la memoria. Perd, i qué és la memoria? En el ni-
vell d’aquesta conversa informal, pot ésser abusiu de no haver donat una
definici6 del subjecte d’estudi. La rad, pero, és que no hi ha cap definicid,
ni académica ni heterodoxa, de qué és realment la memoria a nivell mole-
cular. Potser la millor manera de referir I'existéncia de la memoria a uns
certs fenomens a escala molecular, és parlar dels experiments d’aprenen-
tatge i dels estadis de la memoria ja confirmats per I'experimentaci6.

L’aprenentatge implica una associacié entre els elements estructurals
del sistema nerviés de forma que puguin ésser donades respostes adaptati-
ves enfront d’'un nou estimul ambiental immediat (memoria a curt terme).
Aquest primer procés és seguit pels processos de consolidacié que con-
dueixen a una fixacié permanent de I'associacié neuronal propia del pri-
mer procés (memoria a llarg terme). Aquest procés de consolidacié hom
creu que procedeix a través de la facilitacié de la transmissi6 per mitja
dels terminals sinaptics del circuit estimulat, assegurant que en el futur
I'estimul ambiental excitard de nou el circuit i donara aixi una resposta
de tipus adaptatiu.

La memoria a curt terme sembla que depén de canvis transitoris en la
membrana neuronal, canvis que hi resten durant només uns breus pe-
riodes des que l'estimul cessa. El mecanisme implicat en aquesta persis-
téncia pot ésser la persisténcia del transmissor sinaptic, una despolaritza-
cié graduada, o una reverberacié dels trens de pics, si bé no hi ha proves
per a decidirse per cap d’aquests mecanismes ni per a assegurar que
en realitat no n’hi ha un altre. De tota manera, la brevetat del periode
que comprén aquest estadi fa suposar que el fenomen implica tan sols
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una modificacié fisiologica d’un circuit ja existent, i no la formacié d’unes
determinades substancies, ni l'establiment d’una nova connexi6 en el cir-
cuit. Aquest periode només dura uns breus segons o minuts en la majoria
dels casos analitzats, i el record transitori no pot ésser evocat de nou
si durant aquest periode I'organisme no déna una resposta perceptual
interna o de conducta externa. En altres paraules, aquesta traca temporal
no passara a formes més estables (memoria a llarg terme) si no es consolida.
Aquest procés de consolidacié és el que déna lloc a la memoria a llarg
terme, o memoria estable.

Perqué¢ puguin existir la consolidacié o reforcament de la traca tem-
poral, cal que durant un cert periode de temps aquesta traga sigui con-
servada encara que l'estimul cessi. La raé d’aixd és que si no hi hagués
aquest periode no seria possible de donar una resposta adaptativa davant
I’estimul concret. Aquest procés de manteniment de la traca és anomenat
«mantenir la traca», i mentre dura s’estableix el classic procés d’associa-
ci6, essencial en tot aprenentatge. En aquest procés d’associaci6 hi ha la
interaccié entre les conseqii¢ncies agradables o desagradables (en el cas
de I'home, molt més complexes, caldria parlar de «potencialment interes-
sants» 0 «no interessants», «trivials» o «novetats», etc.) d’'una accié i el
model sensorial (en forma de trens de pics nerviosos) que ha donat lloc a
aquesta acci6. Recordem que mentrestant aquest model sensorial es manté
en el circuit neuronal excitat. En altres paraules, cal mantenir la traca
durant un cert temps per tal que el senyal de feed-back de les conse-
qiiéncies contribueixi o no a consolidar-la o reforgar-la. Ara bé, com és
realitza aquest procés de consolidaci6?

El procés de consolidacié és potser el periode essencial en la formacié
de la memoria i, evidentment, és el camp de batalla de les diferents teories
formulades fins ara. La confusié existent entre elles actualment resideix,
crec, essencialment en el fet que no es comprenen les operacions que hi ha
entre el pas d'impulsos eléctrics i la formacié de «quelcom estable», en-
grama, o memoria dins un circuit neuronal determinat. Com a candidats
de la natura de l'engrama, dos semblen ésser els principals: que sigui
algun tipus de macromolécula (especialment proteines), o bé el canvi en
Ia resisténcia d’'un circuit determinat preestablert. El primer és el que de-
fensen els partidaris de les teories bioquimiques o moleculars de la me-
moria; el segon és el dels partidaris de les teories electrofisiologiques.
Tractem breument del primer.

