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ARVID CARLSSON

Arvid Carlsson va néixer el 25 de gener del 1923 a Uppsala (Sué-
cia). Lany 1951 va obtenir la llicenciatura en Medicina a la Uni-
versitat de Lund. Lany 1959 ja era catedratic (professor) al De-
partament de Farmacologia de la Universitat de Giteborg. on ha
dut a terme la practica totalitat de la seva carrera cientifica. Des
del 1989 és professor emérit. Abans del Prenn Nobel. Arvid Carls-
son ha rebut més d'una vintena de premis 1 distincions diversos
d’arreu del maén. que honoren les seves aportacions al camp de la
neurotransmissié. Es autor d’uns 400 articles en revistes cientifi-
ques. autor i editor de nombrosos libres especialitzats en Nearo-
quimica 1 Neurofarmacologia i menibre de nombroses societats
clentifiques.

Dientre les diverses aportacions fetes per Arvid Carlsson al
mon de la Medicina. la més important. sens dubte. ha estat la
identificacié de la dopamina com un dels neurotransmissors més
mportants del cervell i el fet dentendre el seu paper en el funcio-
nament normal 1 patoldgic del sistema nervids. La dopamina és
una de les amines neurotransmissores del cervell. juntament amb
Facetileohna. la serotonina 1 la noradrenalina. Té un paper molt
important en diversos aspectes clau de la conducta humana: mo-
viment. estat damm. motivacid i recompensa. Des del seu desco-
briment. Fany 1910, els cientifies creien que la dopamina era tan
sols un producte intermediari en la sintesi d'un altre neurotrans-
missor. la noradrenalina. Aquestes idees van canviar radicalinent
amb el treball dut a terme per Arvid Carlsson durant les décades
dels cinquanta 1 seixanta. Diversos equips havien caracteritzat.
migancant métodes quimies 1 histologies. Fexisténcia de les amines
neurotransmissores —catecolamines i serotonina— en el cervell
dels mamifers. Ln particular. el treball dels neuroanatonistes de
I'Institut Kavolinska d’Estocolm (N, A Hillarp i els seus deixebles
A, Dahlstrim. K. Fuxe. T THokfelt 1 alires) avancaren en el coneixe-
ment de Fanatomia dels sistenies aminérgies. Aquests estudis van
proporcionar una base anatomica on enquadrar les troballes far-
macologiques de Carlsson. que va demostrar de forma clara que la



dopamina era un neurotransmissor per ell mateix en unes arees
discretes del cervell (especialment als ganglis basals o nuclis de la
base) i no un precursor de la noradrenalina sense funcié fisiologica.
La utilitzacié d’un alcaloide natural. la reserpina (extret de la Rau-
wolfia serpentina). va permetre Carlsson d’entendre els processos
d’emmagatzematge. alliberament 1 metabolitzacié de les catecola-
mines 1 la serotonina en els terminals sinaptics.

Cracies a les seves investigacions. avui dia coneixem amb
detall els processos metabdlics 1 funcionals que transcorren a les si-
napsis del sistema nerviés central. IZaminoacid L-tirosina es trans-
forma en L.-DOPA gracies a I'existéncia de 'enzim tirosina hidroxi-
lasa, present dnicament en les neurones dopaminérgiques i
noradrenérgiques del cervell. Un cop transformat en L-DOPA. es
descarboxila rapidament per accié d’un altre enzim, la descarboxi-
lasa dels annnodcids arométics, present en diversos tipus cel-lulars.
1 es transforma en dopamina. Aquesta s'emmagatzema en vesicu-
les sindptiques, per accié d'un transportador especific. Davant Far-
ribada d’un impuls nerviés. que despolaritza la membrana de
Iaxé, s’obren canals de Ca** dependents de voltatge i entren ions
Ga2*, necessaris per a la fusié de les vesicules sinaptiques amb la
membrana del terminal nervids. la qual cosa fa que el contingut de
la vesicula es buidi a I'espai sinaptic. La dopamina actua sobre re-
ceptors especifies a la membrana de la neurona postsinaptica. que
formen part de complexos proteics (receptor + proteina G + en-
zim o canal 10nic) i indueix senyals intracel-lulars en aquesta neu-
rona. Actualment es coneixen cine receptors diferents dopaminér-
gics, D, a D agrupats en dues families. la D1 (receptors D, 1 D;)
1la D2 (D,. Dy i D,). que es diferencien per les seves caracteristi-
ques farmacoldgiques, per les proteines G acoblades, i pels sistemes
de transduccié de senyals associats.

Al cervell dels mamifers hi ha dos sistemes dopaminérgics
diferenciats. Ll sistema nigroestriatal s’origina a la substancia ne-
gra. arca del mesenceéfal anomenada aixi pel seu color fose. La
substancia negra. juntament amb el nuch estriat (caudat i puta-
men als primats superiors). el globus pal-hd 1 el nuch subtalamic
formen part dels anomenats ganglis basals o nuclis de la base, que
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tenen un paper cabdal en la regulacié de I'activitat motora. La
substancia negra es divideix en dues parts ben diferenciades: la
part compacta i la part reticulada. Les neurones dopaminérgiques
de la substancia negra compacta projecten al nucli estriat, on in-
nerven profusament les neurones estriatals. La major part de les
neurones estriatals sén neurones GABAérgiques de mida mitjana,
amb dendrites que tenen moltes espines, 1 projecten cap al globus
pallid (via indirecta) i cap a la substancia negra (via directa). Les
neurones GABAergiques del nuch estriat integren senyals excitadors
que provenen de Iescorga 1 el talem, i senyals ascendents, que pro-
venen dels nuclis aminérgics del mesenceéfal (sobretot, dopamina i
serotonina). Els cossos de les neurones dopaminérgiques es localit-
zen a la part compacta de la substancia negra, mentre que la via
estriatonigral arriba a la part reticulada, que conté les dendrites de
les neurones dopaminérgiques i neurones GABAérgiques que pro-
jecten al tdlem motor, entre altres arees. Al seu torn, les neurones
del tdlem motor projecten a I'escor¢a motora, on regulen I'activitat
de les vies motores de la medul'la espinal. Normalment, les neuro-
nes CABA@rgiques de la substancia negra reticulada estan actives
de forma espontania, la qual cosa inhibeix les neurones dels nuclis
motors del talem i, per tant, la sortida motora de I'escor¢a. Laug-
ment d’activitat de les neurones dopaminérgiques de la substancia
negra compacta, a través de les seves accions a nivell del nucli es-
triat, atura les neurones GABAérgiques de la substancia negra reti-
culada, la qual cosa produeix una desinhibicié del talem i I'escor¢a
motora i un augment de I"activitat motriu.

