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All\111 C\III.Sso, 

.\níd Carlsson m nfrx«'r 1·1 :!,> d1· µ1·111·r 1lt•I 192:{ a l'ppsala (Sw•­

l'ia). 1:any 19;)] m ohlt'nir la lli1·1·1wiat11ra 1·11 \h·dicirra a la l'11i­
,1·rsitat d1· L1111d. L"any J();)() ja 1·ra 1·atl'dr.'1tic- (pmfl'ssor) al Dl'­

partallll'III d1· Fannarnloµia dl' la l '11i\'l·rsitat d1· Ciit1·horµ. 011 ha 

dut a l!·nm• la pràctirn totalitat dt· la sl'rn car-r1·ra cil'rrtífíca. lks 
d1·I 1')89 (,s profi·ssor 1·111Prit. .\harrs dl'I Pn·n1i '.\olll'I. .\nid Caris­

sorr ha rebut 1111:s d'1111a \'intl'lla ell' pn·mis i distincions di\'1·rsos 

d'arn·u cl1·I 111611. q111· hrnroren l1·s s1·ws aportacio11s al rn111p cii' la 

111·11rotra11s111issi6. t'.:s autor d'uns -tOO articll's 1·11 n·,·istl's cil'11tífï­
qt1«'S. i111tor i l'ditor d1· 110111lm1sos llihrl's 1·sp1·1·ialitzats 1·11 N1·11ro­

q11í111ica i '.\1·urnfan11acoloµia i 11w111lm· d1· 110111hros1·s soci«'tats 
cil'11tífïq1ws. 

IYerrtn· ll's diwrs1·s aportacions fl'll's Jll'r .\r\'id ( :arlssorr al 

11uí11 dP la l\l1·dil'i11a. la llll'S i111porta11t. s1·11s dubti·. ha 1•stat la 
id1·111ilïl'aci1í d1· la dopamirra rn111 1111 di'ls 111·11111lra11s111issors 1111:s 

i111porta11ts 1lt·I n·rwll i 1·1 fl't cl'entPll(ln· l'i s1·11 pa¡ll'r 1'11 l'I f1111cio-

11a1111·11t normal i patoli',µic 1lt·l sis1t·111a 111'1"\ i1ís. La clopa111i11a és 
111111 d1· ll's a111i1ws lll'lffotra11s111isson·s d1·l c«'r\'l'II. j1111ta1111'11t a111l1 

l'aeetil1·olina. la s...-otorrina i la 11oracln·11ali11a. T1: 1111 pap1•r 1110lt 
i111porta11t 1·11 cliwrsos aspeett·s clau d1· la eo11d11cta lunnana: 11111-
\'i1111·11t. Pstat d'ànim. 111otÍ\'aci1í i n·1·0111p1'11sa. D1·s d1·l Sl'll d1·s1"0-

hri11ll'11t. l'any J() 10. l'ls ci1·11tílïcs tTt'Íl'll q1w la dopa111i11a 1·ra tan 

sols 1111 prod111·t1· i11t1·rnwdiari 1·11 la sírrll'si d'un altn· 111·11rotn111s-
111issor. la 1umuln·11ali11a .. \q111·st1·s id1·1·s \'an rnn\'Íar radirnl1111·11t 

a111h l'i treball dut a !1'11111' p«'r .\nid ( :arlsso11 dura11t h·s d1\wll's 
dt·ls l'inquanta i s«'ixanta. Diwrsos 1·q11ips ha\'Í1•11 rnractl'ritzat. 
111itja111;a11t 1111'tod1·s q11í111ics i histolt',µics. 1'1·xislPlll'Ía d1· 1,•s amirws 

1wurotra11s111issorl's -n1t1·colar11i1ws i s1·roto11i11a- 1'11 ,·l 1·1·n·1·1l 

d,·ls 111ar11ffers. En partil'ular. l'I tn•hall dels 111·11roa11atomistl's dl' 

llnstitlll I..:arolinska d'Estornhn ('.\ .. \. l lillarp i l'ls s1·11s 1lt·iwhll's 

.\. Dahlstrii111. I..:. Fuw. T l liikfl'lt i altn·s) mam;an·n 1'11 «'l 1·011l'ix1·-

11w111 d1· 1'1111ato111ia d1·ls sist1·1111·s ar11i111•rµics. \q111·sts 1·stwlis \'all 
proporc-ionar 111111 has1· a11at1'1111ica 011 1·1u1m1drar h·s trohall1·s far-
111111·oli'1µiq11l's d1· ( :arlsso11. qw· \'a 1h-111ostrar dl' forma dara qw· la 



dopamina era un neurotransmissor per !'II mateix en unes àrrcs 
discretrs ciri cervell (especialment als ganglis basals o nuclis de la 
bast') i no un prw·ursor dP la noradrPnalina sense funció fisiol«'>gica. 
La utilitzaci1í d\111 alcaloide natural. la reserpina (extret de la Rau­

woljia serpl'fllina). va pennetrr Carlsson d'entendrr ris procrssos 
d'rmmagatz<·111atge. alliberamrnt i nwtaholització de les catecola­
mines i la serotonina en ris trrminals sinàptics. 

Gràcies a les seves investigacions. avui dia coneixem amb 
drtall els pro1·1·ssos mrtahòlics i funcionals r¡m' transrnrren a les si­
napsis del sistema nervi6s central. L"aminoàcid L-tirosina es trans­
forma en L-DOP.\ gràcies a l'existència de l"enzim tirosina hidroxi­
lasa. present únicament en les n1•11ro11es dopaminèrgiques i 
noradrn1èrgir¡ues del crrvell. Un cop transformat en L-DOPA. es 
descarboxila ràpidament per acci1í d'un altre enzim. la descarboxi­

lasa dels aminoàcids aromàtics. present en diversos tipus cel·lulars. 
i es transforma en dopamina. Aquesta s'enunagatzcma en vesícu­
les sinàptir¡ues. pPr aeci6 d"un transportador rsprcífic. Davant l"ar­
ribada d"un impuls nervi6s. que dPspolaritza la membrana de 
l'axó. sobren eanals de Ca~+ dependmts dP voltatgt' i entren ions 
Ca H. necessaris p<'r a la fusió dP l!·s vesículPs sinàptiques amb la 
membrana del terminal nervi6s. la qual cosa fa que el contingut de 
la vesícula es buidi a l'rspai sinàptic. La dopamina actua sobrr rr­
l'!'ptors rspPeílïcs a la nwmbrana dl' la neurona postsinàptica. qur 
formen part dP complexos protl'ics (rPcPptor + proteïna G + en­
zim o canal itmic) i ind1wix senyals intracel·lulars en aquesta neu­
rona. Actualnwnt es ¡·1meixcn cinc n·cPptors difPrents dopaminPr­

gics. D1 a D:;.• agrupats en dues famíliPs. la Dl (receptors D1 i D.-,) 
i la D2 (D~. D;1 i D➔)- que es dif1·n·m·ien pt'I' l1•s seves caraeterísti­
ques farmacològiques, per Ics proteïnes C arnblades. i pels sisternPs 
de transducci6 de senvals associats. 

Al cervell dels mamífers hi ha dos sistemes doparninèrgics 
diferenciats. El sist1·ma nigroestriatal s'origina a la substància rw­
gra. àrea del 1111·sern·pfal anonwnada així ¡wl seu rnlor fosc. La 
substància rt<'gra. juntament amb !'l nucli estriat (eaudat i puta­
mPn als primats supPriors), el globus pàl·lid i el nucli subtalàmic 
formen part dPls anonwnats ganglis basals o nuclis de la has<', que 
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tenen un paper cabdal en la regulació de l'activitat motora. La 
substància negra es divideix en dues parts ben diferenciades: la 
part compacta i la part reticulada. Les neurones dopaminèrgiques 
de la substància negra compacta projecten al nucli estriat, on in­
nerven profusament les neurones estriatals. La major part de les 
neurones estriatals són neurones GABAèrgiques de mida mitjana, 
amb dendrites que tenen moltes espines, i projecten cap al globus 
pàl·lid (via indirecta) i cap a la substància negra (via directa). Les 
neurones GABAèrgiques del nucli estriat integren senyals excitadors 
que provenen de l'escorça i el tàlem, i senyals ascendents, que pro­
venen dels nuclis aminèrgics del mesencèfal (sobretot, dopamina i 
serotonina). Els cossos de les neurones dopaminèrgiques es localit­
zen a la· part compacta de la substància negra, mentre que la via 
estriatonigral arriba a la part reticulada, que conté les dendrites de 
les neurones dopaminèrgiques i neurones GABAèrgiques que pro­
jecten al tàlem motor, entre altres àrees. Al seu torn, les neurones 
rld tàlem motor projecten a l'escorça motora, on regulen l'activitat 
de Ics vies motores de la medul·la espinal. Normalment, Ics neuro­
nes GABAèrgiques de la substància negra reticulada estan actives 
de forma espontània, la qual cosa inhibeix les neurones dels nuclis 
motors del tàlem i, per tant, la sortida motora de l'escorça. l.1aug­
ment d'activitat de les neurones dopaminèrgiques de la substància 
negra compacta, a través de les seves accions a nivell del nucli es­
triat, atura les neurones GABAèrgiques de la substància negra reti­
culada, la qual cosa produeix una desinhibició del tàlem i l'escorça 
motora i un augment de l'activitat motriu. 

