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Aquf us parlaré sobre el tema que vam exposar en un article publicat aquest ma-
teix any, co-esctit per ’Eudald Carbonell i un servidor. Es tracta de discutir si
la cultura, el llenguatge i la cultura simbolica han pogut influir en ’evolucié del
genoma huma i en concret en els gens que controlen les activitats cognitives i
lingiifstiques del cervell. El cervell és el que ens fa humans; ell és qui ens permet
estar parlant ara d’ell. En si, un cervell no és gaire impressionant de veure, doncs
sembla fet de greix, pesa uns 1.350 grams, conté 100.000 milions de neurones
-tantes com estrelles hi ha a la nostra galaxial- 1 100 bilions de sinapsis, que sén
les connexions que hi ha entre neurones.

Al cervell huma hi trobem el neocortex i els 4 lobuls -frontal, parietal, temporal
i occipital. Els lobuls posteriors estan dedicats a la recepci6 de missatges senso-
rials, 1 el frontal esta dedicat a la motilitat i la planificacié i execuci6 de Paccié.
A Tinterior del cervell tenim el sistema limbic que esta relacionat amb les emo-
cions i 'aprenentatge.

El cervell esta format per moltes cel lules, entre les quals en destaquen les
neurones, que es comuniquen les unes amb les altres mitjancant les sinapsis.
Dins la sinapsi hi ha un espai intersinaptic on s’alliberen els neurotransmis-
sors, els quals estimularan la neurona segiient, tot fent que 'impuls nervids
es propagui per I’ax6. També hi ha dendrites, les quals sén prolongacions
neuronals i formen ramificacions per les quals es comuniquen amb axons i
dendrites d’altres neurones; les dendrites tenen uns avoltaments, les espines
dendtritiques, les quals ja va descriure en Ramoén y Cajal i que també promouen
contactes sinaptics.

Les parts més primitives del cervell, que compartim amb reptils, amfibis, pei-
x0s 1 ocells, son el tronc cerebral, els ganglis basals, i el sistema limbic, que es
va desenvolupar sobretot en els mamifers més primitius. Aquests controlen les
accions basiques per la vida: batec cardiac, respiracio, set, gana, i també alguns
aspectes de motricitat i coordinaci6 (ganglis basals i cerebel). L’hipocamp pas-
sa la memoria de curt pla¢ a memoria de llarg plag, i 'amigdala esta relacionada
amb les emocions.
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En els mamifers i sobretot en I’ésser huma, allo que més s’ha desenvo-
lupat és el neocortex. Al neocortex, allo que més destaca sén les arees
d’associacio; ésser huma és 'animal que les té més amplies de tots els
mamifers: el 75% del nostre neocortex esta constituit per arees d’as-
sociacio. Les arees d’associacio parietals i temporals estan dedicades a
emmagatzemar records i a la integracié de diferents sentits. Les pre-
frontals estan relacionades amb la memoria de treball, que consisteix
en dur a la consciencia els records necessaris per a aquell moment, per
a escollir quina decisié prenem, per a planificar I'accid, per a execu-
tar-la (funcié executiva); aquestes arees també estan relacionades, en
Pésser huma, amb el pensament analitic.

Tots els mamifers presenten lateralitzacié de funcions, pero en ’ho-
me és on aquesta lateralitzacié s’ha desenvolupat més. En ’hemisferi
esquerre es controlen la mobilitat i sensibilitat de I’hemicos dret: la
parla, la lectura, I'escriptura i la capacitat numeérica. En canvi, ’hemis-
feri dret esta més relacionat amb les emocions i les capacitats visual-
espacials. Malgrat tot, aquest control mai és total, doncs per exemple
Phemisferi dret controla la prosodia i 'emoci6 del llenguatge.

Situades en 'hemisferi esquerre, sempre s’havia dit que les arees de
Wernicke eren les dedicades a comprendre el llenguatge, i la de Broca
la que el genera. Pero estudis més recents duts a terme els anys 90 han
demostrat que les arees dedicades al llenguatge sén molt més amplies
que les abans mencionades, i ocupen bona part de ’hemisferi esquer-
re. Hi ha arees més especialitzades en els verbs, d’altres en els noms -
n’hi ha que s’ocupen de noms d’objectes inanimats i d’altres per noms
d’éssers viusl-, d’altres en la construccié de frases gramaticals. Allo
que sol passar, és que cada area té més d’una funci6 i cada funci6 esta
representada en diferents arees.

