


EL CERVELL AL DESCOBERT

Coordinat per Ester Desfilis*

OTSER L'ULTIMA FRONTERA DE LA CIENCIA ES LA COMPRENSIO DEL FONAMENT BIOLOGIC

DE LA CONSCIENCIA | DELS PROCESSOS MENTALS PELS QUALS PERCEBEM, ACTUEM, APRE-

NEM | RECORDEM. ACTUALMENT LA MAJORIA DELS CIENTIFICS PENSEN QUE L’ACTIVITAT
DEL CERVELL ES EL FONAMENT NO SOLS DELS COMPORTAMENTS MOTORS SIMPLES (COM ARA CAMI-
NAR, RESPIRAR O SOMRIURE) SINO TAMBE DE L’APRENENTATGE, EL PENSAMENT, ELS SENTIMENTS,
LA CONSCIENCIA O LA CREATIVITAT. EL CONEIXEMENT DE LA MANERA COM EL CERVELL HUMA REA-
LITZA AQUESTES FUNCIONS ES PROBABLEMENT EL MAJOR REPTE QUE HA D’ENFRONTAR LA CIENCIA
DE CARA AL NOU MIL-LENNI. EL PROBLEMA NO ES TRIVIAL SI CONSIDEREM QUE EL CERVELL HUMA
CONSTITUEIX LESTRUCTURA MES COMPLEXA DE TOTES LES QUE CONEIXEM.
MALGRAT AIXO, EL RAPID PROGRES QUE HA EXPERIMENTAT LA RECERCA DEL SISTEMA NERVIOS EN
LES DUES ULTIMES DECADES ENS PERMET ABORDAR AQUEST REPTE AMB UN ESPERIT OPTIMISTA. EL
MOTOR IMPULSOR D’AQUEST AVENGC HA ESTAT SENS DUBTE L’APROXIMACIO INTERDISCIPLINAR A L’ES-
TUDI DEL CERVELL CONEGUDA COM NEUROCIENCIA. CIENTIFICS PROCEDENTS DE DIVERSES AREES
DE LA CIENCIA HAN SUMAT ESFORCOS PER A IMPULSAR LA RECERCA DEL CERVELL DES D'UNA PERS-
PECTIVA MULTIDISCIPLINAR SENSE PRECEDENTS.
AQUEST NUMERO DE METODE PRETEN MOSTRAR LA MULTIDISCIPLINARIETAT QUE CARACTERITZA LA
NEUROCIENCIA. HEM INTENTAT REFLECTIR LA DIVERSITAT D’APROXIMACIONS, TECNIQUES | CAMPS
DINTERES DINS L’ESTUDI DEL CERVELL, AMB ESPECIAL EMFASI EN LA RECERCA QUE ES FA ACTUAL-
MENT EN DIFERENTS DEPARTAMENTS DE LA UNIVERSITAT DE VALENCIA. ELS FONAMENTS NEURALS
DEL COMPORTAMENT DELS ANIMALS, INCLOENT-HI ELS HUMANS, EL DESENVOLUPAMENT DEL CER-
VELL, LES MALALTIES ORIGINADES PER LES SEUES DISFUNCIONS | LES POSSIBILITATS DE REHABILI-
TACIO | REPARACIO D’AQUESTES DISFUNCIONS SON ALGUNS DELS TEMES TRACTATS EN AQUEST
MONOGRAFIC.

*Institut Cavanilles de Biodiversitat i Biologia Evolutiva. Universitat de Valéncia

ARRIBARA EL CERVELL A ENTENDRE EL
CERVELL?
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CERVELL | COMPORTAMENT:
UNA PERSPECTIVA ETOLOGICA

BRAIN AND BEHAVIOUR: AN ETHOLOGICAL APPROACH. ONE PROMINENT AREA OF RESEARCH IN

MODERN NEUROSCIENCE IS THE NEURAL BASIS OF BEHAVIOUR. THERE ARE TWO DIFFERENT

APPROACHES TO STUDYING THE BRAIN AND BEHAVIOUR: THE NEUROPSYCHOLOGICAL APPROACH

AND THE NEUROETHOLOGICAL APPROACH. THE LABORATORY PROCEDURES USED BY

PRACTITIONERS OF THE NEUROPSYCHOLOGICAL APPROACH HAVE OFTEN NEGLECTED THE

COMPLEXITIES OF ANIMAL BEHAVIOUR RELATED TO THEIR NATURAL ENVIRONMENT. IN CONTRAST

THE NEUROETHOLOGICAL APPROACH IS FIRMLY FOUNDED ON KNOWLEDGE OF THE NATURAL

BEHAVIOUR OF THE ANIMALS UNDER STUDY AND BASED ON THE PREMISE THAT BRAIN FUNCTIONS

EVOLVED TO SOLVE PARTICULAR PROBLEMS RELATED TO ENVIRONMENT.