La creenca que per a cada model sensorial determinat o per a cada
model de conducte determinant hi ha una macromolécula que se sintetitza
de novo en algun lloc del cervell, prové dels experiments de HypEN i de la
seva escola a Goteborg '"?7. L’observacié6 que '’ARN en soluci6 exhibia
fenomens d’histéresi respecte als canvis de pH, condui aquest autor a
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suposar que l'activacié geénica prévia a la sintesi ’ARN i proteines podia
ésser iniciada per canvis de 58 mV en els camps eléctrics, canvis que cor-
responien a un canvi de 2 unitats de pH. Segons HYDEN, aquest potencial
eléctric permetria 'activacié geénica, i el model propi d’impulsos eléctrics
associat a aquest canvi (i corresponent a un model sensorial definit) de-
finiria el tipus d’ARN sintetitzat. Aquest ARN sintetitzaria alhora
una determinada proteina que permetria l'alliberament del transmissor
sinaptic quan la neurona fos excitada de nou, mentre que en els perfodes
de repos, sense excitacid, es complexaria amb una altra proteina per a
evitar la degradacié enzimatica. Si el senyal o model sensorial especific
torna a excitar la neurona, el complex es dissocia, i la proteina permet
l'alliberament del transmissor i excita la c¢Hula propera. Aquesta inter-
pretacié era ajudada per experiments de microdissecci6, extremadament
complexos, que suggerien que durant I'aprenentatge es produien canvis en
la quantitat ’ARN i en la seva relacié de bases, aixi com uns certs canvis
en les proteines solubles. Paralelament a aquests estudis, foren duts a
terme, principalment als Estats Units,>**” una série d’experiments amb
antibidtics o metabdlits que actuen més o menys selectivament en els
processos de sintesi d’ADN, ARN i proteines. Els productes principals
utilizats foren inhibidors de la sintesi d’ARN com l’actinomicina, esti-
muladors de la sintesi ’ARN com la Mg++-pemolina i el tricianoami-
noprop¢, o inhibidors de la sintesi de proteines com la puromicina i la
acetocicloheximida. L’accié d’aquestes substancies tingué lloc abans, du-
rant i després dels processos d’aprenentatge per tal de veure en quina
forma afectaven els periodes de la memoria, especialment en el periode
de consolidacié. Les conclusions fonamentals a qué hom arribi sén:
a) Hom confirma l'existéncia de dues classes de memoria: a curt terme
i a llarg terme. La primera no és afectada per cap d’aquestes substan-
cies que bloquegen la sintesi d’ADN, ARN i proteines, i comprén, per
tant, processos fisioldogics o quimics que mantenen 'estat excitat d’un cir-
cuit neuronal durant breus periodes sense el concurs d’ARN o proteines.
Per contra, el periode de consolidaci6 o memoria a llarg terme resta
afectat per aquestes substancies, la qual cosa indica que tant TARN com
les proteines son essencials per al procés de consolidacié; b) per a la for-
macié de la memoria a llarg terme sembla important un cert tipus d’ex-
citacié o activaci6 generalitzada (arousal) de certes zones del cervell, espe-
cialment de la formacié reticular i de l'hipotalem; i ¢) la consolidacié
de la memoria a llarg terme depén de la memoria a curt terme, puix que la
inhibicié de la consolidacié per la cicloheximida pot ésser revertida per
I'acci6 de diversos tipus d’estimuls (arousal) sempre que la memoria a curt
terme encara es mantingui i la sintesi de proteines sigui possible.
Acceptant aquestes bases generals, hi ha un gran nombre de teories
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sobre el suport macromolecular de la memoria, a part la de Hybpen.
Totes, perd, suposen l'existéncia de macromoleécules especifiques que ser-
veixen de senyal de reconeixement per a les neurones que formen un
determinat circuit. L’efecte d’aquestes macromolécules pot ésser d’alterar
I'efectivitat del neurotransmissor en incrementar-ne la concentracié (JoHN,
1967) 2* o en impedir-ne la degradacié (Ka1z, 1950),° 0 en augmentar el
nombre de loci receptors de la membrana postsinaptica (BriGGs, 1962).®
D’altres suposen que aquestes macromoleécules son glicoproteines que in-
crementen el contacte sinaptic (BococH, 1968),* o proteines de tipus an-
tigen-anticos (HECHTER i HALKERSTON, 1964).*° També suposen que
aquestes macromolécules no sén formades directament per les neurones
siné per les céHules de la glia (PriBRAM, 1963).°*