L’index d’encefalitzacio, que es calcula a partir d’una funcié logaritmi-
ca, ens indica la diferéncia del tamany cerebral real 1 Pesperat en base
al tamany corporal. En el gos 'index és igual a 1, és a dir, que el valor
real és igual a Pesperat; en el tapir, un herbivor, el valor real és inferior
a Pesperat, té un index de 0°5. Tots els primats tenen un index més
gran, d’entre 314, i en ’ésser huma aquest namero se situa entre 7 i
8. Els éssers humans i una serie d’espécies de dofins tenen un index
molt alt pero una densitat molt baixa.

Mirem ara 'index d’encefalitzacié dels hominids; si el calculem referit
als primats, el primat tipic té un index igual a 1. I Awustralopithecus té
un index una mica més gran que 1, 'Homo habilis rudolfensis ja ’hauria
practicament doblat: vam passar de 400 cm? a 600 cm?. 1 Hozmo ergaster
tenia uns 900 cm?, pero el seu index d’encefalitzacié no va augmen-
tar respecte I’Homo rudolfensis: aixo és perque el cervell va créixer en la
mateixa proporcié que ho va fer el cos; aquest creixement s’anomena
al lometric. I Homo sapiens té un index de 3, la qual cosa vol dir que
tenim un cervell tres vegades més gran que el d’un primat tipic de la
nostra mida. També veiem la comparacié entre els cervells d'un huma
i d’'un ximpanzé -molt semblant al dun Awustralopithecus-, i que ens
mostra la triplicacié del tamany cerebral al llarg de dos milions 1 mig
d’anys d’evolucié. De tot plegat, podem resumir que la mida cerebral
dels hominids s’ha triplicat ens els ultims dos milions 1 mig d’anys:
hem passat de tenir 450 cm? de cervell a tenir-ne 1.350.
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Durant bona part d’aquest desenvolupa-
ment, el cos s’ha desenvolupat de manera
al lomeétrica, pero hi ha hagut dos creixe-
ments no al lometrics molt importants. El
primer va passar ara fa 2 milions d’anys,
quan el cetvell va arribar als 630 cm?; el
segon fa entre 150.000 i 600.000 anys, du-
rant els quals va créixer uns 500 cm?. Des
de fa 150.000 anys, el cervell huma no ha
augmentat de mida.

Ens podem fer la pregunta de si I'incre-
ment de I'index d’encefalitzacié explica
Iincrement en 'Homo sapiens de les capa-
citats cognitives, és a dir: som més intel-
ligents perqué tenim un cervell més gran,
o potser hi ha més coses associades a la
intel.ligéncia?

Pel que fa a la conducta simbolica, patla-
rem de coses que sembla que no en tin-
guin relacio, com sén I’Alzheimer 1 la pro-
tefna G, pero que, com veurem al final, si
que en tenen.

Hi ha evidéncies aillades que mostren
conducta simbolica en els humans des de
fa 150.000 anys, com ara estatues petites o
marques fetes a roques, tot i que hi ha au-
tors que discuteixen que puguin ser sim-
bols; també s’han trobat ornaments per-
sonals de fa 75.000 anys a I’Africa. Du-
rant el paleolitic superior (40.000 — 50.000
anys) es va produir la revoluci6 del paleo-
litic superior, el que alguns anomenen el
Big Bang de la ment, doncs es va produ-

Comparaci6 entre un tall de cervell sa (esquerra) i un d’afectat per la malaltia d’Alzheimer (dreta).

ir un canvi espectacular que va conduir a
la generalitzacié de la conducta simboli-
ca en totes les poblacions humanes: es va
comencar a comerciar a gran distancia, es
va intensificar la taxa de canvi dels instru-
ments, van apareixer els vestits (i les agu-
lles de cosir), lart, escultura, la musica i
les primeres evidéncies segures de rituals i
religions. Trobem, per exemple, les restes
d’un home d’uns 60 anys que va ser enter-
rat amb molts d’ornaments, o I’escultura
d’un cavall de fa 32.000 anys, o pintures
de fa 16.000 anys, o també una flauta de fa
32.000 anys, amb uns gravats que ben se-
gurament simbolitzarien alguna cosa.