La integritat d'aquest circuit còrtico-estriato-nigro-talàmic 
és essencial per a la regulació de l'activitat motora. Arvid Carlsson 
va demostrar que els ganglis basals --en especial estriat i substàn­
cia negra- contenen concentracions molt altes de rlopamina i que 
aquesta és necessària per al bon funcionament d'aquest circuit. En 
efecte, el tractament de rosegadors amb reserpina (que redueix 
dràsticament el contingut cerebral de les amines neurotransmisso­
rcs) produïa fortes alteracions de la deambulació, que s'assembla­
ven als símptomes dels malalts de Parkinson. El tractament amb 
L-DOPA, aminoàcid precursor de la dopamina, revertia els efectes 



de la reserpina i normalitzava el contingut cerebral de dopamina. 
Així, doncs, semblava existir una relació directa entre manca de 
dopamina i simptomatologia de la malaltia de Parkinson. Aquesta 
observació, reforçada amb la constatació que la dopamina era ve­
ritablement un neurotransmissor al cervell dels mamífers, va dur 
O. Hornyckiewicz, un neuròleg de \'Íena, a proposar que el mal Ot' 
Parkinson era degut a un dèficit funcional de la ncurotransmissió 
dopaminèrgica i a emprar la L-DOPA com a tractament per a la 
malaltia de Parkinson. Avui dia sabem que aquesta malaltia és de­
guda a una degeneració de les neurones dopaminèrgiques de la 
substància negra compacta. Per raons encara desconegudes, 
aquestes neurones sofreixen un procés de mort cel·lular, cosa qui' 
produeix una reducció dràstica de la quantitat de dopamina al nu­
cli estriat. La manca de dopamina produeix la simptomatologia tí­
pica d'aquesta malaltia: tremolors, rigidesa muscular i lentitud de 
moviments. Gràcies a diverses innovacions tecnològiques, com ara 
les tècniques de neuroimatge (per exemple, la tomografia per emis­
sió de positrons; PET scanning), avui dia es pot observar el dèficit 
de dopamina al nucli estriat de malalts de Parkinson i els efectes 
del tractament. Malgrat que el tractament de la malaltia amb L­
DOPA no és l'ideal (presenta tolerància al cap d'un temps i es pro­
dueixen acinèsies sobtades), és ara per ara, més de trenro. anys 
després del seu descobriment, el tractament d'elecció per a aques­
ta malaltia neurodegenerativa. 

~altre gran sistema dopaminèrgic existent al cervell és el 
que s'origina en una altra àrea del mesencèfal, l'àrea tegmental 
ventral. A diferència de Ics neurones de la substància negra, aques­
tes altres projecten cap a regions de l'escorça i del sistema límbic 
implicades en funcions superiors, com l'atenció, la cognició, la 
memòria i la regulació dels estats d'ànim. Aquest sistema se subdi­
videix en dos (mesolímbic i mesocortical), segons les àrees innerva­
des (tubercle olfactori, nucli accumbens, amígdala per al mesolím­
bic i escorça prcfrontal per al mcsocortical), però a efectes 
funcionals se solen tractar com un de sol, ateses Ics relacions exis­
tents entre ambdós. Des d'un punt de vista neuroquímic i farma­
cològic, els sistemes originats a la substància negra i a l'àrea teg-

1:J 



1-1 

mrntal wntral no presrnten ¡.¡rans clifrrl'rl<'irs. tan sols en la distri­
hul'ilÍ dels suhtipus de rel'eptors cie dopamina rn mdasl'una rl"a­
qul'sll•s i'm••·s. 

Si rl sistrma rlopaminPr¡.¡i<" ori¡.¡inat a la suhstànl'ia rll'¡.¡ra ,~s 
important pt•r a una malaltia m·urològira -la malaltia dt• Parkin­
son-. el cie l"àrea tt•¡.¡nwntal wntral Í's mhclal per al control dt• la 
l'onrlul'ta humana. tant normal l'om patològica. En rf1•l'lt'. 
subslllll<"iPs t•mprarles l'Olll a dro¡.¡m·s ,rahús. ("()Ill ramfrtumina i 
els seus rlerirnts més moderns (MDM\ o l'Xtasi), slÍn potents ulli­
hl'raclors clr la dopamina. En aquest eamp, les eonst•qüPnl'it•s dt•ls 
estudis rl"Arvid Carlsson han 1·stat tant o mÍ's importants qut• t•n d 
camp dt•ls trastorns del rnovimt•nt. La identificaci6 de la rlopami­
na eom a rwurotransmissor va ini<"iar rl clt'serwolupament rl'a¡.¡o­
nistes i antagonistrs de les s1•vt•s a<"l'ions. La identifieal'ÍÓ de la dor­
promazina i l"haloperidol 1·0111 a anta¡.¡onistrs no selel'tius drls 
rreeptors rlopaminrrgies va obrir um•s ¡wrspeetiws insospitarll's en 
1•1 tra<"ta1111•nt d1• l"Psquizofn\nin. :\qm•s(l•s i altrPs suhstàn<"i1•s slÍn 
PmprmlPs rnl'ara avui en c•l traetamt•nt cit• la simptomatolo¡.¡ia de 
l"c•squizofn\nia i altres trastorns psid'1ti<"s. El seu eft'ete dínit· Í's una 
rrduffió rlP la simptomatolo¡.¡ia positiva (al·lucinacions auditiws o 
visuals. p1·nsamt'nts i comportamPnts aberrants. et<".) amb poe 
l'Írl'tt•. p1•ri'1. sobrt• la simptomatologia 111'¡.(ativa (marl(:a clïntl'rrs. 
poeu relal'ilÍ social. prrdua cit• l"afectivitat. l'tt·.) .. \ mí-s. rl hloquei¡.¡ 
mantingut dt>ls receptors doparninrr<~ies produeix importants efec­
tes secundaris (discinil-cies tanlam•s) que sovint ohli¡.¡ut•n a retirar el 
tractament. .-\quests problt•mps han frt sorgir una nova getlt'ra<"ilÍ 
dr fàrnm<"s antipsiei'1tics. anomenats «atípil's». arnh aC"<"ions ¡m•fr­
rentmrnt antiserotoninil-rgiquPs. Durant Pis darrers anys. i malp:rat 
la seva situaeilÍ d1• prnft•ssor rmèrit .. \r\'irl Carlsson està trrballant 
activament en Iu superació d'aquests prohleml's. rll'senvolupant 
nous fàrmacs i t•studiant possihll's nows dianes tl'rapil-utiques (per 
exemple. ris rt•eeptors D:1). En particular. durant la darrera dil-ea­
da. Carlsson i el Sl'U Pc¡uip han estat t'stucliant les intrral'l'ions ciri 
glutamat (principal neurotransmissor rxl'itarlor cit-l rervell) i la do­
pamina a fi rlr disSt·nyar noves estratil-¡.¡it•s de tractanwnt que mini­
mitzin els rfel'tes norius rlel tral'tament amh t>ls fàrmal's antipsil'ò-



til's dàssil's. :\trSt·s h•s rrlal'ions rxistrnts rntrr dopamina i gluta­
mat als l'ircuits ciris ganglis basals t•smrntats anll•riormrnt. aqm·sts 
t•sttu-lis tamhr 11•111•11 implieal'ions rn la trràpia cl«• la malaltia dr 
Parkinson. Així. C:arlsson i cis s1•us !'ol·laboradors han observat q111• 
l"MK-801. antagonista drls n·1·rptors glutamatrrgil's NMD:\. rl'wr­
tl'ix la rl'dUl'eió rll' ral'tivitat motriu induïda per suhstànl'irs qui' 
buidi'n lrs nl'unmrs dt• dopamina. Lna altra ohsrrvat·ió important 
,~s filii' la Íl'nl'il'lidina (ange/ ... <lfl!:-,1'('/ dus(). t•mprada mm a dmga 
d'abús. pmdurix 'luadrrs esquizofrrnil's. igual qur rahús !'ontinuat 
d'amfl'tamina. La Íl'lll'Ït·lidina rs un antagonista no 1·0111¡wtitiu di'l 
rl'l'l'ptor NMD:\. 1111•11trr que ramfl'tamina allilil'ra 1lopamina. :\ixí. 
doni's. rxisteix una rl'hu·i6 Íllnl'ional 1·11tre amhrl1ís sistrmes qm• ha 
possibilitat el dissmy dl' novrs molrl'ull's amh mTilÍ sobri' ris rr­
<·eptors dr glutamat qur slÍn al'tiws rn modrls animals dr Parkin­
son (pl'r t'xemplr. drg1·m·rat·i6 induïda per 6-0I Ill\ o MPTP) i 
d"1•sr¡uizofrènia. 