La integritat d’aquest circuit cortico-estriato-nigro-talamic
és essencial per a la regulaci6 de I'activitat motora. Arvid Carlsson
va demostrar que els ganglis basals —en especial estriat 1 substan-
cia negra— contenen concentracions molt altes de dopamina i que
aquesta és necessaria per al bon funcionament d’aquest circuit. En
efecte, el tractament de rosegadors amb reserpina (que redueix
drasticament el contingut cerebral de les amines neurotransmisso-
res) produia fortes alteracions de la deambulacié, que s’assembla-
ven als simptomes dels malalts de Parkinson. El tractament amb
L-DOPA, aminoacid precursor de la dopamina, revertia els efectes




de la reserpina i normalitzava el contingut cerebral de dopamina.
Aixi, doncs, semblava existir una relacié directa entre manca de
dopamina i simptomatologia de la malaltia de Parkinson. Aquesta
observacié, reforcada amb la constatacié que la dopamina era ve-
ritablement un neurotransmissor al cervell dels mamifers, va dur
O. Hornyckiewicz, un neuroleg de Viena, a proposar que el mal de
Parkinson era degut a un déficit funcional de la neurotransmissié
dopaminérgica i a emprar la LL-DOPA com a tractament per a la
malaltia de Parkinson. Avui dia sabem que aquesta malaltia és de-
guda a una degeneracié de les neurones dopaminérgiques de la
substancia negra compacta. Per raons encara desconegudes,
aquestes neurones sofreixen un procés de mort cel-lular, cosa que
produeix una reduccié drastica de la quantitat de dopamina al nu-
cli estriat. L.a manca de dopamina produeix la simptomatologia ti-
pica d’aquesta malaltia: tremolors, rigidesa muscular i lentitud de
moviments. Gricies a diverses innovacions tecnoldgiques, com ara
les técniques de neuroimatge (per exemple, la tomografia per emis-
516 de positrons; PET scanning), avui dia es pot observar el déficit
de dopamina al nucli estriat de malalts de Parkinson 1 els efectes
del tractament. Malgrat que el tractament de la malaltia amb 1.-
DOPA no és I'ideal (presenta tolerancia al cap d’un temps i es pro-
dueixen acinésies sobtades), és ara per ara, més de trenta anys
després del seu descobriment, el tractament d’eleccié per a aques-
ta malaltia neurodegenerativa.

Laltre gran sistema dopaminérgic existent al cervell és el
que s’origina en una altra area del mesencéfal, I'Area tegmental
ventral. A diferéncia de les neurones de la substincia negra, aques-
tes altres projecten cap a regions de I'escorca i del sistema limbic
implicades en funcions superiors, com I’atencid, la cognicié, la
memona i la regulacié dels estats d’amim. Aquest sistema se subdi-
videix en dos (mesolimbic | mesocortical), segons les arees innerva-
des (tubercle olfactori, nuchi accumbens, amigdala per al mesolim-
bic 1 escor¢a prefrontal per al mesocortical), perd a efectes
funcionals se solen tractar com un de sol, ateses les relacions exis-
tents entre ambdds. Des d’un punt de vista neuroquimic 1 farma-
cologic, els sistemes originats a la substancia negra i a 'area teg-
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mental ventral no presenten grans diferéncies. tan sols en la distri-
bucié dels subtipus de receptors de dopamina en cadascuna da-
questes arees.

Si el sistema dopaninérgic originat a la substancia negra és
important per a una malaltia neuroldgica —la malalua de Parkin-
son—. el de I'area tegmental ventral é cabdal per al control de la
conducta humana. tant normal com patologica. En efecte.
substancies emprades com a drogues d’abis. com 'amfetamina
els seus derivats més moderns (MDMA o éxtast). sén potents alli-
beradors de la dopamina. En aquest camp. les conseqiiencies dels
estudis d’Arvid Carlsson han estat tant o més importants que en el
camp dels trastorns del moviment. La identificacié de la dopami-
na com a neurotransmissor va inciar el desenvolupament d’ago-
nistes i antagonistes de les seves accions. La identificacié de la clor-
promazina i I'haloperidol com a antagonistes no selectius dels
receptors dopaminérgics va obrir unes perspectives insospitades en
el tractament de Iesquizofrénia. Aquestes 1 altres substancies sén
emprades encara avui en ¢l tractament de la simptomatologia de
Fesquizofrénia i altres trastorns psieotics. Ll seu efecte clinie és una
reduccié de la simptomatologia positiva (al-lucinacions auditives o
visuals, pensaments | comportaments aberrants. ete.) amb poc
efecte. perd. sobre la simptomatologia negativa (manca d'interds,
poca relacié social. pérdua de Iafectivitat. ete.). A més. el bloqueig
mantingut dels receptors dopaminérgics produeix importants efec-
tes secundaris (discinécies tardanes) que sovint obliguen a retirar el
tractament. Aquests problemes han fet sorgir una nova generacié
de farmacs antipsicotics. anomenats «atipics». amb accions prefe-
rentment antiserotoninérgiques. Durant els darrers anys. 1 malgrat
la seva situacié de professor emerit. Arvid Carlsson esta treballant
activament en la superacié d’aquests problemes. desenvolupant
nous farmacs 1 estudiant possibles noves dianes terapéutiques (per
exemple. els receptors D). En particular. durant la darrera déca-
da. Carlsson i el seu equip han estat estudiant les interaccions del
glutamat (principal neurotransmissor excitador del cervell) 1la do-
pamina a fi de dissenyar noves estratégies de tractament que mini-
mitzin ¢ls efectes nocius del tractament amb els farmacs antipsico-



ties classics. Ateses les relacions existents entre dopamina i gluta-
mat als circuits dels ganglis basals esmentats anteriorment. aquests
estudis també tenen imphicacions en la terapia de la malaltia de
Yarkinson. Aixi, Carlsson i els seus col-laboradors han observat que
I'MK-801. antagomista dels receptors glutamatérgies NMDA, rever-
teix la reduccié de Factivitat motrin induida per substincies que
buiden les neurones de dopamina. Una altra observaeié important
és que la fenciclidina (angel... angel dust). emprada com a droga
d’abis. produeix quadres esquizofrénies. igual que I"abis continuat
d'amfetamina. La fencielidina és un antagonista no competitiu del
receptor NMDA. mentre que I'amfetamina allibera dopamina. Aixi.
dones. existeix una relaeié funcional entre ambdds sistemes que ha
possibilitat el disseny de noves molécules amb accié sobre els re-
ceptors de glutamat que s6n actives en models animals de Parkin-
son (per exemple. degeneracié induida per 6-OHDA o MPTP) i
d’esquizofrénia.