La teoria oposada a la bioquimica, és la teoria electrofisiologica. Els
seus defensors parteixen d’una base anatdomico-embriologico-pscologica, i
tenen en compte l'arquitectura o més ben dit l'orografia dels circuits
neuronals i l'organitzacié general del sistema nerviés. A més, tenen
en compte certs aspects de 'ontogénia dels circuits durant el periode fetal
i postfetal, i utilitzen certs conceptes, forca emprats en psicologia i d’im-
portancia indubtable en la descripcié del comportament. Abans d’entrar
a considerar la teoria electrofisioldgica cal esmentar dos fets importants
necessaris per a la seva comprensié. En primer lloc, durant el desenvo-
lupament, i a mesura que es formen els circuits, cada un d’aquests s’iden-
tifica per mitja del pas de substancies quimiques céHula a c¢Hula al vol-
tant de l'anell de neurones que forma el circuit. Aquesta o aquestes subs-
tancies, son diferents per a cada circuit, i serveixen de senyal d’identificacié
entre les neurones que formen el circuit. Cal dir que aquestes substan-
cies no tenen res a veure conceptualment amb les postulades pels defen-
sors de les teories bioquimiques. En segon lloc, quasi tots els circuits
formats durant el desenvolupament, i especialment els de la regié cor-
tical i subcortical, s6n inhibidors, és a dir, les darreres neurones de 1’anell
es connecten pre-sinapticament amb les primeres i n’inhibeixen el fun-
cionament. Per aquest motiu la majoria de la informacié «superficial» o
redundant que rep el cervell no arriba a excitar els circuits corticals i
subcorticals, puix que no és capag de véncer l'efecte inhibidor propi del
circuit. Doncs bé, ¢per mitja de quin mecanisme certs senyals externs ven-
cen aquest efecte inhibidor?

Un gran nombre d’estimuls arriben del medi extern. Ara: «la uti-
litat» d’'un senyal o d’un altre no és coneguda de bell antuvi, i pot tenir
més o menys significacié segons l'organisme i l'estat d’aquest. La forma
en queé el cervell selecciona els senyals ttils és duta a terme a base de
la coincidéncia en el temps del senyal nou amb un de conegut (principi
de connexié condicional). En aquest sentit, com més gran és el nombre de
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coincidéncies, més estable sera la reacci6 i amb més precisi6 sera reconegut
I'estimul. D’aquesta manera, podem dir que cadascun dels circuits cor-
ticals que reben impulsos aferents, reaccionaran o no, és a dir, seran
excitats o no, segons la informacié6 emmagatzemada abans i el que pot
ésser anomenat «motivaci6 dominant». Cada circuit cortical, tal com ha
demostrat I'escola russa d’Anokhin 2, pot ésser estimulat, a part de I'afe-
réncia sensorial, per fluxos ascendents simultanis i convergents de moti-
vacions biologiques diferents: alimentaries, defensives, de plaer, etc. D’en-
tre elles, la motivacié dominant té com a funcié 1'acceleracié, el reforcament
o l'amplificacié de la sintesi d’impulsos aferents i I’exclusié de la infor-
maci6é redundant, d’acord amb el significat que té per a I'organisme (feed-
back adaptatiu) i amb la memoria emmagatzemada anteriorment.

Un altre concepte de la psicologia emprat pels defensors de la teoria
electrofisiologica és el de reforcament, que pot ésser negatiu o bé positiu.
Entenem per reforcament I'estimul incondicionat que actua positivament
o negativament sobre l'estimul condicionat previ. Des d’'un punt de vista
fisiologic, el reforcament té la missi6 de consolidar (reforgar) un circuit
determinat excitat. I bé, ¢quina és l'estructura neuronal que actua re-
forcant un circuit ja excitat? Els estudis de HORRIDGE ?* han revelat
I'existéncia d'unes interneurones de mida gran i extraordiniriament ra-
mificades, que tenen el cos neuronal en el sistema talamico-reticular i que
s’estenen per nombroses regions del cervell. D’altra part, els estudis es-
mentats d’Anokhin han demostrat que una neurona cortical, que pot
formar part d'un circuit d’aprenentatge, manté contacte amb diverses
interneurones de reforcament diferents entre elles, i que segons I'estat i la
motivacié dominant de l'organisme actuen més o menys intensament.