Tot aixo ens indica que aquesta explosio
de la ment es va produir 60.000 anys des-
prés de I'altim augment de la capacitat ce-
rebral que es va produir en Pespecie hu-
mana, durant els quals no s’havia produit
produir cap canvi significatiu en la nostra
conducta simbolica.

La fixaci6é de la variant humana del gen
FOX P2 es produeix en els daltims 200.000
anys i sembla ser que aix6 va induir a la
millora de les nostres habilitats lingiifs-
tiques. Aquesta idea la recolza el fet que
les families on s’ha trobat una mutaci6 en
aquest gen tenen problemes de pronunci-
aci6, I, a més, tenen dificultats per a crear
frases gramaticalment complexes: parlen
de manera telegrafica i gutural, sense que
els individus tinguin una disminucié en el
nivell d’intel ligéncia. Tot aixo reforca la

idea, recolzada pels genetistes, que la ge-
neralitzacié d’aquest gen en Iespecia hu-
mana va conduir a una gran millora en les
capacitats linglistiques humanes que en
aquell moment ja existien. Com veiem, la
millora d’aquestes capacitats no comporta
un augment en la mida cerebral.

Per altra banda, durant els ultims 35.000
anys s’ha produit una reduccié del tamany
del cervell en un 10%; probablement aixo
esta relacionat amb la disminucio de la mas-
sa muscular. Es a dir que, en la nostra espe-
cie, la generalitzaci6 de la conducta simbo-
lica es veu acompanyada per una disminu-
ci6 de la mida cerebral. Per tant, les habili-
tats cognitives tipiques de I’ésser huma no
es poden explicar amb un creixement del
cervell, sin6 que es van necessitar canvis en
la funci6 i estructura del propi cervell. Se-
gons Abolitis, un anatomista xile, un aug-
ment del tamany cerebral per si sol no po-
dria augmentar significativament les capa-
citats cognitives: no perque creixi el cervell
P’animal ha de ser més intel ligent. Només
en el cas de 'adaptacié a nous ninxols eco-
logics, es seleccionarien noves habilitats,
tant de percepcié com cognitives, conduc-
tuals... les quals implicarien canvis genetics
que al seu torn induirien canvis en la dife-
renciaci6 i connectivitat neuronals; aquests
canvis en estructura del cervell potser van
comportar un augment en la intel ligencia
o en P'adquisicié de noves habilitats.

Els motlles endocranials de fossils homi-
nids indiquen que ja es va comengar a pro-
duir asimetria fa entre 3 1 2 milions d’anys,
que el lobul frontal es va reorganitzar fa
entre 2’51 1’8 milions d’anys, i també que
va aparéixer una area que es correspon-
dria amb I’area de Broca. Aixo va dur a
alguns antropolegs a dir que va ser alesho-
res quan va aparcixer el llenguatge, pero
no podem estar-ne segurs, perque 'area de
Broca també controla la destresa manual
de la ma dreta, i hem de tenir en comp-
te que les primeres eines van aparcixer fa
2’5 milions d’anys, o fins i tot, una mica
més d’hora. En els dltims 600.000 anys hi
ha hagut un augment del tamany cerebral
pero no s’han produit canvis en la seva
morfologia.