11 ha una dita en Medicina que afirma que les dues mane-
res més comunes de ser famés sén donar nom a una malaltia (per
exemple Alois Alzheimer) o identificar una substancia amb funcions
fisiologiques o patologiques. Sens dubte. Arvid Carlsson no ha do-
nat nom a cap malalta. perd passara a la posteritat pel seu desco-
briment de la dopamina com a neurotransmissor fonamental per al
bon funcionament del cervell huma i per les possibilitats que
aquest fet ha obert en el tractament de malalties tan devastadores
com ¢l Parkinson o I'esquizofrénia.

15



16

APROXIMACIO INTERDISCIPLINARIA DE PAUL CREENGARD
A LESTUDI DE LA COMUNICACIO NEURONAL

1. BREU CURRicULUM DE PAUL. GREENGARD

Paul Greengard va néixer a Nova York '11 de desembre de 1925.
Després d’estudiar al Hamilton College, va obtenir un doctorat en
Neurofisiologia al departament de Biofisica de la Universitat Johns
Hopkins el 1953. Després d’uns quants anys de permanéncia a
I'Institut de Psiquiatria i a I'Institut Nacional per a la Recerca Mé-
dica de Londres, on treballa en enzimologia i metabolisme del sis-
tema nerviés, va tornar als Estats Units. Entre 1958 1 1959 va es-
tar al Laboratori de Bioquimica Clinica dels Instituts Nacionals de
la Salut a Bethesda, Maryland, i entre 1959 1 1967 va treballar en
la indistria farmacéutica com a director del departament de Bio-
quimica dels laboratoris de recerca Geigy. El 1968 va ser nomenat
professor del Departament de Farmacologia de la Facultat de Me-
dicina de la Universitat de Yale. El 1983 va ser nomenat Vincent
Astor Professor de la Universitat Rockefeller, on dirigeix fins avui el
Laboratori de Neurociéncia Molecular i Cel-lular. Lany 2000 ki ha
estat concedit el Premi Nobel de Fisiologia 1 Medicina juntament
amb Arvid Carlsson i Eric Kandel pels seus treballs sobre comuni-
caci$ neuronal.

Hi ha dos periodes ben diferenciats en la seva produccié
cientifica: abans de 1968 1 després de 1968. En la seva &poca
postdoctoral va publicar alguns treballs sobre neurofisiologia,
neuroquimica i metabolisme intermediari del teixit nerviés. Des-
taquen alguns articles en col-laboracié amb J. M. Ritchie en qué
van estudiar el mecanisme d’acci6 dels anestésics locals i van es-
tablir que era la forma catidnica de I'anestésic la que inhibia el
transport de sodi. Durant I'época en qué va ser director de Geigy
va publicar diversos treballs sobre el metabolisme hepatic i la
sintesi d’aldosterona in vitro. Va ser a partir de 1968, ’any en
qué va arribar a Yale com a professor, quan va concentrar tots
els seus esfor¢os en els estudis dels mecanismes de comunicacié
neuronal 1 va iniciar una intensa i productiva activitat cientifica



que ha estat premiada I’any 2000 amb la concessi6 del Premi
Nobel.

2. ANTECEDENTS CIENTIFICS 1| OBJECTIUS
DE LES SEVES RECERQUES

La lima de recerca iniciada el 1968 per Greengard sobre els meca-
nismes de comunicacié neuronal es va basar fonamentalment en
coneixements previs sobre la transmissié dopaminérgica en el siste-
ma nervids central 1 sobre la funcié de PAMP ciclic i de la fosfo-
rilacié de proteines en la transmissié de senyals.

El descobriment realitzat pel grup de Brodie el 1955 del fet
que la reserpina produeix la desaparicié total dels dipdsits neuro-
nals de serotonina (Pletscher et al., 1955) va marcar l'inici de la
psicofarmacologia moderna. Feia pocs anys que la reserpina, un
alcaloide d’origen natural, havia estat introduit en la terapéutica, i
havia despertat un enorme interés entre els farmacolegs i els psi-
quiatres per les seves propietats tranquil-litzants i antipsicotiques.
També s’havia observat que els pacients sotmesos a tractaments
prolongats presentaven sovint trastorns motors de tipus extrapira-
midal similars als que caracteritzen la malaltia de Parkinson. El
dramatic efecte de la reserpina sobre els nivells de serotonina, un
neurotransmissor cerebral, feia pensar que els efectes depressors
centrals de la reserpina eren conseqiiéncia d’aquest efecte bioqui-
mic. Perd I'any segiient es va descobrir que la reserpina també bui-
dava els diposits cerebrals de noradrenalina 1 dopamina (Holzha-
ner i Vogt, 1958). Aquestes troballes van marcar I'inici d’una
prolongada disputa cientifica entre els grups de Brodie i els de
Carlsson sobre si la responsable dels efectes depressius de la reser-
pina era la deplecié de serotonina o la de catecolamines. Es curiés
que, gairebé cinquanta anys després d’aquestes descobertes, la
controvérsia encara no estigui resolta. Durant molts anys els far-
macs utilitzats com a antidepressius han actuat sobre la transmis-
si6 noradrenérgica, perd en el darrer decenni els nous farmacs an-
tidepressius actuen sobre mecanismes serotoninérgics, 1 el substrat
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bioquimic de Ly depressié enddgena continua essent una incognita.
Tanmateix. coneixent molt bé el mecanisie dels electes motors des
tipus parkinsonia que produeix la reserpina. Aquests coneixements
son deguts en bona part a les recerques de Carlsson. que va de-
mostrar (1957) que Fadninistracid de DOPAL un precursor de les
atecolamines. perd no la de S-hidroxitriptdfan. un precursor de
la serotonina. antagonitza els efectes motors produits per Fadmi-
nistracié de reserpina. El descobriment del fet que la dopanina es
trobava al cervell. localitzada als ganghs basals (Carlsson. 1959)
tant en els animals com en els humans. va fer ressaltar la 1im-
portancia clinica daquestes descobertes. La troballa fonamental
de Hornvkiewiez 1 dels seus col-laboradors de Ta desaparicid gai-
rebé total de dopaniina als ganglis hasals en els malalts parkinso-
mians. a causa de la degeneracié de la projeccié dopaminérgica des
de la substancia negra. va donar suport a la hipotest de Carlsson
d'utilitzar DOPA en el tractament de la malalia de Parkinson. Els
primers assaigs clinies van tenir un éxit rotund 1 van determinar la
introduccié de la levodopa en la teraputica.