Després d’aquesta visié general de les premisses en qué aquells autors
basen llur teoria, considerem breument la teoria electrofisiologica de la
consolidacié de la memoria. Segons ells, un cop un circuit rep un estimul
sensorial determinat, el paper de les neurones de reforcament és de man-
tenir la sensibilitat del circuit (mantenir la traga) segons la motivacié
dominant. En altres paraules, les neurones de reforgament inhibeixen
la inhibici6 del circuit cortical o subcortical. Per tal que ocorri la conso-
lidacié, cal 'accié prolongada de les neurones de reforcament. Una accié
d’aquest tipus manté el circuit excitat forca temps després que l'estimul
ha cessat. D’altra part, i tal com postulen els defensors d’aquesta teoria,
I'accié prolongada de les neurones de reforgament sobre el circuit cortical
inhibidor altera o modifica els terminals siniptics de les neurones inhi-
bidores, amb qué desapareix practicament la inhibicid, i d’aqui el circuit
pot ésser excitat facilment per un mateix tipus d’estimul, la qual cosa
equival a poder ja «recordar».

Aquesta teoria electrofisiologica del reforcament té molts punts en
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comu amb les anomenades teories plastiques neuronals, que postulen que
les sinapsis i certs circuits neuronals poden ésser modificats amb I’apre-
nentatge. Entre aquestes teories cal esmentar les de WIENER (1948) 4%,
HeBB (1949) **, SHIMBEL (1950) *%, EccLEs (1953) '8, BurNs (1958)°, WEIss
(1961) **, ROSENBLATT (1962) 27, MEERSON (1964) *°, BURKE (1966) °, BRIND-
LEY (1967)7, Briss (1968)* i GARDNER MEWIN (1969) .

De tota manera, tant la teoria bioquimica com la teoria electrofisio-
logica tenen molts punts febles i sén evidentment incompletes. A la pri-
mera, hom li pot fer les objeccions segiients: a) Bé que hi ha certs canvis
quimics a nivell d’ARN i proteines durant I’aprenentatge, no és clar, pero,
que aquests canvis estiguin associats directament amb I’emmagatzemament
de memoria. D’altra banda, i essent ’ARN i les proteines substancies tan
generals, pot ésser que estiguin implicades tan sols en la produccié de
substancies utilitzades per al funcionament adequat de les neurones;
b) ara com ara no és imaginable com un model d’'impulsos eléctrics ner-
viosos pot ésser codificat en 'ARN i sintetitzar una proteina especifica, puix
que el mecanisme conegut de descodificacié6 de la informacié de ’ADN
en '’ARN no és suficientment rapid com el que caldria suposar per al
sistema nervids; c) els entrenaments i els experiments d’aprenentatge duts
a terme fins ara sén massa llargs i complexos per a permetre d’extreure’n
conclusions clares; d’altra banda, els controls de conductes sén dificils de
dur a terme. Respecte a la teoria electrofisiologica podem dir: a) No
explica, o com a minim no esmenta, com les neurones de reforcament
actuen selectivament sobre els circuits excitats; b) a més, tampoc no
especifica com sén modificades les sinapsis inhibidores del circuit.

En resum, i respecte a la natura intima de l'engrama o «memoria
elemental», la teoria bioquimica suposa que és una macromolécula o un
conjunt de macromolécules que serveixen per a integrar un determinat
circuit dins la complexissima xarxa cerebral. Per contra, la teoria electro-
fisiologica suposa que l'’engrama és la modificacié plastica d’un circuit
originalment inhibit.

De tota manera, i tal com es dedueix d’aquesta exposicié tedrica, el
problema de la base material de la memoria i del procés de la seva for-
macié i consolidaci6é resta encara molt lluny d’ésser resolt. Sembla forca
clar que en la consolidaci6 hi ha d’haver un cert tipus de procés de
creixement o de modificacié plastica de les connexions. Ja no és tan clar
que aixd impliqui necessariament I'existéncia d’'una macromolécula espe-
cifica. Més aviat, i a titol personal, considerem més apropiat que un
organisme tingui un repertori de respostes (conductes) esdevingudes per
seleccié natural i mutacié, i que durant I'aprenentatge I'animal ordeni
i seleccioni, d’aquest gran nombre de respostes possibles establertes gene-
ticament, la més apropiada (la més adaptativa) a I'estimul concret. Ales-
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hores, durant el procés de consolidaci6, és possible que un conjunt de
neurones estableixi nous tipus de relacié a nivell sinaptic (per exemple,
mitjangant la produccié de proteines que es connecten tipus antigen-
anticos). Alternativament, és també forca probable que una determinada
regié dins el cervell sigui la responsable de generar un senyal tal com la
secrecié d’una determinada molécula que «fixi» totes les connexions sinap-
tiques que resten excitades després de rebre un estimul determinat. En
aquest darrer cas, la neurona que secretaria aquella substancia equivaldria
a les neurones de reforcament, i l'efecte d’aquesta secrecié seria d’inhibir
la inhibicié del circuit excitat. Caldria també pensar aleshores que les
proves bioquimiques amb metabolits que inhibeixen la sintesi d’ARN
i proteines, de fet inhibeixen aquest procés de «fixacié» de la desinhibicié
d’un circuit.