l li ha una dita m Ml'cfü·ina q111· afirma qur les durs mam•­
res més comunes d1· sl'r famlÍs slÍn donar nom a una malaltia (pt•r 
rxrmplr Alois .-\lzlwimrr) o idrntifimr una suhstàm·ia amb funl'ions 
fisiològiqurs o patològiqurs. St•ns dubte•. Arvid Carlsson no ha do­
nat nom a l'ap malaltia. prrò passarà a la posll·ritat tll'I seu drsl'o­
brinwnt d1• la dopamina !'om a lll'umtransmissor fonamt'ntal per al 
hon funl'ionanwnt drl l'..rvell humà i pt•r lrs possibilitats que 
ar¡rn·st Ít'I ha olwrt 1•11 rl traetamrnt dr malaltirs tan drvastadon•s 
1·0111 1·1 Parkinson o rrsquizofn\nia. 
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APROXIMACIÓ INTERDISCIPI.INÀRIA DE PAUi, GREENGARD 

A !:ESTUDI DE U COMUNICACIÓ NEURONAi, 

1. BREL' CLIRRÍCL1Ll1~1 DE PAL.:L CREE:'olGARD 

Paul Creengard va néixer a Nova York 1'11 de desembre de 1925. 
Després d'estudiar al Hamilton College, va obtenir un doctorat en 
Neurofisiologia al departament de Biofísica de la Universitat Johns 
Hopkins el 1953. Després d'uns quants anys de permanència a 
l'Institut de Psiquiatria i a l'Institut Nacional per a la Recerca Mè­
dica de Londres, on treballà en enzimologia i metabolisme del sis­
tema nerviós, va tornar als Estats Units. Entre 1958 i 1959 va es­
tar al Laboratori de Bioquímica Clínica dels Instituts Nacionals de 
la Salut a Bcthesda, Maryland, i entre 1959 i 1967 va treballar en 
la indústria farmacèutica com a director del departament de Bio­
química dels laboratoris de recerca Ceigy. El 1968 va ser nomenat 
professor del Departament de 1-àrmacologia de la Facultat de Me­
dicina de la Universitat de Yale. El 1983 va ser nomenat l'incent 
Astor Pmfessor de la Universitat Rockefeller, on dirigeix fins avui el 
Laboratori de Neurociència Molecular i Cel·lular. l.;any 2000 li ha 
estat concedit el Premi Nobel de Fisiologia i Medicina juntament 
amb Arvid Carlsson i Eric Kandel pels seus treballs sobre comuni­
cació neuronal. 

Hi ha dos períodes ben diferenciats en la seva producció 
científica: abans de 1968 i després de 1968. En la seva època 
postdoctoral va publicar alguns treballs sobre neurofisiologia, 
neuroquímica i metabolisme intermediari del teixit nerviós. Des­
taquen alguns articles en col·laboració amb J. M. Ritchie en què 
van estudiar el mecanisme d'acció dels anestèsics locals i van es­
tablir que era la forma catiònica de l'anestèsic la que inhibia el 
transport de sodi. Durant l'època en què va ser director de Ceigy 
va publicar diversos treballs sobre el metabolisme hepàtic i la 
síntesi d'aldosterona in vitm. Va ser a partir de 1968, l'any en 
què va arribar a Yale com a professor, quan va concentrar tots 
els seus t>sforços en els estudis dels mt>canismes de comunicació 
neuronal i va iniciar una intensa i productiva activitat científica 



que ha estat premiada l'any 2000 amb la concessió del Premi 
Nobel. 

2. ANTECEDENTS CIENTÍFICS l OBJECTIUS 

DE LES SEVES RECERQUES 

La línia de recerca iniciada el 1968 per Greengard sobre els meca­
nismes de comunicació neuronal es va basar fonamentalment en 
coneixements previs sobre la transmissió dopaminèrgica en el siste­
ma nerviós central i sobre la funció de l'AMP cíclic i de la fosfo­
rilació de proteïnes en la transmissió de senyals. 

El descobriment realitzat pel grup de Brodie el 1955 del fet 
que la reserpina produeix la desaparició total dels dipòsits 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 introduït en la terapèutica, i 
havia despertat un enorme interès entre els farmacòlegs i els psi­
quiatres per les seves propietats tranquil·litzants i antipsicòtiques. 
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 
dramàtic efecte de la reserpina sobre els nivells de serotonina, un 
neurotransmissor cerebral, feia pensar que els efectes depressors 
centrals de la reserpina eren conseqüència d'aquest efecte bioquí­
mic. Però l'any següent es va descobrir que la n.,-serpina també bui­
dava els dipòsits cerebrals de noradrenalina i dopamina (Holzha­
ner i Vogt, 1958). Aquestes troballes van marcar l'inici d'una 
prolongada disputa científica entre els grups de Brodie i els de 
Carlsson sobre si la responsable dels efectes depressius de la reser­
pina era la depleció de serotonina o la de catecolamines. És curiós 
que, gairebé cinquanta anys després d'aquestes descobertes, la 
controvèrsia encara no estigui resolta. Durant molts anys els fàr­
macs utilitzats com a antidepressius han actuat sobre la transmis­
sió noradrenèrgica, però en el darrer decenni els nous fàrmacs an­
tidepressius actuen sobre mecanismes serotoninèrgics, i el substrat 
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hioquí111il' d1• la dl'prPssi«í Pmli1µ1•11a 1·011timm 1·ss1·11t 1111a im·11g11ita. 
'limmatl'ix. 1·011l'ix1·111 molt h,: l'I 1111•1·anis1111' dl'ls l'l'1•1·tl'S motors cl, .. 
tipus parkinsonià qui' prwluPix la n·s1•rpi11a .. \q1wsts 1·011Pixr1111'11ts 
s1í11 dPguts 1'11 horm part a IPs rl'l'l'rqm·s dl' Carlsson. qui' "ª dP­
mostrar ( Jl)S:) q111· radministral'ití dt• DOP\. 1111 prl'l'lll'SOr d1· ll's 
rntl'rnlamiru•s. (>1'l'11 no la de S-hidroxitriptMan. 1111 prt'1·11rsor d1• 
la serotonina. antagonitza l'ls l'Í1•1·tes motors produïts per l"adrni­
nistnu·i«í dl' n•st'rpina. El cll'sl'ohrinll'nt dl'I f1•t qui' la dopamina es 
trobam al 1wwll. localitzada als ganglis hasals (Carlsson. 1959) 
taul Pit ris animals !'Olii en l'ls humans. n1 fl'r n•ssaltar la im­
portànl'Ïa l'línirn 11"m¡11es1t•s rl1·srolll'rtl's. La troballa fo11a1111•11tal 
dl' l lornyki1·wil'z i d1·ls seus rnl·lahoradors dl' la rlesapariei1í gai­
rl'hÍ' total d1• dopa111i11a als ganglis basals 1·11 1·ls 111alalts parkinso­
nians. a !'ausa dl' la d1'µ1•111•ra1·i1í d1· la pnijl'l'l'ití dopaminPrgil'a d1•s 
dl' la suhstànl"ia lll'¡!nt. \'a donar suport a la hip111t•si dt• C:arlsson 
11"11tilitzar DOP.\ 1'11 1•1 traetanll'nt dl' la malaltia dl' Parkinson. Els 
prirm·rs assaiµs ,·línirs nm tPnir 1111 1\xit 111111ml i ,·an d1•tpr111inar la 
i11tn11l11l'l'i1í dl' la 11'\'rnlopa 1'11 la tl'rapP11ti1·a. 