Ll segon pilar de les recerques de Greengard fou el desco-
briment del paper de FAMP ciclic com a segon nussatger. Fstu-
diant el mecanmsme d'accaié glicogenolitica de adrenalina en
cél-hules hepatques. Sutherland 1 Rall van realitzar el 1957 el
transcendental descobriment del fet que quan les membranes de
les cél-lules hepatques eren exposades a Fadrenalina es formava
un factor termostable que. en ser afegit al citoplasma de les eél-lu-
les hepatiques. era capag de reproduir efecte de Tadrenalina i
produir L conversié de ghicogen en glucosa. Aquest factor es va
identificar com el 3.5-monofosfat d adenosina o AMP ciclic. un
nucledtid quimmicament relacionat amb FXTP. s va identificar un
enzim unit a la membrana. Fadenilat ciclsa. que en ser actuvat.
converteix PXTP en AMP ciclic. el qual al seu torn ¢ una vida -

Jana curta 1 & degradat per una fosfodiesterasa a 5°-AMP

Durant molts anys es va desconéixer el mecanisme per
mit del qual FAMP ciclic activa la glicogenohsi. 11 1968 Krebs 1
cls seus col-laboradors van descobrir (Walsh ef a/.. 1968) una pro-
teina-cinasa que s activava per concentracions baixes d°AMP ciclie.



La proteina-cinasa dependent de FAMP ciclic conté dues subuni-
tats reguladores i dues subunitats catalitiques. Quan FAMP cichie
suneix a Penzim € lloe i canvi de conformacid 1 s"alliberen fes
dues subunitats catalitiques amb activitat enzimatica. Aquestes
unitats cataliiques poden fosforilar grups hidroxil de residus de
treonina 1 serina. 1 d’aquesta manera activen diversos enzims.

Després del descobriment de Krebs. Greengard 1 els seus
col{aboradors van demostrar que la proteina-cinasa dependent
de TAMP ciclie es troba ampliament distribuida en tots els teixits
despecies animals distintes 1 alhora en van detectar una clevada
concentracié al cervell (Mivamoto et al.. 1968: Kno 1 Greengard.
1969). Aquest fet va portar Greengard a emetre la lnpdtesi que
la unitat reguladora de la proteina-cinasa & Fanic receptor de
FAMP ciclic 1 que tots els efectes de FAMP ciclic es produeixen
per Iactivacié de proteines-cinases. D7alira banda. van trobar
que la proteina-cinasa estava concentrada a les fraccions sindpti-
ques del cervell. Aixd els va induir a proposar que al cervell
FAMP cielie no solament podria tenir accions metaboliques simi-
lars a les descobertes en altres drgans. siné també altres proces-
sos moleculars Higats a funcions nearonals especifiques. com ara
la transmissié sinaptica o el ereixement neuronal. Greengard va
miciar un seguit de recerques sistematiques per identificar. carac-
teritzar 1 purificar les cinases cerebrals dependents de FAMP ¢i-
chic. les fosfatases que alliberen els fosfats incorporats. aixi com
enzims que regulen els nivells d'AMP ciclic. Fademlat eiclasa 1 la
fosfodiesterasa. 1in les seves investigacions va dedicar una aten-
€16 especial a la recerca 1 caracteritzacié de proteines neuronals
regulades per mecanismes de fosforilacié. Un enfocanient repeti-
dament emprat ha estat la identificacié de proteines que es fos-
forilen per estimuls especilies. 1 a continuacié caracteritzar
aquestes proteines amb relacié a les seves propietats bioquimi-
ques. anatdomiques 1 fisioldgiques.

Per a la seva recerca. Greengard ha usat un enfocament in-
terdisciphinari. combinant sovint técniques electrofisiologiques amb
weniques de bioquimica i de biologia molecular.

La importancia dels processos de fosforilacié en mecams-

19



20

mes neuronals es va confirmar en un seguit d’experiments en ani-
mals amb un sistema nerviés simple que permet I'estudi cel-lular
dels reflexos neuronals. Un d’aquests models és el cargol mari
Aplysia, amb el qual Eric Kandel ha realitzat una gran part de les
seves recerques amb qué ha demostrat que els fenomens de sensi-
bilitzacié i habituacié davant un estimul tenen com a substrat va-
riacions en I’alliberament del neurotransmissor. Doncs bé, en
col'laboracié amb Greengard, Kandel va poder demostrar que la
injeccié intraneuronal de la subunitat catalitica de la proteina-ci-
nasa AMP ciclic dependent regula diferents tipus de canals de K+
i modifica I'alliberament del neurotransmissor, efecte que s’ha re-
lacionat amb la memoria a curt 1 a llarg termini (Castellucci et al.,
1980).

3. LA MEVA TROBADA AMB GREENCGARD
I ELS ANYS DE COL-LABORACIO

Loctubre de 1968, amb una beca postdoctoral, vaig anar a treba-
llar durant dos anys al Laboratori de Farmacologia Quimica dels
Instituts Nacionals de la Salut, dirigit pel famés farmacdleg Ber-
nard B. Brodie. Tot i que jo no ho sabia, serien, per motius de sa-
lut, els dos dltims anys de Brodie com a director d’aquell laborato-
ri. Aixd pot explicar el fet que, encara que al comengament vaig
seguir una de les linies de recerca classica al laboratori, la regulacié
del metabolisme de la serotonina, de seguida m’orientés cap a un
nou camp que s’estava obrint, el dels nucledtids ciclics com a se-
gons missatgers 1 les seves possibles funcions en el sistema nervids.
Aixd em va ser possible perqué aleshores treballava al laborator de
Brodie un bioquimic excel-lent, Gopal Krishna, que acabava de pu-
blicar un métode original, el qual va tenir una gran ressonancia,
per determinar la formacié d’AMP ciclic a partir d’adenina tritia-
da. Aquest métode, senzill i rapid, permetia de valorar 'activitat de
I'adenilat ciclasa i la formacié d’AMP ciclic. En col-laboracié6 amb
Krishna, aviat vam poder demostrar que, en talls d’arees cerebrals
distintes incubades in vitro, la noradrenalina i la histamina pro-



duien notables augments de la formacié d’AMP ciclic. Hi vam tro-
bar diferéncies importants segons les arees i les espécies estudiades.
El descobriment que en el conill i en el cobai la histamina és I'agent
més potent va ser particularment interessant. En canvi, en la rata,
el ratoli, el gat i el mico la noradrenalina era molt més potent que
la histamina. També vam fer un estudi sobre la distribucié regional
d’AMP ciclic al cervell de rata. Posteriorment, i ja a I'Estat espa-
nyol, vaig demostrar (Forn i Valdecasas, 1971) que el liti, un agent
molt utilitzat en el tractament de la psicosi maniacodepressiva, a
concentracions terapéutiques inhibia la forma d’AMP ciclic induit
per noradrenalina en talls de cervell de rata. Alguns d’aquests re-
sultats, els vaig presentar en un congrés de farmacologia a Mila i
van atreure I’atencié de Greengard. La conversa que vam mante-
nir a Mila va donar origen a una correspondéncia i finalment a una
oferta de Greengard perqué anés a treballar al seu laboratori al de-
partament de Farmacologia de la Facultat de Medicina de la Uni-
versitat Yale. Vaig acceptar la seva invitacié i a la darreria de I'any
1973 em vaig traslladar a Yale, on vaig estar com a associat de re-
cerca durant una mica més de quatre anys.