La comparacié mitjangant ressonan-
cia magnetica de cervells d’éssers hu-
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mans i de grans simis, mostra que en

el nostre cas s’ha produit un creixe-
ment no al-lomeétric del neocdrtex;
també hi ha hagut un augment del
tamany relatiu de les arees d’associa-
cio, especialment les prefrontals que,
recordem, planifiquen la conducta
i generen llenguatge. La substancia
blanca també ha augmentat, la qual
cosa pot significar que el cervell esta
més ben interconnectat.
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En éssers humans i grans simis s’ha trobat
un tipus cel lular que no s’ha trobat en cap
altre mamifer. Es tracta de les neurones
fusiformes del cortex cingular. Pel que fa
a la seva mida i densitat, ’ésser huma “va
primet”, tot seguit del bonobo, el ximpan-
z¢€ pigmeu, el ximpanzé, el goril 1a i 'oran-
gutd. No se sap ben bé queé fan aquestes
neurones, pero si se sap que el cortex cin-
gular anterior s’activa quan duem a tet-
me funcions cognitives complexes, sobre-

tot si van associades 2 emocions intenses.
Aquestes neurones son de les primeres en
ser afectades per la malaltia d’Alzheimer.
Pel que fa a les neurones piramidals, els
humans les tenim més arboritzades i amb
més espines dendritiques, la qual cosa vol
dir que tenim més sinapsis que els altres
primats i, per tant, processem millor la in-
formacié. A 'area de Broca, els humans
tenim les dendrites distals més desenvolu-
pades en comparacié amb ’hemisferi dret;
aix6 comporta que les neurones implica-
des en el llenguatge estiguin més ben con-
nectades.

Sabem que en P’especie humana s’han se-
leccionat positivament dos gens telacio-
nats amb I'augment del tamany cetrebral:
PASPM i el de la microencefalina. El pri-
mer va ser seleccionat en els avantpassats
dels éssers humans; el segon va ser selecci-
onat per primera vegada per 'avantpassat
comu entre humans i simis, i per segona
vegada en un avantpassat de I'ésser huma,
pero no sabem quan hi va haver aquesta
segona seleccid.

Per altra banda, tenim que lactivitat ge-
netica neuronal humana és molt diferent
de la del ximpanzé. Les proteines neuro-
nals sén molt similars en les dues especies
-recordem que compartim el 98,8% dels
gens amb els ximpanzés-, pero la seva ex-
pressié és molt diferent; en canvi, en altres
organs i teixits, com ara el fetge i la sang,
la diferencia en Pexpressié de les protei-
nes és minima. El cervell huma té nivells
més elevats d’activitat neuronal, i el me-
tabolisme aerobi és més alt que en altres
primats.

S’ha trobat que en I’ésser huma hi ha una
major expressié de gens relacionats amb
la neuroplasticitat, amb la neuroprotecci6
iamb el metabolisme lipidic; aixo ultim
pot indicar que tenim uns lipids diferents
que els simis en el cervell, ja que ens ali-
mentem de carn i greixos animals, men-
tre que els altres primats sén fonamental-
ment frugivors o folivors, tot i que pot ser
que de tant en tant el ximpanzé mengi una
mica de carn.

Quines pressions selectives poden haver
influit en augment del tamany cerebral?
Alguns autors consideren que la ingesta
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Imatge superior: plaques senils formades per 'acumulacié de beta-ami-
loide envoltada de TAU hiperfosforilada. Imatge inferior: acamulacio
de TAU hiperfosforilada a Pinterior de les neurites.

de carn va permetre que hi hagués un creixement del
cervell i alhora una reduccié del tub digestiu. El cervell
no s’hagués fet més gran si no hagués estat molt neces-
sari: allo “normal” féra que hagués crescut igual que el
cos; aixO ens duu a relacionar 1’ds d’utensilis litics amb
la reorganitzaci6 cerebral i potser també amb I'aparicio
d’un llenguatge pobre, tot i que aquest és un tema molt
discutit.

Entre el ximpanzé i1 I'ésser huma hi ha diferéncies en
els cervells i el sistema digestiu; en canvi, en el fetge
no s’han produit canvis significatius. Alguns autors re-
lacionen el creixement no al lomeétric que es va produir
fa entre 600.000 i 150.000 anys amb la cacera de grans
mamifers; cientifics com ’Eudald Carbonell consideren
que aixo va contribuir a la millora de la comunicacié i
també a la cooperacié. El foc va millorar la qualitat de la
dieta, va ampliar-la, i va fomentar la interaccié social.