Finalment, és potser apropiat de considerar que la resolucié d’aquest
problema tan fascinant de la base i codificaci6 de la memoria, vindra
potser de I'esfor¢ conjunt d’una série de camps, com és ara la bioquimica,
I’electrofisiologia, 'ontogénia del sistema nervids i la neurocibernética, per
no esmentar altres camps subsidiaris que adquiriran sens dubte una gran
importancia en el futur.

Sentim que al llarg d’aquesta conversa solament us hagim transmes con-
fusié i no informacié. L'inica excusa que tenim és el fet que aquest camp
de la ciéncia es troba no en estat infantil, sin6 en estat fetal, i que per
tant li cal, per a desenvolupar-se, I'aportacié de nou aliment inteHectual
com el que estem segurs que ens donareu en la discussié que seguira.
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DISCUSSIO
BABOT

Cita un treball de GRINYO sobre I'oligodendroglia, que considera d’im-

portancia dins la complexitat general.

BAGURNA

Hom ha parlat nombroses vegades de les relacions entre les neurones

i la glia; fins i tot ha estat suggerit, tal com va referir el doctor GRINYG,
que la memoria pot residir en les céHules de la glia. De tota manera,
aquesta hipotesi no ha estat mai comprovada, i sembla poc versemblant.
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La glia té funcions essencialment trofiques: pas de metabolits entre els
capilars sanguinis i les neurones. Sembla, doncs, més adient de suposar
que la memoria té quelcom a veure amb les neurones i llurs connexions.

PARES

Parla de la memoria molecular a nivell dels procariotes; per exemple,
els ritmes de reproduccié estacional no canvien pel fet de variar les con-
dicions ambientals a causa de l'existéncia d’una certa memoria que actua
durant un cert temps. Creu que, de la memoria, no en sabem res. Potser
seria un bon cami de comengar per la memoria ceHular.

BAGURNA

Crec que hi ha diferéncies forca notables entre el tipus de memoria
ceHular a qué es refereix el doctor PAREs i I'anomenada memoria cerebral.
En el primer cas, més que de memoria podem parlar de ritmicitat. Aquesta
ritmicitat és el resultat de la successié ciclica d’estats ceHulars que van
entre dos fendmens, per exemple entre mitosi i mitosi, etc. Aquesta suc-
cessié d’estats resulta de la integracié de circuits genétics i metabolics,
integracié que depén de l'estructura del genoma de cada organisme i que
pot ésser influida en més o menys grau per factors ambientals. Per
contra, en el cas de la memoria cerebral, cada model de comportament
o d’estimul sensorial no estd determinat genéticament, i depén en cert
grau de la sintesi d’alguna macromolécula especifica o del remodelatge
de connexions entre neurones i circuits.

MARGALEF

Considera que la memoria pot estar lligada a les propietats temporals
de l'organitzaci6é ceHular que a partir d’entrades irregulars poden generar
sortides ritmiques regulars. Els sistemes osciladors poden contenir molta
informaci6, com en una holografia, encara que el simil no és molt correcte
per a expressar la possibilitat a que es refereix.