El s1·go11 pilar dl' ll's n•1·1·n111Ps dl' Gn•mµanl fi,u 1•1 d1•s1·0-
hri1111•11t tl,•I papl'r d1• !":~IP ddir mm a sl'µon 111issatµ1•r. Estu­
diant l'I 1111'1·a11is1111· 1l"al'l'i1í µlirnµ,·rnilítil'a d,· l"adn·nalina en 
1·Pl·l11l1•s lu·p11tiq1ws. Sutlu·rla11d i Hall n111 n·alitzar l'I Jl);j'; l"I 
tra11s1·l'mll'ntal d1•srnhri1111•111 d,·1 fl't qui' quan ll's 1111•111hrarll's 1le 
l1·s t'Pl·lult•s lwpàtiqm·s 1'1'1'11 1•xposad1•s a l"adrmali11a l'S formam 
1111 fal'tor 11•r111ostahl1· que. 1•11 sl'r ali•µit al 1·itoplas111a d1• les l'Pl·lu­
l1•s lll'p11tiq1ws. l'nt ntpm: tl,· rq,rrnluir r .. r .. 1·11• d .. l"ailrmalina i 
produir la 1·011wrsi1í d1• µliroµ1•11 1•11 µlul'osa .. \qm•st f1ll'lor l'S va 
idP11tifirnr 1'11111 ,·l :ts·-111011ofosfa1 d"i11ll'11osi11a 11 .\!\IP ddi1·. 1111 
11111·lt'11tid q11í111i1·a1111•11t n•lal'ional amh l".\TP. Es \'a itll'ntificar 1111 
l'nzim 1111i1 a la 11w111hra11a. l"ad .. nilat 1·idasa. qui'. 1·11 st'r al'tivat. 
rnm1•rtl'ix l".\TP 1·11 .\\IP l'Í1-1Íl· ... 1 qual al Sl'll torn t1: una vida mit­
jana rurta i 11s dl'µradat 111'1' una íosíodi1·stl'rasa a s· -.\l\11~ 

Durant molt s a11ys 1•s ,·a d1's1·011Pixl'r l'I 11w1·anisnll' (li'l' 
mitjà dl'I qual l".\I\IP ddic al'tirn la µlil'oµe1111lisi. El 1968 Kr .. hs i 
l'ls s1·11s ml·lalmnulors rnn tlPsmhrir (\'folsh PI al .. 1968) una pro­
trï11a-l'i11asa q111• s·1ll'li\'an1 p1•r l'Olll'l'lltracions haix1·s 11".~IP l'ídil'. 



La protPÏna-l'inasa dPpPmlPnt d,· l":\I\IP ddi1· 1·111111~ 1hws sulnmi­
tats n·¡zuladon•s i dm·s suh1111itats l'atalítiqrn·s. Quan l".\MP l'ídic 
s "tnu•ix a 1"1•11zi111 li~ llol' 1111 can\'i dl' 1·011for111al'ió i s 'allihPrf'n IPs 
drn•s s11h1111itats n1talítiqrn•s amh acli\'itat t•nzimàtil'a .. \1¡1wsll's 
unitats 1·atalítiq11f's prnlm íosíorilar ¡zrups hidroxil d1• residus dt• 
treonina i st•rina. i 11"aqt11'Sla manf'ra al'ti\'l'll di\'l'l'SOS l'IIZims. 

l)psprt~s drl dt•scohrinll'nt dl' 1-i:rl'!is. Creen¡zanl i t'ls St'lls 
l'ol·lahoradors van d1•111ostrar qui' la protl'Ïna-einasa dept•mlPnt 
cit' l":\I\IP ddic t•s tmlm àmpliammt ,Iistrihuïcla t'n tots t'ls tPixits 
1fespi'l'i1·s animals distintf's i alhora rn ,·an dt·tectar una Plt•vada 
1·om·rntral'i1í al 1·Prwll (Miyamoto et al .. 1968; Krm i Cn•Pn¡.tard. 
1969) .. \qm•st frt m portar Cn·rn¡zanl a emrtn· la hipòtt·si qur 
la unitat re¡¡:ulmlora dt' la protl'Ïna-rinasa Í's l"únic rPceptor dr 
l".\I\IP l'Íl'li1· i 'llit' tots Pis .. r,•,·tt·s dl' l".\l\1P ddil' l'S pmdut'iXt'll 
per l"artival'ilÍ 1h· protl'Ï111·s-cinas1•s. D'altra handa. van trohar 
que la protPÏna-rinasa ,·stava 1·om·1•11trada a l1·s fral'l'ions sinàpti­
ques drl 1·1•n·1•II .. \ixt', 1•ls m induir a proposar IJIIP al l'l'l'\'t•II 
l".\I\IP 1·í1·1i<· no sola1111·11t podria tPnir al'l'ions 111etaht'1liq111•s simi­
lars a ll's drsl'ohrrtt·s 1·11 altrf's t',r¡zans. simí ta111h1~ altrt's prol'f'S­
sos molPnilars lli¡zats a funl'ions rlt'umnals Pspeeífiqm•s. eom ara 
la transmissi,í sinàptira o ,·l l'n·ixP1111·11t m·uronal. Cn·rn¡zard va 
inieiar 1111 sP¡.tuit dt· rt't'f'l'IJlll'S sistP111àtiq11Ps pPr idrntifil'ar. caral'­
tt'ritzar i purilil'ar ll's l'inasf's 1·1•11·hrals dPpPndrnts d1• l".\I\IP 1·í­
die. lt's íosfatas,•s quP allilwrPn t•ls fosfats inrnrporats. així 1·0111 
Pnzims quP rP¡.tlllf'n f'ls nin•lls d":\I\IP ddil". l"adt•nilat l'idasa i la 
fosfodiPstl'rasa. En IPs Sl'\'f's invl'sti¡.tal'ions \'a dPdil'ar una atl'n-
1·i6 PspPcial a la n·1·Pr1·a i 1·arai·t1·ritzai·i1í dt· pmtPÏrlt's m·uronals 
n·guladt•s pt'r 1111•1·anis111rs d1• íosforilari1í. L'n t•nfm·amrnt r1•prti­
da11ll'11l t•rnprat Ira rstat la idPntifil'al'ití d,• pmtPÏ111•s q111• l'S fos­
forilrn p1•r 1•slím11ls 1•s¡11•l'ÍIÏl's. i a l'orJtinuarilÍ 1·ara1·11•ritzar 
aq11Pst1·s prott·im·s amh n·laci1í a l1·s sews propirtats hioquími­
'llll'S, a11ati'l111iq111·s i lisiolt'1¡ziq11Ps. 

P .. r a la Sl'\'a rt·1·1·rt·a. Crl'PII/Wrd ha usat un f'I1Í01·a1111·11t in­
tf'nlisriplinari. rn111hirm11t so\'Ïnt ti'miquf's t'll'l'troíisiolt',¡ziqurs amh 
ti'miq111•s d1• hioq11í111il'a i d,• hiolo¡zia moleeular. 

La i111porlà11eia dt'ls prm·1•ssos de fosforilaci,í l'II 1111•1·ar1is-
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mes neuronals es va confirmar en un seguit d'experiments en ani­
mals amb un sistema nerviós simple que permet l'estudi cel·lular 
dels reílexos neuronals. Un d'aquests models és el cargol marí 
Ap(vsia, amb el qual Eric Kandel ha realitzat una gran part de les 
seves recerques amb què ha demostrat que els fenòmens de sensi­
bilització i habituació davant un estímul tenen com a substrat va­
riacions en l'alliberament del neurotransmissor. Doncs bé, en 
col·laboració amb Greengard, Kandel va poder demostrar que la 
injecció intraneuronal de la subunitat catalítica de la proteïna-ci­
nasa AMP cíclic dependent regula diferents tipus de canals de K + 
i modifica l'alliberament del neurotransmissor, efecte que s'ha re­
lacionat amb la memòria a curt i a llarg termini (Castellucci et al., 
1980). 