Es creu que durant aquesta etapa va apareixer el llen-
guatge. Pero... per qué? Els ximpanzés no poden par-
lar, no tant per incapacitat cerebral, siné perque la seva
cavitat bucal no els ho permet, ja que per tal de poder
parlar s’ha de baixar la laringe i s’ha de remodelar la ca-

vitat bucal. Per saber si un fossil ja
tenia la laringe baixa hem d’obser-
var la curvatura de la base del crani.
Veiem que els australopitecs tenien
una base plana, molt semblant a la
del ximpanzé; 'Homo erectus 1 Ho-
mo ergaster tenien una base una mica
més arrodonida. I fa entre 800.000 i
600.000 anys, la base del crani s’ar-
rodoni, cosa que probablement im-
plica un descens de la laringe. I.”Ho-
mo neanderthalensis tenia la laringe al
mateix nivell que nosaltres i que els
nostres predecessors.

També veiem que fa entre 600.000
i 400.000 anys es va ampliar el ca-
nal del nervi hipoglos, que és el que
controla la motilitat lingual; per
tant, des d’'un punt de vista de la
motilitat lingual, ja podiem parlar
en aquestes ¢poques.

Si observem les arees dedicades a la
seqiienciacié dels moviments, crida
Patenci6 el fet que aquestes arees es
puguin superposar a les arees del
llenguatge. Aixo ha portat a algun
neurobioleg -com ara en William
Calvin- a dir que no hauriem desen-
volupat el llenguatge si préviament
no haguéssim desenvolupat eines.
Pero encara queda la pregunta de
si s’han produit canvis en el cervell
durant els dltims 150.000 anys que
puguin haver millorat la capacitat
cognitiva.

La neuroplasticitat significa 'exten-
si6 de prolongacions neuronals, la
remodelaci6é de sinapsis, la forma-
ci6 de noves sinapsis —sinaptogene-
sis-, la formaci6 de noves neurones
-fenomen que s’ha vist que es pro-
dueix en mamifers i homes-, ila po-
tenciaci6 a llarg plag, cosa que vol
dir que es manté la sinapsis activa
durant molt de temps. Aleshores,
la neuroplasticitat es relaciona amb
runclast de les sinapsis relaciona-
des i gastades amb I’edat, com tam-
bé amb 'aprenentatge i la memoria.
Quan estem memoritzant alguna
cosa es produeix una remodelacié
de sinapsis i se’n creen de noves. Es
produeixen canvis en la microana-

tomia cerebral, acompanyats d’una
modulacié de 'expressio genica.

Després de néixer desapareixen les
connexions menys utilitzades, i les
més utilitzades es reforcen i creen
noves connexions. En animals de
laboratori s’ha vist que I'aprenen-
tatge produeix sinaptogeénesis, re-
modelaci6 sinaptica i neurogenesis
si els animals estan en un medi po-
bre i sense estimuls, tenen un me-
nor nombre de sinapsis.

En la malaltia de I’Alzheimer es
produeix una perdua de sinapsis 1
una acumulacié de proteines neuro-
toxiques (plaques de beta-amiloide i
cabdells neurofibrilars). El factor de
risc més important és I'edat, pero
un altre factor a tenir en compte en
la predisposicié a patir la malaltia
s6n les apolipoproteines G. Aques-
tes proteines transporten i recapten
el telestrd; a més, intervenen en la
sinaptogenesis i en la preservacid
de la integritat sinaptica, conjunta-
ment amb d’altres proteines, entre
les quals hi ha la realina.

Hi ha tres al lels per 'apolipoprote-
ina G: E2, E3 1 E4. I”E3 és el més
frequient en totes les poblacions hu-
manes estudiades, sempre és igual
o superior al 60%. A Europa, per
exemple, 'E3 representa el 78°5%,
I'E4 el 13% i ’E2 el 8%. Aixo fa
pensar que I'al lel ancestral és 'E3 1
que els altres dos van apareixer com
a mutacions d’aquest.