La meva col-laboracié amb Greengard va quedar reflectida
en deu articles publicats i va ser particularment fructifera en dues
arees a les quals el seu laboratori va dedicar un interés especial: la
regulacié de Iadenilat ciclasa per la dopamina i la funcié i la regu-
lacié de fosfoproteines neuronals especifiques.

4. RECERQUES SOBRE ENZIMS QUE REGULEN
EL METABOLISME DE ’AMP cicLic

Malgrat que s’havia demostrat que diversos neurotransmissors
eren capacos d’augmentar la formacié6 d’AMP ciclic en talls d’are-
es cerebrals distintes incubades in vitro, no s’havia aconseguit acti-
var amb neurotransmissors I’adenilat ciclasa en homogeneitzats de
teixit cerebral, i tampoc no s’havia pogut demostrar que la dopa-
mina fos capa¢ d’incrementar la formacié d’AMP ciclic. No obstant
aix0, com hem comentat abans, ja s’havia demostrat que la levo-
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dopa. un precursor de la dopamina. era eficac en el tractament de
la malaltia de Parkinson. Per demostrar que Tefecte de la dopami-
na estava lligat funcionalment a la sintest ’AMP ciclic. calia iden-
tificar un adenilat ciclasa capa¢ de sintetitzar AMPe¢ en presen-
cia de dopamina. Kl 1972 Kebabian 1 Greengard van ser capagos
de demostrar Fexisténeia d'un adenilat ciclasa en homogeneitza-
dors de nuch caudat sensible a la dopamina i que tema unes
caracteristiques molt similars a la de 'hipotétic reeeptor dopa-
minérgic (Kebabian et al.. 1972). El mesurament de Factivitat
agonista dopaminérgica. que requeria proves (n pivo enutjoses. es
va fer més preefs i senzill mesurant Facuvitat de adenilat ciclasa.
Fins aleshores tampoc no s’havia pogut demostrar que la
dopamina aplicada a preparats amb neurones intactes augmentés
la concentracié dAMP cichie. Nosaltres. per miga de 1'ds de alls de
nuch caudat incubats in eitro. vam poder demostrar un efecte es-
pecific de la dopamina, que es blocava per un antagonista de re-
ceptors de dopamina. la flufenazina. i que no es modificava per la
preséncia d’un blocador beta-adenergic (Fornet al.. 1972). En ex-
periments posteriors vam poder demostrar que les lesions a les vies
nigrostriades produeixen un augment de la formaeid d'AMP ciclic
nctuit per dopanina (DA) en talls de nuch caudat del costat lesio-
nat. Aquests resultats permetien d’explicar el moviment circular
contralateral induit per agonistes dopaminérgics en rates amb le-
sions unilaterals de les vies migrostriades (Krueger et al.. 1976).

5. RECERQUES SOBRE LES CARACTERISTIQUES | LES FUNCIONS
DE LES FOSFOPROTEINES NEURONALS

Greengard va emprendre des de 1968 una recerca sistematica per
evidenciar relacions entre la fosforilacié de proteines i la funcié
neuronal. Tots els sistemes de fosforilacié proteica tenen un minim
de tres components. En primer lloc. les fosfoproteines mateixes.
que actuen com a substrats: les seves propietats biologiques can-
vien depenent del fet que es trobin en estat de fosforilacié o de des-
fosforilaci6. En segon lloc. un compunt d’enzims. les proteines-cina-



ses, fosfotransferases que catalitzen la transferéncia de fosfat, 1 fi-
nalment. les proteines-fosfatases. que desfosforilen les fosfoprotei-
nes i tornen cl sistema al seu estat basal.

Els estudis de Greengard i d’altres han evidenciat que els
enzims que regulen la formacié d'AMP ciche 1 la fosforilacié 1 des-
fosforilacié de proteines en el sistema nervids 1 els enzims similars
existents en altres teixits 1 organs no es diferencien gaire en les se-
ves propietats fonamentals. Aviat es va fer palés que aquells pro-
cessos especificament neuronals que siguin regulats per mecanis-
mes de fosforilacié només seran ben coneguts si coneixem les
propietats estructurals. bioquinnques i fisiologiques de les fosfopro-
teines neuronals les funcions de les quals depenen del seu estat de
fosforilaci6/desfosforilaci. Per aixd Greengard va dedicar una
atenci6 parucular a la identificaci6 i estudi de fosfoproteines que
es trobessin Gnicament en teixits nerviosos i que, per tant, podien
estar involucrades en funcions exclusives del sistema neuronal. En
el curs d’aquestes recerques Greengard ha identficat nombroses
proteines que semblen trobar-se només en el sistema nervids 1 que
podrien estar relacionades amb determinades funcions fisiologi-
ques. Entre aquestes fosfoproteines podriem destacar la sinapsina 1
i la DARP-32. Aquestes fosfoproteines han estat ben caracteritza-
des. purificades. aillades 1 hom ha identificat alguna de les seves
funcions fisiologiques. Séon Fexemple més bo de les enormes possi-
bilitats de 'enfocament usat per Greengard. i les descriurem amb
un cert detallisme.

a) SINAPSINA |

La sinapsina L. que en els primers estudis va rebre el nom de
proteina 1. es va identificar per primera vegada ¢l 1972 com un
substrat endogen de la proteina-cinasa dependent de FAMP ¢i-
che en fraccions sinaptuiques d’homogencitzats de cervell (John-
son el al.. 1972). Posteriorment vam poder demostrar (Sieghart,
1979) que també era un bon substrat per a proteines-cinases de-
pendents del calci. La sinapsina 1 va ser purificada 1 caracterit-
zada. i se w'ha aillat 'RNA missatger corresponent. De seguida es
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va demostrar que la sinapsina 1 tan sols es troba en el sistema
nervids.

Es van portar a terme molts intents per estudiar la regu-
lacié de I'estat de fosforilacié de la sinapsina | en preparacions de
teixit nervids intacte. Probablement aquests primers intents van
fracassar perqué durant ’homogeneitzacié del teixit les proteines-
fosfatases no es desactivaven. Finalment vam desenvolupar un
métode (Forn i Greengard, 1978) en qué I'extraccié amb acetat
de zinc inhibia les proteines-fosfatases endogenes i es conservava
I'estat de fosforilacié aconseguit a les neurones intactes. Aixi vam
poder demostrar que I'entrada de calci produida per cicles suc-
cessius de despolaritzaci6 i polaritzacié per concentracions eleva-
des de K+ produeix nombroses transformacions de desfosfopro-
teina 1 en fosfoproteina 1. Aquesta fosforilacié es produeix per
Iactivacié d'una proteina-cinasa dependent de calci/calmodulina.
L2augment dels nivells d’AMP ciclic també produeix fosforilacié de
sinapsina L. per I'activacié d’una proteina-cinasa dependent de
’AMP ciclic. Posteriorment es va demostrar que les fosforilacions
dependents del calci i de TAMP ciclic es produeixen en diferents
llocs de la proteina.