3. LA MEVA TROBADA AMB GREE'.'òGARD 

l ELS ANYS DE COL·LAHORACIÓ 

L'octubre de 1968, amb una beca postdoctoral, vaig anar a treba­
llar durant dos anys al Laboratori de farmacologia Química dels 
Instituts Nacionals de la Salut, dirigit pel famós farmacòleg Ber­
nard B. Brodie. Tot i que jo no ho sabia, serien, per motius de sa­
lut, els dos últims anys de Brodie com a director d'aquell laborato­
ri. Això pot explicar el fet que, encara que al començament vaig 
seguir una de les línies de recerca clàssica al laboratori, la regulació 
del metabolisme de la serotonina, de seguida m'orientés cap a un 
nou camp que s'estava obrint, el dels nucleòtids cíclics com a se­
gons missatgers i les seves possibles funcions en el sistema nerviós. 
Això em va ser possible perquè aleshores treballava al laboratori de 
Brodie un bioquímic excel·lent, Copal Krishna, que acabava de pu­
blicar un mètode original, cl qual va tenir una gran ressonància, 
per determinar la formació d'AMP cíclic a partir d'adenina tritia­
da. Aquest mètode, senzill i ràpid, permetia de valorar l'activitat de 
l'adenilat ciclasa i la formació d'AMP cíclic. En col·laboració amb 
Krishna, aviat vam poder demostrar que, en talls d'àrees cerebrals 
distintes incubades in vitro, la noradrenalina i la histamina pro-



duïen notables augments de la formació d'AMP cíclic. Hi vam tro­
bar diferències importants segons les àrees i les espècies estudiades. 
El descobriment que en l'i conill i en el cobai la histamina és l'agent 
més potent va ser particularment interessant. En canvi, en la rata, 
el ratolí, el gat i el mico la noradrenalina era molt més potent que 
la histamina. També vam fer un estudi sobre la distribució regional 
d'AMP cíclic al cervell de rata. Posteriorment, i ja a l'Estat espa­
nyol, vaig demostrar (Forn i Valdecasas, 1971) que el liti, un agent 
molt utilitzat en el tractament de la psicosi maniacodcpressiva, a 
concentracions terapèutiques inhibia la forma d'AMP cíclic induït 
per noradrenalina en talls de cervell de rata. Alguns d'aquests re­
sultats, els vaig presentar en un congrés de farmacologia a Milà i 
van atreure l'atenció de Greengard. La conversa que vam mante­
nir a Milà va donar origen a una correspondència i finalment a una 
oferta de Greengard perquè anés a treballar al seu laboratori al de­
partament de Farmacologia de la Fac,'Ultat de Medicina de la Uni­
versitat Yale. Vaig acceptar la seva invitació i a la darreria de l'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·laboració amb Greengard va quedar reflectida 
en deu articles publicats i va ser particularment fructífera en dues 
àrees a Ics quals el seu laboratori va dedicar un interès especial: la 
regulació de l'adenilat ciclasa per la dopamina i la funció i la regu­
lació de fosfoproteïnes neuronals específiques. 

4. RECERQUES SOBRE ENZIMS QUE REGULEN 

EL METABOLISME DE L'AMP C:ÍC:LIC 

Malgrat que s'havia demostrat que diversos neurotransmissors 
eren capaços d'augmentar la formació d'AMP cíclic en talls d'àre­
es cerebrals distintes incubades in vitro, no s'havia aconseguit acti­
var amb neurotransmissors l'adenilat ciclasa en homogeneïtzats de 
teixit cerebral, i tampoc no s'havia pogut demostrar que la dopa­
mina fos capaç d'incrementar la formació d'AMP cíclic. No obstant 
això, com hem comentat abans, ja s'havia demostrat que la levo-
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dopa. un prerursor dl' la dopamina. l'ra rlim«: <'11 el tractament dr 

la malaltia de Parkinson. Pl'r d1•mostrar qm• l'l'ft•l"ll' dr la ,Iopami­

na t•starn lligat fu11rionalm1•nt a la síntrsi d":\MP eíelil·. rnlia id1•n­

tifiear un arll'nilat l'il'lasa capa«: de sintl'titzar .\MPI' 1•11 prl'si'-11-

cia dt• dopamina. El 1972 Kl'habian i Grl'l'ngard van st·r capa«:os 

de rll'mostrar l'existt\nl'ia rl"un adenilat l'idasa 1·11 homogeneïtza­

dors de nucli caudat sensihll' a la rlopamina i q111· tenia unes 
ean11·tl'rÍstiques molt similars a la de llripotè-tie rl'1·1•ptor dopa­

mini'-rgil' (Kebahian PI al .. 1972). El m1•suranw11t dl' r al'tivitat 
agonista dopamini'-rgiea. qui' rrqueria provi's in t•iro 1•11utjoses. es 

va f1·r m{-s precís i s1·11zill 11ws11rant l"al'tivitat de l"arl,·nilat eidasa. 

Fins ali•shores tampo1· 110 s"havia pogut demostrar que la 

dupamina aplicada a preparats amb rn·umm's intactes a11gme11t1{s 

la m111·1•11tral'ió 11".\I\IP cídic. Nosaltres. p1•r mitjà rll' l"Íls d1• talls dl' 

nudi muriat ineuhats 1i1 1•itm. vam pod1·r dl'mostrar un efecte es­
pedfie rle la dopamina, qu<' 1·s blocava pt'r un antagonista rle rl'-
1·1·ptors dl' dop11111i1111. la flufermzinu. i qm· 110 es mrnlitil'ava per la 

presi'-ncia rfun hlomrlor beta-mlenèrgie (Forn PI al .. 1972). En ex­

perinll'nts postl'riors vam poder demostrar que les ll'sions a les vies 
nigrostriarles produl'ixen un augment dl' la formal'i1í 11".-\MP l'Íl'lie 

induït p<'r dopamina (D:\) 1'11 talls de nudi mudat rlel l'osta! l1•sio­

nat. .-\quests resultats perml'tien rfexplimr el movi1111•nt circular 
l'ontralateral induït per agonisll's dopaminrrgil's 1'11 rates amb 11'­
sions unilaterals rl1• l1•s vi1•s nigmstriarles (Knwger et al .. 1976). 

5. RE<:EHQL ES SOBHE LES <:.\R\CTEHÍSTIQLES l LES FL\CIO'-IS 

DE LES FOSFOl'HOTEÏ\l·:S \El HO\.\I.S 

Greengarrl n1 emprl'ndrl' rl1·s dl' 1968 una recerea sistl'màtica p<'r 
evirlenl'iar rdal'ions l'ntr<' la fosforilal'i,í dl' prull'Ïnl's i la fum·ió 
neuronal. 'fots l'ls sist1•m1•s rle fosforilal'i1í proteica lt•m·n 1111 mínim 
de tres l'Ompom•nts. En prinwr lloe. l1•s fosfoprotl'Ïm•s mateixes. 

qm• actuen l'Olll a substrats: les seves propietats biològiques mn­
virn depenent d1•I f1·t que 1•s trobin en 1•stat dl' fosforilació o cii• d1•s­

fosforilació. En s<'gon lloe. un l'onjunt rl"l'llzims. les proteïnes-rum-



ses, fosfotram;ferases que catalitzPII la transferrncia de fosfat, i fi­
nalment, les proteïnes-fosfatases. que dt·sfosforilen les fosfoproteï­
nes i tonwn el sistema al seu Pstat basal. 

Els estudis de Greenganl i d'altn•s han evidenciat que cis 
enzims quP n•gulen la formació d'AMP ddic i la fosforilació i des­
fosforilació de proteïnes t•n el sistPma nerviós i els enzims similars 

existents en altres teixits i òrgans no es dift·reneien gaire en les se­
ves propit·tats fonamentals . .\viat t·s va fer palès que aquells pro­
cessos t'Spt•cíficarrwnt nPuronals que siguin regulats per mecanis­
mes de fosforilació nom{>s seran ben coneguts si coneixem les 

propietats estructurals. bioquímiqw•s i fisiològiques de les fosfopro­
teïnes neuronals les funcions de IPs quals dPpenen del seu t'stat de 
fosforilació/desfosforilariií. Pt•r això Gn·engard va dedicar una 

atenciií particular a la identilïcaciií i l'estudi de fosfoproteïnes que 
l's trolwssin únicament en teixits ll<'rviosos i qut•. per tant, podien 

estar involucrades rn funcions Pxdusiv,·s del sistema neuronal. En 
el curs (l'aquestes recerques Greengard ha identificat nombroses 
proteïm·s que semblen trobar-se no111Í's Pll el sistema nerviós i que 
podrien t·star n·lacionades amb dl'tPnninades funcions fisiològi­
ques. Entre aquestes fosfoproteïnes podríem destacar la sinapsina l 
i la D.\HP-:32 . .\questes fosfoproteïnes han estat hPn caracteritza­
des. purifirndt·s, aïlladrs i hom ha identificat alguna de lt's sevt·s 
funcions lïsiolt'1giques. Siín h•xemplP nu~s bo dP les enormes possi­
bilitats dP f'pnforn111ent usat pPr Cn•pngard. i les descriurem amb 
u11 cert detallisme. 

a) SIN.\PSIN.\ l 

La sinapsina l. qur en els pri11H'rs 1·studis va rebre el nom de 
prott'Ïna l. t·s n1 idPntificar per pri11H'ra wgada PI 1972 com u11 
substrat e11dogen dr la prott•ïna-cinasa drpPndent de r.\MP cí­
clic Pll fran-ions sinàptiq111·s d'hornogPrwïtzats de cervell (.lohn­
son 1•/ al .. 1972). Posteriornwnt vam poder dPmostrar (Sieghart. 
1979) qup també era un bon substrat pPr a proteï11es-einasrs de­
rwndents dPI calci. La sinapsina l va SPr purificada i caractPrit­
zada. i SP 11lia aïllat rHNA missatgPr corTPsporwnt. De sPguida PS 
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va demostrar que la sinapsina l tan sols es troba en el sistema 
nerviós. 