ROSELL

Sembla que certament hi ha en la memoria una base molecular. La
transposicié de matéria cerebral d'un animal entrenat a un altre de no
entrenat facilita I’entrenament del darrer. No se sap si sén ARN, peptids
0 proteines.
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BAGURNA

Una cosa és facilitar I'entrenament i una altra és que hagi estat trans-
mes realment quelcom d’estable i especific que anomenem memoria o en-
grama. El fet d’injectar ARN de llevat a un animal determinat en periode
d’entrenament ja «facilitan, no sabem com, que pugui aprendre amb més
rapidesa o que memoritzi amb més eficacia. Aixo, perd, no equival a cap
transferéncia de memoria, i és el resultat d’una activaci6 generalitzada
menada tant per I'estimul d’injectar la substancia com per 'ARN. D’altra
banda, i entre individus de la mateixa espécie, la injeccié d’extrets cere-
brals de I'animal entrenat al no entrenat incrementa la rapidesa a aprendre
una tasca determinada. Aixo, pero, i analogament al cas anterior, no se
sap si és degut a l'efecte generalitzat de la injeccié i de 'ARN o a la
transferéncia de quelcom especific. En contra de considerar 'ARN el
suport de la memoria, cal dir que 'ARN marcat d’un animal entrenat,
injectat a un altre no entrenat, no arriba al cervell d’aquest, car abans és
degradat. Es més versemblant que si hi ha quelcom a nivell macromo-
lecular sigui a nivell de proteines o de polipéptids.

ROSELL

Els experiments en quantitat i qualitat d’ARN sén solids i sembla
que han pogut ésser reproduits.

BAGUNA

Actualment molt pocs investigadors accepten la possibilitat de 'ARN
com a suport material de la memoria. Personalment no estic d’acord amb
el doctor RoseLL quan diu que els experiments que ho suggereixen sén
solids. En primer lloc per les raons esmentades abans. En segon lloc perqué
la metodologia de bastants d’aquests experiments (per exemple la de
McConNELL) és molt dubtosa. Fins i tot els experiments de HypEN han
estat sotmesos a critiques molt raonades. Crec que no hem de perdre de
vista 'enorme complexitat cerebral; un cuc tan senzill (almenys aparent-
ment) com una planaria té un cervell que no dubto a qualificar com un
auténtic embolic de fibres, sinapsis i céHules. Excuso de dir com deu ésser
en organismes superiors.

MODOLELL

L’ARN canvia i els experiments de HypEN no son reproduibles a causa
de llur complicacié.
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ROSELL

Exactament aquest grup de savis diu que ha pogut trobar métodes per
a descobrir variacions de proteines d’'una mateixa c¢Hula (micrométodes).

BAGURNA

La majoria d’experiments de HypEN no han pogut ésser reproduits.
Aixo no va en detriment de l'investigador suec, puix que realment les téc-
niques que ha engegat sén extraordinaries. Aquesta, pero, és la raé que
no hagin pogut ésser reproduits; tant és aixi, que ni els americans ho han
pogut fer. D’altra banda, alguns dels seus resultats han estat sotmesos
a fortes critiques, igual que part de les seves teories.

ROSELL

Encara que siguin proteines, '’ARN hi deu intervenir en algun estadi.

SUBIRANA

Seria interessant de donar proteines d’'un animal entrenat a una altra
ceHula, i constatar si havia aprés quelcom.

MODOLELL

Hom podria pensar en la difusié ceHular.

BAGUNA

Tota céHula estimulada produeix ARN. El que és dificil en tots aquests
experiments és de saber si els canvis en quantitat i qualitat de 'ARN sén
la resposta a una activacié generalitzada, o bé I'equivalent de la codifi-
cacié6 de macromoleécules especifiques. Més aviat m’inclino a creure que
la memoria té més a veure amb les proteines que no pas amb I’ARN,
perd que la seva detecci6 és lluny encara de poder ésser aconseguida
satisfactoriament.

GARDENES

Es ja una base de la memoria la complexitat extraordinaria del cervell
amb els seus circuits aleatoris, i amb connexions amb capacitat de modi-
ficar la conductivitat d’acord amb els estimuls.
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BAGURNA

Hi estic d’acord. Crec que l'aproximacié electrofisiologica a la me-
moria és potser la més adequada. Els circuits neuronals han d’ésser certa-
ment plastics i remodelables. Aquesta plasticitat tindria la funcié de
reforgar certs circuits d’aprenentatge. Sembla també necessari que aquest
remodelatge impliqui la sintesi de quelcom especific que «fixi» o «identi-
fiqui» els elements d’un circuit. El problema consisteix a saber com i
quan actua.

MARGALEF

Es important un concepte orografic

GARDERNES

Amb artefactes eléctrics és possible de reproduir sistemes amb me-
mories. Mecanismes d’aprenentatge perceptors. Hi ha estats de circuit
suficients.