Determinats estudis citoquimics han evidenciat que la si-
napsina | es troba en totes les terminacions nervioses, associada
amb les vesicules sinaptiques. Estudis bioquimics i observacions
de microscopia electronica han demostrat que la sinapsina | es
troba fixada a la part externa de les membranes de les vesicules
sinaptiques. La fosforilacié de sinapsina | disminueix la seva afi-
nitat per les vesicules sinaptiques. Posteriorment es va demostrar
que breus periodes de conduccié nerviosa produeixen un aug-
ment de l'estat de fosforilacié de sinapsina I al gangli cervical su-
perior.

Lestimulacié de receptors presinaptics per diversos neuro-
transmissors també estimula la fosforilacié de sinapsina I. Factors
com ara la localitzacié neuronal de sinapsina, la seva associaci6
amb les vesicules sindptiques i la seva major o menor afinitat per
les vesicules segons el seu estat de fosforilacié indueixen a pensar
que esta intimament lligada a la funcié d’alliberament del neuro-



transmissor. Uns experiments de Greengard en col-laboracié amb
Llinas van aportar una demostracié més directa d’aquesta hipote-
si (Llinds, 1985). En la sinapsi gegant del calamars es va demos-
trar que la injeccié de desfosfosinapsina I disminueix Palliberament
del neurotransmissor. El model proposat per Greengard és que la
fosforilacié de sinapsina I dependent del calci regula I'alliberament
del neurotransmissor induit per I'estimulaci6 i despolaritzacié neu-
ronal, mentre que la fosforilacié dependent de 'AMP ciclic seria el
mecanisme pel qual diversos neurotransmissors, actuant sobre re-
ceptors presinaptics, disminueixen Ialliberament del neurotrans-
missor, modulant aixi{ la transmissié nerviosa.

En experiments in vitro s’ha demostrat que la sinapsina
| desfosforilada interactua amb diversos components del citos-
quelet neuronal, i especialment amb la F-actina. Aixd suggereix
que la sinapsina uneix reversiblement les vesicules sinaptiques al
citosquelet, i que d’aquesta manera regula la disponibilitat de
vesicules sinaptiques per al procés d’exocitosi (Valtorta et al.,
1992).

Fins ara hem parlat del paper regulador de la sinapsina |
en lalliberament del neurotransmissor, perd també existeixen di-
verses observacions que suggereixen que la sinapsina I té un paper
important en el desenvolupament de les sinapsis i en la formacié
d’axons i de dendrites. En linies cel'lulars hibrides de neuroblasto-
ma i glioma, la sobreexpressi6 de sinapsina produeix un augment
de la formacié de varicositats i sinapsis. Aixi mateix, la microinjec-
ci6 de sinapsina 1 en embrions de Xenopus produeix un desenvo-
lupament més gran de les sinapsis neuromusculars. En una altra
série d’experiments es van aconseguir, per mitja de técniques re-
combinants, ratolins deficients en sinapsina I. En neurones de I'hi-
pocamp d’aquests ratolins s’ha demostrat un retard important en
el creixement de dendrites 1 d’axons i una disminucié de la sinap-
si (Chin et al., 1995). Encara no sabem si la sinapsina regula
aquests processos per mitja de mecanismes similars als descoberts
per a I'alliberament de neurotransmissors, perd sens dubte s’obren
noves perspectives quant al paper de les fosfoproteines en el siste-
ma nerviés.
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b) DARP-32

Fany 1983 Greengard i els seus col-laboradors van descriure una
fosfoproteina (Walaas et al.. 1983) que es troba en arees cerebrals
riqques en receptors dopanunérgies del tipus D1 (neostriat). preei-
sament els receptors acoblats a un adenilat ciclasa. la fosforilacid
del qual és regulada per FAMP ciclic 1 per la dopamina. Per les se-
ves caracterfstiques 1 pes molecular i van donar el nom de DARP-
32 (Dopamine and cvelic AMP Regudated Protein). En un teixit in-
tacte efecte de Ta dopamma era blocat per la flufenazina. un
antagonista especific de receptors dopaminérgics. mentre que al-
tres neurotransnuissors. com ara 'NA o serotonina. eren inactius.
La DARP-32 va ser purificada 1 es va observar que en la seva for-
ma fosforitada é un potent inhibidor de la proteina-fosfatasa- 1.
LLa caleineurina (proteina-fosfatasa-2B). un enzim activat per
Ca+ +/calmodulina. desfosforila la DARP-32. Es un possible me-
canistie pel qual el Ca2+ podria atenuar el senyal dopaminérgic a
través de Faugment CAMP ciclie. Estudis electrofisiologies han de-
mostrat que la dopamina és capag d'mhibir Facuvitat produida
per Faplicacié de glutamat en nearones del nueli caudat. El caudat
rep importants projeceions glutaminérgiques del neocortex. Green-
gard 1 els seus col-laboradors han pogut demostrar que Factivitat
de receptors glutaminies del tipus NMDA inhibeix la fosforilacié de
la DARP-32 dependent de FAMP ciclie. Aquest efecte es produeix
probablement perqué el glutamat. migangant un augment del cal-
el. produeix una activacié de calcineurina.

Recentment s'ha pogut evidenciar un efecte de la fosfo-
DARP-32 en neurones estriades de rata manungudes en un cultiu.
Mitjangant estudis de pateh elamp sha observat que la injeccid de
fosfo-DARP-32 reduceix Famphitud del corrent de sodi. Sembla que
la DARP-32 fosforilada redueix el corrent de sodi estabilitzant un
estat fosforilat del canal de sodi. Uns estudis més recents indiquen
que la cascada DARP-32/PP-1 regula I'estat de fosforilacié 1 Facti-
vitat de molts efectes fisiologies de neurones dopaminérgiques i
ofereix noves possibilitats per deseriure Fetiologia de malalties re-
lacionades amb alteracions de la neurotransmussié dopamindrgica.



com ara la malaltia de Parkinson. I'esquizofrénia o Faddiceid a les
drogues. 1 ofereix noves dianes per al desenvolupament de farmacs
per al tractament d*aquestes malalties (Greengard et al.. 1999),