Es van portar a terme molts intents per estudiar la regu­
lació de l'estat de fosforilació de la sinapsina l en preparacions de 
teixit nerviós intacte. Probablement aquests primers intents van 
fracassar perquè durant l'homogeneïtzació del teixit les proteïnes­
fosfatases no es desactivaven. Finalment vam desenvolupar un 
mètode (Forn i Greengard, 1978) en què l'extracció amb acetat 
de zinc inhibia les proteïnes-fosfatases endògenes i es conservava 
l'estat de fosforilació aconseguit a les neurones intactes. Així vam 
poder demostrar que l'entrada de calci produïda per cicles suc­
cessius de despolarització i polarització per concentracions eleva­
des de K + produeix nombroses transformacions de desfosfopro­
teïna l en fosfoproteïna l. Aquesta fosforilació es produeix per 
l'activació d'una proteïna-cinasa dependent de calci/calmodulina. 
L'augment dels nivells d'AMP cíclic també produeix fosforilació de 
sinapsina l, per l'activació d'una proteïna-cinasa dependent de 
l'AMP cíclic. Posteriorment es va demostrar que les fosforilacions 
dependents del calci i de l'AMP cíclic es produeixen en diferents 
llocs de la proteïna. 

Determinats estudis citoquímics han evidenciat que la si­
napsina l es troba en totes les terminacions nervioses, associada 
amb les vesícules sinàptiques. Estudis bioquímics i observacions 
de microscòpia electrònica han demostrat que la sinapsina l es 
troba fixada a la part externa de les membranes de les vesícules 
sinàptiques. La fosforilació de sinapsina l disminueix la seva afi­
nitat per Ics vesícules sinàptiques. Posteriorment es va demostrar 
que breus períodes de conducció nerviosa produeixen un aug­
ment de l'estat de fosforilació de sinapsina l al gangli cervical su­
perior. 

L'estimulació de receptors presinàptics per diversos neuro­
transmissors també estimula la fosforilació de sinapsina l. Factors 
com ara la localització neuronal de sinapsina, la seva associació 
amb les vesícules sinàptiques i la seva major o menor afinitat per 
les vesícules segons el seu estat de fosforilació indueixen a pensar 
que està íntimament lligada a la funció d'alliberament del ncuro-



transmissor. Uns experiments de Greengard en col·laboració amb 
Llinas van aportar una demostració més directa d'aquesta hipòte­
si (Llinas, 1985). En la sinapsi gegant del calamars es va demos­
trar que la injecció de desfosfosinapsina I disminueix l'alliberament 
del neurotransmissor. El model proposat per Greengard és que la 
fosforilació de sinapsina l dependent del calci regula l'alliberament 
del neurotransmissor induït per l'estimulació i despolarització neu­
ronal, mentre que la fosforilació dependent de l'AMP cíclic seria el 
mecanisme pel qual diversos neurotransmissors, actuant sobre re­
ceptors presinàptics, disminueixen l'alliberament del neurotrans­
missor, modulant així la transmissió nerviosa. 

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

Fins ara hem parlat del paper regulador de la sinapsina I 
en l'alliberament del neurotransmissor, però també existeixen di­
verses observacions que suggereixen que la sinapsina l té un paper 
important en el desenvolupament de les sinapsis i en la formació 
d'axons i de dendrites. En línies cel·lulars híbrides de neuroblasto­
ma i glioma, la sobreexpressió de sinapsina produeix un augment 
de la formació de varicositats i sinapsis. Així mateix, la microinjec­
ció de sinapsina l en embrions de Xenopus produeix un desenvo­
lupament més gran de les sinapsis neuromusculars. En una altra 
sèrie d'experiments es van aconseguir, per mitjà de tècniques re­
combinants, ratolins deficients en sinapsina l. En neurones de l'hi­
pocamp d'aquests ratolins s'ha demostrat un retard important en 
el creixement de dendrites i d'axons i una disminució de la sinap­
si (Chin et al., 1995). Encara no sabem si la sinapsina regula 
aquests processos per mitjà de mecanismes similars als descoberts 
per a l'alliberament de neurotransmissors, però sens dubte s'obren 
noves perspectives quant al paper de les fosfoproteïnes en el siste­
ma nerviós. 
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li) D:\RP-:t! 

1;any 198:3 Greengard i ris sl'us ml·lahoradors nm d1·s1-riure una 
fosfoprotl'Ïna (Walaas el al.. 198:3) filii' rs troba r11 àrl't's 1·1·rrhrals 
riques 1·11 rl'crptors dopamin/\r¡úcs drl tipus D l (rwostriat). preci­
sament ,·Is rrrrptors acoblats a 1111 adl'nilat ,·idasa. la fosforilaci,í 
di'l qual Í's rl'g11lada prr !":\'.\IP ddi1· i p1•r la dopamina. Prr les sr­
ws earal'll'rÍstiqurs i prs 111oll'n1lar li nm donar l'i 110111 d1· D:\HP­
:t! (Do¡x11111iw all(/ 1:n-lic .1.\11' fl,,f:!11/ated l'roil'Ín). En 1111 trixit in­
taetr r .. r,•1·11· dr la dopamina 1·ra hlocat pl'r la lluf1•1111zina. 1111 
antagonista rspl'cífic dt· rr!'l'ptors dopa111i11r1µics. 1111·11tn· qur al­
trt's 111•11111tra11smissors. com ara rN\ o sl'roto11i11a. 1•rt•11 inactius. 
l .a D.\HP-:t2 rn srr purilíeada i 1•s nt ohs1•rntr filii' 1•11 la Sl'nt for­
ma fosforilada Í's 1111 potl'nt inhibidor d1· la protrïna-fosfatasa-1. 
La ealci1wurina (prot1·ïna-fosfatasa-:2B). 1111 1•nzi111 al'tivat p1•r 
Ca++ /calrnodulina. dl'sfosforila la 11\HP-:J:2. l~s 1111 possihlr 1111•-
1·miisnll' ¡wl qual rl Ca:!+ podria atrnuar rl s1·11yal dopmnim•rgie a 
tra,·í-s dl' ra11g111mt 1rAI\IP !'íclil'. Estudis l'l1°l·trolísiolt'1gics han d1'-
111ostrat qm· la dopa111i11a í-s rnpm; dïnhihir ral'tivital produïda 
¡wr raplicacilÍ d,· glutamat 1•11 111·11ro111·s d1•l 1111di caudat. El camlat 
rt•p importants prnjl'1·1·io11s gl11ta111i111•rgiq111·s ciri 1Jt'od1rt1•x. Grrl'll­
gard i l'ls Sl'IIS eol·lahoradors han pogut dl'mostrar filii' ractivitat 
d1· 1w·11itors ghua111í11ics di'l tipus Nl\11)\ inhihl'ix la fosforilacilÍ dl' 
la D.\HP-:3:2 d11i1·ndl'llt d1· r.\l\lP ddic .. \qtll'SI t•Íl'l'l1' l'S pmdul'iX 
probahlt·nwnt perqur rl gl11tm11at. mitja111;a11t 1111 aug11w11t dPI cal­
ei. produPix una aetirnl'i1í dl' cal!'i111·111·i11a. 

HP1·r11t1111·11t slta pogut 1·,·idrneiar 1111 rfr1·1t· d,· la fosfo­
D:\HP-:3:2 1'11 11r11nml's Pstriml1·s di· rata 111a11ti11g11dl's rn 1111 c11lti11. 
l\litjançant l'studis d1· pald1 clamp s 1111 ohsl'rntt IJlll' la i11jP1·1•ifÍ d1• 
fosfo-1>.\HP-:J:2 n·1hwix rar11plit11d d1·I mrrrnt d,· sodi. Sl'mhla qui' 
la l>.\HP-:t2 fosforilmla rl'rhwix l'i 1·111T1•11t di• sodi l'stahilitzant 1111 
rstat fosforilat di'l mnal d1• sodi. rns l'stmlis 111,~s rt·1·r11ts imliqm·n 
((UI' la ntsl'llda D.\HP-:tUPP-1 rt·gtila r1•stat de fosforilal'ilÍ i racti­
vitat d1• molts l'fl't'll's fisiolt',gics dl' 111·11rom·s 1lopami11rrgi1111l's i 
of!'rrix nows possibilitats ¡11·r drscri11n· rrtiologia dr 111alalti1·s rt·­
laeionadrs amh alt1•racio11s d,· la 111'11mtra11smissi1í dopa111i11rrgim. 