Es dona el cas que 'E4 és el fac-
tor de risc més important per a pa-
tir Alzheimer després de I'edat. Els
individus homozigots per a aquest
allel tenen un risc 10 vegades supe-
rior de contraure la malaltia abans
dels 80 anys, mentre que els hetero-
zigots el tenen només 4 vegades su-
petior. Les persones que presenten
aquest al lel també tenen més difi-
cultats per a recuperar-se de trau-
matismes cranials i d’accidents vas-
culars cerebrals; es déna el cas, per
exemple, que els boxejadors que te-
nen aquest al lel es deterioren més
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de pressa. El deteriorament cognitiu que
es produeix habitualment quan avanca
I’edat, que no vol dir demencia, siné alen-
timent, és més acusat en persones amb
I’al el E4 que amb els altres dos al.lels. La
tomografia d’emissié de positrons mesura
el metabolisme de la glucosa I, per tant,
Pactivitat neuronal, i ens ensenya que els
homozigots per a E4 tenen una reduccio
de Pactivitat neuronal a les arees d’associa-
ci6. Els heterozigots mostren un hipome-
tabolisme al Iobul temporal, que esta re-
lacionat amb la memoria, a partir dels 50
anys, independentment de si tenen o no
demencia.

Els cultius de neurones de ratoli tracta-
des amb P'apolipoproteina E4 presenten
un creixement de les prolongacions neu-
ronals inferior a les neurones tractades
amb E3. Tot aixo ens duu a pensar que
I’E4 indueix una menor neuroplasticitat
i una menor capacitat de reparacié si-
naptica. Aquests fets fan que molta gent
digui que aquest al lel és defectuds, que
és una mutacié de 'E3. Els genetistes,
pero, han demostrat que I’al lel ances-

tral és I’E4; aquest fet és ignorat per la

majoria del personal medic, la qual cosa
demostra que fa falta una major interac-
ci6 entre els diferents camps de la cien-
cia.

Aquest al el E4 el compartim amb tots
els primats i una gran part dels mami-
fers. La mutaci6é que va donar I’al el E3
es va produir fa entre 220.000 i 150.000
anys, i ’'E2 va mutar a partir de E3. Que
va promoure la selecci6 d’E3 i d’'E2?
S’han postulat factors dietetics, infecci-
0sos, i d’altres. Com que E3 esta en les
poblacions de tots els continents, sem-
bla dificil que es produis per via infec-
ciosa. També s’ha dit que aquest al lel
déna proteccié contra malalties cardio-
vasculars, i sembla que aixo és veritat,
perd hem de tenir en compte que fins
fa uns 50.000 o 30.000 anys, els nostres
avantpassats no vivien més de 40 anys,
feien molt exercici 1 la carn que men-
javen només tenia un 5% de greix; per
tant, és fa dificil pensar que tinguessin
accidents vasculars. També s’ha postu-
lat que poden donar proteccié contra la
demeéncia, perd aquesta no apareix fins
els 60 anys.

Amb el doctor Carbonell varem propo-
sar la possible coevolucié gen-cultura.
I’Homo sapiens s’ha hagut d’adaptar al
ninxol cognitiu dependent del llenguat-
ge i la cultura simbolica. Aixo implica
la necessitat d’aprenentatge al llarg de
la vida, una necessitat que mai ha tingut
cap animal; evidentment que els animals
aprenen, i molt, pero amb la cultura hu-
mana la necessitat va augmentar consi-
derablement. Com hem vist, una major
dependencia de 'aprenentatge de la me-
moria implica una remodelacié de les si-
napsis, una millor sinaptogenesi i, pro-
bablement, una millor neurogenesi.

En les societats preliteraries -quan no
hi havia llibres, ordinadors, pel licules,
etc.-, Pemmagatzematge de cultura sim-
bolica depenia de la memoria biologica
individual; aixo vol dir que depenia dels
cervells individuals, els quals havien de
funcionar bé al llarg de tota la vida. Per
tant, probablement la cultura va influ-
ir en la seleccié de gens que milloraven
les capacitats d’aprenentatge i memo-
ria. Aquests gens van actuar millorant
la neuroplasticitat i potser també el me-