6. CONSIDERACIONS FINALS

Ils treballs de Greengard 1 dels seus col-laboradors han demostrat
que la fosforilacié de proteines és un mecamsme regnlador que 6
una importancia particular en les funcions propies del sistema ner-
vids. Daltra banda. ha obert una estratégia experimental que es
pot utilitzar per descobrir t analitzzar les bases moleculars de feno-
meens neuronals tan importants com la transmissid sinaptica. el re-
coneixement entre neurones. ¢l desenvolupament neuronal. la plas-
ticitat neuronal 1 la memoria. Les seves recerques han conduit a
importants descobertes a mvell moleeular. com ara el paper de les
sinapsines en Palliberament del neurotransmissor 1 en la plastienat
sindptica. o d'una proteina. la DARP-32. que regula les accions
postsindptiques de la dopamina i d"altres neurotranstmssors. Perd
potser el futur ens dird que la seva aportacié més gran ha estat el
fet d’ensenyar-nos un cami per descobrir els mecanismes molecu-
lars de nombrosos processos cerebrals 1 obriv nous camps terapéu-

tics.
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1. ERiIC KANDEL I ELS MECANISMES CEL°LULARS
DE I’APRENENTATGE 1 LA MEMORIA

«Simplement, era una qiiestié de temps», aixi encapcalaven la pa-
gina web de felicitacié els seus companys de I'lnstitut de Psiquia-
tria de la Universitat de Columbia, el proppassat octubre amb mo-
tiu de I'anunci de la concessié del Premi Nobel de Medicina o
Fisiologia al Professor Eric R. Kandel.

JInstitut Karolinska, a qui Alfred Nobel va encomanar
d’honorar «aquella o aquelles persones que haguessin fet el desco-
briment més important en I"ambit de la medicina o la fisiologia»,
va premiar Eric Kandel pels seus «descobriments sobre els meca-
nismes moleculars relacionats amb els canvis en Ieficacia de la
transmissi6 sinaptica. Per haver demostrat, a partir del model ex-
perimental dels sistema nerviés d’un cargol de mar, que els canvis
en la transmissid sindptica tenen un paper central en els processos
de I'aprenentatge i la memona. La fosforilacié de proteines sinap-
tiques representa un paper important en la generacié d’una forma
de memodria immediata, mentre que per a la memona a llarg ter-
mini es requereix una sintesi de proteines que altera la forma i la
funcié de la sinapsi.»

El professor Eric Kandel va néixer a Viena el 7 de novem-
bre de 1929, es va traslladar als Estats Units pel 1929, quan la
seva familia va fugir de la persecucié nazi contra els jueus. Es va
llicenciar en Medicina el 1956 a la Universitat de Nova York. Va es-
pecialitzar-se en Psiquiatria a la Universitat de Harvard el 1964.
Va comencar a investigar en neurofisiologia del cervell dels mami-
fers ambh Wade Marshall i va passar a ser professor associat al de-
partament de Fisiologia i Psiquiatria a la Universitat de Nova York.
L'any 1974 s’incorpora com a catedratic a la Universitat de Co-
lumbia, al Departament de Fisiologia i Psiquiatria; des de 1992
també és catedratic del Departament de Bioquimica 1 Biofisica
Molecular. A la mateixa Universitat de Columbia va fundar el Cen-
tre de Neurobiologia i Comportament. i encara és Investigador de
Flnstitut de Recerca Meédica Howard Hughes. La recerca del pro-
fessor Kandel ha estat mereixedora de més de trenta premis i dis-
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tincions, entre els quals cal destacar I’Albert Lasker de Recerca
Medica Basica (1983); el de la Fundacié Pasarow en Neurociéncia
(1989), el Diploma Cajal (1990), el Gerard de la Societat America-
na de Neurociéncia (1997) i el Premi Danna en Ciéncies de la Sa-
lut (1997).

Com hem dit al comengament, el doctor Kandel ha investi-
gat els mecanismes que modulen la morfologia i la funcié de la si-
napsi en el sistema nervids, en relacié amb I'adaptacié i la memo-
ria. Les neurones sén les c&l-lules especialitzades del sistema
nerviés que capten la informacid, la transporten i la transmeten a
d’altres neurones o a d’altres cél-lules diana, com les cél‘lules mus-
culars esquelétiques o les cél-lules secretores d’una glandula. Les
neurones sén cél-lules molt diferenciades, amb moltes ramifica-
cions, entre les quals, una de sola —I’ax6— és I'encarregada de
transportar la informacié. La sinapsi és I'estructura de les neurones
especialitzada en la comunicacid. La sinapsi només pot ser obser-
vada, amb detall, a través del microscopi electronic; esta formada
per la part final de 'axé 1 una petita part de la membrana de la
céllula diana. El terminal axonic i la cél-lula diana queden sepa-
rats per una petita fossa. La transmissié de la informacié és el re-
sultat de I'acoblament de fenomens eléctrics, de secrecié de mole-
cules i de la interaccié entre molécules. Les neurones, com totes les
cél-lules eucariotes, tenen una composicié 10nica diferent de la del
medi on es troben. Aquesta diferent composicié ionica entre I'inte-
rior i I'exterior de la neurona genera una diferéncia de potencial
que es coneix amb el nom de potencial de repds. La conduccié de
senyals a través de les neurones es fa modificant aquest potencial
de repos en periodes de temps molt curts, de I'ordre del mil-lésim
de segon. La fluctuacié del potencial es coneix amb el nom de po-
tencial d’accié. Les fluctuacions es deuen a la preséncia de protei-
nes especifiques que regulen el pas d’ions a través de la membrana
i es coneixen amb el nom de canals i0nics.

El pas d’informacié d’una neurona a una altra es fa per
mitja de la sinapsi. Els terminals nerviosos contenen alguns cente-
nars o milers d’estructures esfériques molt petites, de 0,1 pum de
diametre, que contenen els neurotransmissors, les molécules encar-



regades de passar la informacié des del terminal nerviés fins a la
ctl'lula diana. Quan el potencial d’accié arriba al terminal nervids,
provoca l'obertura de canals de calci. En les zones més properes al
canal de calci es produeix un augment de la concentracié d’aquest
16 que, al seu torn, provoca la fusié —exocitosi— de les vesicules
sindptiques. Els neurotransmissors alliberats a la fossa es difonen
lliurement, fins a interaccionar amb la cél-lula diana. la qual pre-
senta unes proteines especifiques o receptors sobre els quals es fi-
xen les moléeules de neurotransmissors. Cada receptor interaccio-
na amb una o dues molécules de neurotransmissor i canvia la seva
conformacié deixant un petit tinel a la part central, a través del
qual flueixen els ions, que generen un petit canvi del potencial elée-
tric de la membrana. La suma dels petits canvis de potencial de
molts receptors déna lloc a un potencial sinaptic que, si és prou
gran, és capag de generar un potencial d’accié en la cél-lula diana.

En alguns casos els receptors postsinaptics no es comporten
com un canal per on passen els ions. siné que estan acoblats a pro-
teines G, que al seu torn regulen Factivitat adenilciclasa, i és aquest
darrer enzim el que fa augmentar els nivells d’'AMPc intracel-lular.
’AMPc és una molécula que forma part dels anomenats segons
missatgers, que provoquen una cadena de reaccions enzimatiques
en cascada dins la cél-lula.