('Olii ara la malaltia dr Parki11so11. rrsquizofr1\11ia O racldicri(, a IPs 
drogm·s. i oí1·rl'ix nows rliarU's prr al rlPsenvolupamrnt rlP íàrmacs 
p1•r al tril!'tanwnt ,l"aqrn•strs 11mlalti1•s (Gn·mganl 1•/ al .. 1999). 

6. C:O\Sll>EH.\CIO\S FI\ \l.S 

Els tn•halls rll' Gn•1•11gard i di'ls S!'IIS ml·lahoradors han d1•11mstrat 
qw• la íosíorilaei1í rlr protrÏIU'S ,~s un mrcanism!' r1•g11larlor '1111' tÍ' 
una importàneia partil'ular 1·11 lrs ímwions pròpies rlrl sistl'llia 1U'r­
vi1ís. D"altra banda. ha ohrrt una rstratrgia 1•.xprrimrntal 1(111' 1•s 
pot utilitzar per rlPscohrir i analitzar l1•s has!'s 1110l1•1·11lars d1• ír111',. 
1111·11s 11e11ronals tan importants eom la transmissi,í sinàptica. 1•1 rr-
1-mU'i.xrmrnt entn· nr11ro111•s. 1•1 d1•srm·ol11panwnt 111•11ronal. la plas­
til'itat 1w11ronal i la mrmi',ria. L,·s srH·s n·c·1·n¡11rs han co111l11ït a 
importants 1lrsrnlll'rt1•s a nivl'II 111oll't'11lm: 1·0111 ara l'I pap1•r rl1• l1•s 
sinapsines 1·11 l"allilwranl!'nt 11«•1111'11rotransmissor i 1·11 la plastit·itat 
sinàptica. o rlº11na protl'Ïna. la ll-\HP-:tz. 1(111' l'l'¡{llla ll's accions 
postsinàptiqrn•s dl' la dopamina i rlºaltres 111•11rotrans111issors. P1•ri', 
pots1•r rl í11111r l'llS dirà qm• Iu s,•,·a a1K1rtaci1í mí-s gran ha 1·stat 1•1 
Í1•t dºrns<'nyar-nos 1111 mmí p1•r d1•scohrir l'ls 111rc·ar1is1111's 111011'1'11· 
lars rle nombrosos proc·1·ssos 1·rrrhrals i obrir nous camps 1t•rap1\11-
t ics. 
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1. ERIC K.\NDEL I ELS MECAl'ilSMES cn·u.:LARS 

DE L'APIU:NENTATGE l l.A MEMÒRIA 

«Simplement, era una qüestió de temps», així c-ncapçalaven la pà­
gina web <le felicitació els seus companys de l'Institut de Psiquia­
tria de la Universitat de Columbia, el proppassat octubre amb mo­
tiu de l'anunci de la concessió del Premi Nobel de Medicina o 
Fisiologia al Professor Eric R. Kandel. 

L'Institut Karolinska, a qui Alfred Nobel va encomanar 
d'honorar «aquella o aquelles persones que haguessin fet el desco­
briment més important en l'àmbit de la medicina o la fisiologia». 
va premiar Eric Kandel pels seus «descobriments sobre els meca­
nismes moleculars relacionats amb els canvis en reficàcia de la 
transmissió sinàptica. Per haver demostrat, a partir del model ex­
perimental dels sistema nerviós d'un cargol de mar. que els canvis 
en la transmissió sinàptica tenen un paper central en els processos 
de l'aprenentatge i la memòria. La fosforilació de proteïnes sinàp­
tiques representa un paper important c-n la generació d'una forma 
de memòria immediata, mentre que per a la mc-m<)ria a llarg ter­
mini es requereix una síntesi de proteïnes que altera la forma i la 
funció de la sinapsi.» 

El professor Eric Kandel va néixer a Viena el 7 de novem­
bre de 1929, es va traslladar als Estats L nits pel 1929. quan la 
seva família va fugir de la persecució 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 començar a investigar en neurofisiologia del cervell dels mamí­
fers amb Wade Marshall i va passar a ser profc-ssor associat al de­
partament de Fisiologia i Psiquiatria a la Universitat de Nova York. 
L'any 1974 s'incorporà com a catedràtic a la Universitat de Co­
lumbia, al Departament de Fisiologia i Psiquiatria; des de 1992 
també és catedràtic del Departanwnt de Bioquímica i Biofísica 
Molecular. A la mateixa Cniversitat de Columbia va fundar el Cen­
tre de Neurohiologia i Comportament. i encara és Investigador de 
l'Institut de Recerca Mèdica I-loward Hughes. La recerca del pro­
fessor Kandel ha estat mereixedora de més de trenta premis i dis-
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tincions, entre cis quals cal destacar l'Albert Lasker de Recerca 
Mèdica Bàsica (1983); el de la Fundació Pasarow en Neurociència 
(1989), el Diploma Cajal (1990), el Gerard de la Societat America­
na de Neurociència (1997) i el Premi Danna en Ciències de la Sa­
lut (1997). 

Com hem dit al començament, el doctor Kandel ha investi­
gat els mecanismes que modulen la morfologia i la funció de la si­
napsi en el sistema nerviós, en relació amb l'adaptació i la memò­
ria. Les neurones són les cèl·lules especialitzades del sistema 
nerviós que capten la informació, la transporten i la transmeten a 
d'altres neurones o a d'altres cèl·lules diana, com les cèl·lules mus­
culars esquelètiques o les cèl·lules secretores d'una glàndula. Les 
ne~rones són cèl·lules molt diferenciades, amb moltes ramifica­
cions, entre les quals, una de sola -l'axó-- és l'encarregada de 
transportar la informació. La sinapsi és l'estructura de les neurones 
especialitzada en la comunicació. La sinapsi només pot ser obser­
vada, amb detall, a través del microscopi electrònic; està formada 
per la part final de l'axó i una petita part de la membrana de la 
cèl·lula diana. El terminal axònic i la cèl·lula diana queden sepa­
rats per una petita fossa. La transmissió de la informació és el re­
sultat de l'acoblament de fenòmens elèctrics, de secreció de molè­
cules i de la interacció entre molècules. Les neurones, com totes les 
cèl·lules eucariotes, tenen una composició iònica diferent de la del 
medi on es troben. Aquesta diferent composició iònica entre l'inte­
rior i l'exterior de la neurona genera una diferència de potencial 
qu~ es coneix amb el nom de potencial de repòs. La conducció de 
senyals a través de les neurones es fa modificant aquest potencial 
de repòs en períodes de temps molt curts, de l'ordre del mil·lèsim 
de segon. La fluctuació del potencial es coneix amb el nom de po­
tencial d'acció. Les fluctuacions es deuen a la presència de proteï­
nes específiques que regulen el pas d'ions a través de la membrana 
i es coneixen amb el nom de canals iònics. 

El pas d'informació d'una neurona a una altra es fa per 
mitjà de la sinapsi. Els terminals nerviosos contenen alguns cente­
nars o milers d'estructures esfèriques molt petites, de O, 1 µm de 
diàmetre, que contenen els neurotransmissors, les molècules encar-



regades de passar la informació des del terminal nerviós fins a la 
cèl·lula diana. Quan el potencial d'acció arriba al terminal nerviós, 
pmvoca l'obertura de canals d1• l'alei. En les zones més properes al 
canal de calci es produeix un augmPnt de la concentració d'aquest 
ió que, al seu torn. provoca la fusió --exocitosi- de Ics vesícules 
sinàptiques. Els neurotransmissors alliberats a la fossa es difonen 
lliurPmt'llt, fins a interaccionar amb la cèl·lula diana, la qual prt'­
senta unes pmteïnes específiquPs o receptors sobre els quals es fi­
XPn lt•s molèculPs de neurotransmissors. Cada receptor interaccio­
na amb una o dues molècules de neumtransmissor i canvia la seva 
conformació deixant un petit túnel a la part ct>ntral, a través del 
qual flueixen els ions, que generen un petit eanvi del poteneial eli'e­
tric de la membrana. La suma dels petits canvis de potencial de 
molts receptors dóna lloe a un potencial sinàptie que, si és prou 
gran, és capaç de generar un potencial d'acció en la cèl·lula diana. 

En alguns casos els rec·eptors postsinàptics no es comporten 
com un canal per on passen els ions. sinó que estan acoblats a pro­
teïnes G, que al seu torn regulen l"activitat admilciclasa, i és aquest 
darrc·r enzim el que fa augmentar cis nivells d'AMPc intracel·lular. 
L'AMPc és una molècula que forma part dels anomenats segons 
missatgers, que provoquen una cadena dt> reaccions enzimàtiques 
en cascada dins la cèl·lula. 