tabolisme aerobi; la seleccié d’aquests
gens va influir en una millora de I'apre-
nentatge i una capacitat més gran d’ad-
quirir cultura. Veiem que 'augment de la
freqiiencia de ’'E3 es va produir els ul-
tims 200.000 anys, i, per tant, coincideix
amb la fixaci6 del gen FOX P2 (relacio-
nat amb el llenguatge) i 'emergencia de
la cultura simbolica. Aixi doncs, creiem
que el llenguatge i la cultura simbolica
han estat unes probables pressions se-
lectives per a 'expansié dels al lels E3
i E2; aixo no vol dir que no hi ha ha-
gut altres pressions, pero el llenguatge
i la necessitat d’acumular coneixements
que implica la cultura simbolica han po-
gut ser una pressié selectiva i constituir
un exemple de coevolucié gen-cultura.
Posteriorment al nostre article, se n’han
publicat d’altres que parlen de la selec-
ci6 de diversos gens relacionats amb la
neuroplasticitat. Per exemple, hi ha una
expressio augmentada del gen CMK2A
i del gen de la neuropsin 2, tots dos re-
lacionats amb la neuroplasticitat. Potser
també ha estat el cas de la realina, pero
encara no se sap del cert. Pel que fa a
la realina, direm només que interactua
amb Dapolipoproteina E, tot produint
una cascada de reaccions que desem-
boca en una modificacié del citosque-
let quan es produeix la sinaptogeénesi. Si
hi ha un moment en qué¢ es desregula
aquesta via, es produeix la hiperfosfo-
rilacié de la proteina TAU, i al final es
formen els cabdells neurofibrilars que
donen lloc a la malaltia d’Alzheimer.

Durant Pevolucié dels mamifers es va
produir un augment en la sintesi de la
realina respecte dels reptils, cosa que
pot explicar Paugment de mida del cor-
tex cerebral, ja que en el fetus regula la

migracié neuronal, mentre que en I’adult

controla la sinaptogenesi. En els primats
hem vist que hi ha hagut un segon aug-
ment en la sintesi de realina; es déna el
fet que els primats sén els unics mami-
fers que tenen les neurones piramidals
envoltades de realina. Hi ha autors que
diuen que en els humans s’ha produit un
altre augment en la sintesi de la protei-
na, pero aixo no esta demostrat.

Hem vist que tots els primats tenen I’al-
lel E4 de P'apolipoproteina E, 1 per tant
podriem pensar que també tenen Alzhei-
mer; en canvi, no presenten la combina-
ci6 de lesions tipiques de la malaltia. En
edat avancada només presenten cimuls
de beta-amiloide, pero de forma difosa
i no pas en forma de plaques; tampoc
presenten cabdells neurofibrilars. Per
aixo podem dir que ’Alzheimer és una
malaltia exclusivament humana. Aixo

ens va dur a plantejar la teoria, també
plantejada per altres dos autors, que
alguns sistemes cerebrals, com sén el
tronc cerebral i les parts més primitives,
tenen les connexions més estables, pero
que les zones relacionades amb la me-
moria i funcions cognitives complexes
tenen una alta neuroplasticitat. Veiem
que les arees amb alta neuroplasticitat
son les que més s’afecten en la malal-
tia d’Alzheimer i, per tant, aixo vol dir
que els nivells elevats de neuroplastici-
tat augmenten la vulnerabilitat del citos-
quelet i també 'acumulaci6 de beta-ami-
loide.

Ultimament estem veient que la desre-
gulacié de les vies relacionades amb la
neuroplasticitat poden induir la fosfo-
rilacié de TAU, la formacié de cabdells
neurofibrilars i cumuls de beta-amiloi-
de. Per tant, aquesta desregulacié seria
més probable que es produis en neuro-
nes amb una alta neuroplasticitat, per-
que provocaria un augment en els er-
rors, un estres oxidatiu elevat, i un fur-
nover energetic més acusat, entre d’al-
tres coses.

Per tant, per a acabar, podem dir que la
malaltia d’Alzheimer podria ser el preu
que hem de pagar no només per la ma-
jor longevitat, siné també per les avan-
cades capacitats cognitives que caracte-
ritzen I’ésser huma.
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