El professor Kandel va voler estudiar els mecamsmes cel-lu-
lars implicats en els reflexos condicionats que ja havia descrit Pav-
lov utilitzant gossos. La complexitat estructural del sistema nervids
dels mamifers és tan gran que es feia molt dificil de dur a terme
aquests estudis. Per aixd, el professor Kandel va buscar un animal
amb estructures molt més simples. LAplysia és un mol-lusc —Ili-
mac o cargol de mar— amb una estructura nerviosa relativament
senzilla que presenta uns reflexos facils d’observar. Si es toca suau-
ment el seu sif6. que és I'organ per on expulsa l"aigua i els detritus,
es produeix una retraccié de les branquies. Combinant dos esti-
muls, un d’agradable i un d'irritant, es produeix una resposta con-
dicionada, que es coneix amb el nom de sensibilitzacié. La repet-
cié dels estimuls déna lloc a un augment en la retraccié de les
branquies; segons el nombre de repeticions, I'animal recorda du-
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rant unes quantes hores o dies 'augment en la retraceié. Segons el
temps que dura augment de la resposta. aquests dos fendmens es
coneixen amb el nom de sensibilitzacié de curta durada o sensibi-
litzacié de Harga durada.

Els reflexos de retraccié de les branquies estan sota el eon-
trol d'unes poques desenes de neurones. amb diferents funcions:
neurones sensorials. interneurones, 1 una neurona motora. Per tant,
és possible idenuificar les neurones que participen en aquests refle-
x05 1 fins i tot se’n coneixen els neurotransmissors imphcats. Les
neurones sensorials fan servir el glutamat com a neurotransmissor.
mentre que les interneurones. que tenen un paper essencial. usen la
serotonina (5-HT). A més, es pot registrar Factivitat sindptica en-
tre les diferents neurones daquest circuit. punxant cada una de les
neurones amb eléctrodes extraordiniriament prims. connectats a
amplificadors electronics.

El professor Kandel va prendre els models experimentals de
sensibilitzacié de curta i larga durada en ApHsia com a models de
memoria immediata i a llarg termini. Migangant els registres elec-
trofisiologies intracel-lulars combinats amb tractaments farmacold-
gies. a nivell cellular. ha pogut descriure els mecanismes molecu-
fars basics que regulen aquests dos processos fisiologics. El
paradigma experimental emprat era una combinaci d’estimuls
suaus i irrtants. que donaven lloe a una major retraccid de les
branquies i a un augment del potencial postsinapuc de la neurona
motora.

Els fendomens de la sensibilitzacié de curta durada es donen
al terminal nervids de la neurona sensorial. que d'una banda
innerva la neurona motora i de Paltra rep la innervacié de la inter-
neurona serotonérgica. La serotonina actua sobre dos tipus de re-
ceptors acoblats a proteines G. En un cas la proteina G esti aco-
blada a I'adenilciclasa. mentre que en el segon cas esta acoblada a
la fosfolipasa C. En la ruta activada per Fadenileiclasa. s’activa un
altre enzim. que es és la proteineinasa A (PK\). Aquesta proteina
actua fosforilant tres punts essencials del ternunal nerviés. Primer.
inhibeix Factivitat dels canals de potassi

: segon. augmenta la du-
rada de Iobertura dels canals de calei. 1. tercer. augmenta la mobi-



litzacié de vesicules sinaptiques. L.a ruta activada per la fosfolipa-
sa C (PLC) és coincident amb alguns dels passos assenvalats per a
la proteincinasa A. Allibera diacilglicerol de la membrana neuronal,
que activa la proteincinasa C. que fosforila els canals de calei.
allarga la seva obertura i mobilitza les vesicules sinaptiques fins a
les zones actives. Cada un dels passos explicats fins ara 6 —indi-
vidualment— la capacitat d’augmentar Palliberacié de neuro-
transmissor. 17accié mancomunada de tots ells déna lloc a Faug-
ment de I"alliberament de neurotransmissor des del terminal
sensorial i. per tant. és responsable de 'augment de retraceié de les
branquies.

Els fendmens de sensibilitzacié de llarga durada presenten
dos trets fonamentals: I'activacié permanent de 'activitat protein-
cinasa A (PKA) 1 canvis estructurals. Els canvis estructurals es
deuen al creixement del terminal nerviés. que requereix la sintesi
de proteines. 1 a la formacié de noves connexions sinaptiques. lin
aquesta nova cascada enzimatica s’han identificat les proteines que
hi participen. La proteincinasa A fosforila la proteincinasa mitoge-
nica activada (MAPK) i la proteina nuclear CREB (proteina que
uneix AMPc). Lactivacié d’aquestes proteines activa els factors de
transcripeié que controlen Pexpressié dels gens responsables del
creixement del terminal nerviés.

Pero. Zaquests mecanismes sén propis només de Udphysia o
altres animals. incloent-hi I'ésser huma. tenen els mateixos meca-
nismes? Nombroses dades ens indiquen que aquestes dues ¢

asca-

des enzimatiques hasiques estan conservades en el teixit nerviés de
tots els animals. perd presenten una complexitat encara més gran.
En mamifers. hi ha paradigmes experimentals com la potenciacié
a llarg termini (LTP). comparables a la sensibilitzacié de Harga du-
rada. S"ha comprovat que ILTP esta relacionada amb els feno-
mens d aprenentatge. Ratolins mutants. o ratolins transgénics que
tenen mutada alguna de les proteines com la PKA, també tenen
disminuida la seva capacitat d’aprenentatge. aixi com PLTP inhi-
bida.

Les investigacions del professor Kandel suggereixen que
lactivitat d"aprenentatge és el resultat del desenvolupament i de la
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connectivitat sindptica. Durant la formacié del cervell. predominen
els factors genétics que predeterminen quines estructures cerebrals
estan relacionades, mentre que I'ajust fi de les connexions sindpti-
ques comenga al final del desenvolupament i continua durant tota
la vida. i és el resultat de I'experiéncia individual 1 propia. Per tant,
tot alld que produeix el cervell. des dels pensaments més intims fins
a les expressions formulades obertament en public. s’ha d’entendre
com una seqiiéncia de processos bioldgics. Els estimuls del medi i
I'aprenentatge ens fan adquirir capacitats a causa de la modifica-
¢i6 de I'efectivitat de les vies de connexié anatomica.

El mateix professor Kandel comenta: «Contrariament a
alld que alguns temen. I"analisi biologica no disminueix la nostra
fascinacié pel pensament o es trivialitza el fet de pensar per expli-
car-lo en termes de biologia molecular. Més aviat, 1a biologia
cel-lular i molecular ens han ampliat la nostra visid. 1 han revelat
les relacions desconegudes entre els fendmens biologics i els psi-
cologies.»
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