El professor Kandel va voler estudiar els mt>eanismes cel·lu­
lars implicats en els rt'flexos eondieionats qm• ja havia descrit Pav­
lov utilitzant gossos. La complexitat estructural del sistema m•rviós 
dels mamífers és tan gran que es feia molt difícil de dur a t1•rn1e 
aquests estudis. Per això, el professor Kandel va buscar un animal 
amb estructures molt més simples. l.;.4p(vsia ,~s un mol·lusl' -lli­
mac o cargol de mar- amb una estructura nerviosa relativament 
senzilla que presenta uns reflexos fàcils d'observar. Si es toca suau­
ment cl seu sifó. que és l'òrgan per on expulsa l"aigua i els detritus, 
es pmdueix una rPtracció dt> les brànquies. Combinant dos estí­
muls, un d'agradable i un d'irritant, PS produeix una resposta con­
dicionada, que es coneix amb el nom de sensibilització. La repeti­
ció dels estímuls dóna lloc a un augment en la retracció dt> les 
brànquies; segons el nombre de repeticions, l'animal recorda du-



rani unrs quantt•s hores o dies l"augnll'nt en la rrtral'ció. Srgons el 
temps qui• dura l'augnwnt de la resposta. aqm•sts dos íenòmrns es 
l'lllll'ix1•n amb rl 1111111 de sensihilitzal'iÍI de eurta durada o Sl'llsibi­
litzari1í cie llarga durada. 

Els reflrxos de rPtracci1í dl' les brànquies estan sota d 1·on­
trol cl" 111ws poques d1•senes d1• m•urom·s. amb dift•rt•nts funl'ions: 

ne11111111·s s1•nsorials. intrrneurones, i una neurona motora. Per tant. 
rs possible irlmtifin1r les neunmes qm· partil'ipen m aquests refle­
xos i íins i tot srºn 1·111wixen ris rwurotransmissors implicats. L1•s 
m•urom·s sensorials fan s1•r\"Ïr el glutamat com a neurotransmissor. 
1111•11tn• que lrs intt•rm•unmrs. que t1•m·n un paper essencial. us1•n la 
serotonina (5-HT) .. \ mÍ's, 1•s pot registrar l'activitat sinàptica en­
tn• les difi·n·nts m·urom·s rl"aquest cirl'uit. punxant cada una dl' les 
m·urom·s amb t•lh·trmJes rxtraorrlinàriament prims. conneetats a 
amplificadors electri'mics. 

El professor Kandel m premlrl' els models experimentals de 
sensihilitzm·ilÍ dr 1·111·ta i llarga chrrmla Pn .·lp{,·,çi<1 com a modrls clr 
nwmòria immediata i a llarg termini. l\litjançant els rrgistn•s rll'e­
trofisioli'1gics intracPl·lulars eomhinats amb tral'taml'llts farmarnlt,­
gil's. a niwll l'el·lular. ha pogut dPseriure els 1111·mnis111es moleeu­
lars liàsi1·s que· n·gulPn aqu1•sts dos procPssos risiològil's. El 
parmlignra PXpPrimPntal emprat 1•ra una l'omhinació cl"estímuls 
suaus i irritants. q111• donawn llol' a una nu~or rPtracei1í de les 
brànquies i a un augnll'nt cli•I potPrll'ial postsinàptie de la nPurona 
motora. 

Els fenòmt•ns cie la sPnsihilització rJp curta durada l'S donen 
al IPrminal nen·i1ís dl' la rwurona sPnsorial. c1u1· clºuna handa 
innPrva la n1·11rona motora i d1• l"ahra rep la imll'rvaci1í rJe la int1•r-
111·11n11m serotonrr<¡-tica. La serotonina actua solm· dos tipus cii· re-
1·1·ptors amhlats a proteÏlll'S G. En un eas la proteïna (; Pstà aeo­

hlmla a l"atlPnil<-idasa. mmtrl' qm· l'n el sc·gon eas Pstà acohlada a 
la fosfolipasa C. En la ruta al'tirncla per l"adPnileidasa. s"actirn 1111 
altrr 1·nzi111. q111• 1•s 1~s la protl'Ïrtl'inasa :\ (PK:\). Aqm•sta protPÏna 
actua fosforilant tn·s punts Pssenl'ials rJel IPrminal rll'rvi1ís. Primrr. 
inlrih1•ix l"al'tivitat di'ls canals cie potassi: sc•gon. augnwnta la du­
rada dr l"ohPrtura di'ls canals de calci. i. tercer. augnll'nta la mohi-



lització dt' vesícules sinàptiques. La ruta aetirnrla per la fosfolipa­
sa C (PLC) és coincident amb alguns dels passos assenyalats pPr a 
la protPÏneinasa A. Allibera diaeilglil'l•rol de la nwmbrana neuronal. 
quP activa la protrïncinasa C. qur fosforila els canals de calei. 
allarga la seva ol)('rtura i mobilitza les vesírnles sinàptiques fins a 
les zom·s aetives. Cada un dels passos explieats fins ara tÍ' -indi­
vidualment- la rnpaeitat d"augmentar l"allibt•raeiií de neuro­
transmissor. 1;aeei1í mancomunada de tots ells dóna lloe a l'aug­
ment de l'allilwrament de neurotransmissor des drl terminal 
sensorial i. per tant. Í's rrsponsable dr l"augment de retraeeió de les 
brànquies. 

Els fenòmms de sensihilitzaeió de llarga durada prrsentPn 
dos trets fonamentals: l"actirnció J)('rmanrnt dP l"activitat protrïn­
cinasa A (PK.\) i eanvis estructurals. Els t·anvis estrueturals es 
deuen al ereixemrnt dt'I terminal nPr\'ÏÓs. qur requen·ix la síntesi 
de protrïru·s. i a la formaeiií dl' nm·t·s eonnrxions sinàptiqut's. En 
aquesta 110\'a cascada enzimàtica s "han identificat les proteïnes qui' 
hi partieipt•n. La pmteïncinasa A fosforila la pmteïneinasa mitogè­
niea aetivada (l\l\PI\) i la pmteïna nuclear CHEB (protrïnu qur 
unrix AMPe). 1;activat·i«í d"aq1wst1·s proteïnrs activa els factors dr 
transeripei«í qm· controlen l"exprrssi1í dels grns responsables del 
creixenwnt del trrminal nen·i«ís. 

Pen'¡_ faqm•sts meeanismrs s1ín propis norués de r-lp{l :s,'r, o 
altres animals. indrn•nt-hi l"Í'ssrr humà. tt•m·n ris mateixos nwca­
nismes? Nombroses dad!'s ens indiquen que aq1wstes dues casca­
des enzimàtiques hàsiques 1·stan 1·onservadrs 1·11 1·1 teixit rwrvi«ís dr 
tots els animals. prr<J presenten una complexitat encara nu{s gran. 
En mamífns. hi ha paradigmt•s rxpPrinll'ntals 1·0111 la potPrll'iaeió 
a llarg termini (LTP). comparables a la sensibilitzaei1í de llarga du­
rada. Slm eomprovat quP l"LTP Pstà rPlaeio11111la amb Pis f1·111·,­
nwns d"aprl'llentatge. Ratolins mutants. o ratolins transgènies 1¡ue 
tt•nen mutada alguna dr les proteïnrs eo111 la PK.\. també trnen 
disminuïda la seva eapaeitat d'aprpm•ntatge. així mm l'LTP inhi­
bida. 

Lrs investigaeions del profrssor Kandel suggrrPixen qui· 
l"aetivitat dºaprenentatge és rl resultat del desenrnlupament i dr la 
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eonnC'ctivitat sinàptica. Durant la formació del cervdl. predominen 
els factors genètics qm· predetPrminen c¡uinC's estructures cerebrals 
estan relacionades. mentre qui' l'ajust fi de IC's connexions sinàpti­
ques comença al final del desl'nvolupament i continua durant tota 
la vida. i Í's el resultat de r expt>riència individual i pròpia. Per tant. 
tot allò que produeix el cervell. dt•s dels pensaments més íntims fins 
a les expressions formulades obertament en públic. s'ha d'entendre 
com una seqüència de processos biològics. Els estímuls del medi i 
raprent•ntatge ens fan adquirir capacitats a causa de la modifica­
ció de l'efectivitat de les vies de connexió anat<>miea. 

El mateix professor Kandel comenta: «Contràriament a 
allò que alguns temen. l'anàlisi biològica no disminueix la nostra 
fascinació pel pensament o es trivialitza cl íet de pensar per expli­
car-lo rn termes de biologia molecular. Més aviat. la biologia 
cel·lular i molecular t•ns han ampliat la nostra visió. i han rP\'elat 
les relacions desconegudes entre els fenòmens biolt>gics i els psi­
cològics.» 
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