Han transcorregut quasi deu anys des que el juliol
de 1990 qui llavors era president dels Estats Units,
George Bush, declara la tot just inaugurada década
dels noranta com la “década del cervell”. La iniciativa
tenia com a objectiu potenciar la investigacié basica i
aplicada sobre el sistema nerviés i tingué una acollida
excel-lent no solament als Estats Units, sind també en
altres paisos, incloent-hi els de la Unié Europea.
Encara que hi ha qui opina
que els exits aconseguits
en els darrers anys no es-
tan a I’altura de les expec-
tatives que va generar la
decada del cervell, altres
afirmen que la nostra com-
prensié del cervell sa i de
les malalties que 1’afligei-
xen ha avancat més en la
decada que ara s’acaba que en la resta de la historia
de la humanitat. El fet és que, com a coseqiiencia d’a-
questa i d’altres iniciatives similars, actualment dedi-
quem més recursos materials i humans a 1’estudi del
cervell que no a I’estudi d’altres organs com ara el
fetge, la melsa o els ronyons. Per que estudia tanta
gent el cervell?

No sembla aventurat suposar que hi ha dues raons
fonamentals per les quals el cervell atrau tanta aten-
cid. En primer lloc, es troben les malalties neurologi-
ques, com ara la malaltia d’Alzheimer, la de Parkin-
son, I’esquizofrénia o la depressié. Gran part de la
investigaci6 sobre el cervell té com a objectiu imme-

I6 Num.23 METODE

«L’OBJECTIU ULTIM DE QUALSEVOL
INVESTIGACIO SOBRE
EL SISTEMA NERVIOS ES LA
COMPRENSIO DEL COMPORTAMENT. »

diat el tractament o 1’eradicacié d’aquests i d’altres
trastorns neurologics. El cervell és, en comparanca
amb el fetge o la melsa, un organ extremadament
complex i aquesta mateixa complexitat el fa molt vul-
nerable a tota mena d’agressions. Als paisos desenvo-
lupats, aproximadament una quarta part de totes les
places hospitalaries son ocupades per pacients afec-
tats per algun transtorn neurologic; el cost tant huma
com economic que acom-
panya aquestes malalties
és per tant molt elevat. A
més, I’increment de la nos-
tra esperanca de vida fa
que un sector cada vegada
major de la poblaci6 arribe
a edats en que el risc de
contraure determinades
malalties, en particular
algunes de les denominades malalties neurodegenera-
tives, augmenta. Donat que la poblacié de risc fre-
qiientment inclou aquelles persones que tenen el
poder de decidir on s’inverteixen els escassos recur-
sos disponibles per a la investigacid, no resulta sor-
prenent que una part important d’aquests recursos es
dedique precisament a intentar posar fi a aquestes
malalties. En aquest sentit, resulta dificil imaginar
que en la decisié del president Bush de proclamar la
decada del cervell no pesara el coneixement del fet
que el seu antecessor en el carrec havia contret la
malaltia d’ Alzheimer.

L’altre motiu pel qual molts decideixen estudiar el



cervell té a veure amb la relacié entre cervell i com-
portament. Potser avui ens pot semblar obvi que la
ment i el comportament sén el resultat de I’activitat
cerebral, perd no ha estat sempre aixi. Per Aristotil,
per exemple, la ment residia en el cor. Gale, per la
seua banda, opinava que els “esperits animals” respon-
sables de la sensacié i del moviment s’allotjaven als
ventricles del cervell, des
d’on es distribuien a tot el
cos per mitja dels nervis,
que, segons ell, eren tous.
En el segle XVII, Descartes
defensava que la glandula
pineal era I’estructura més
important en relacié al
comportament, perque
rebia informacié procedent
dels organs sensorials i
emetia diversos “esperits” que arribaven als musculs i
que produien el moviment. Curiosament, cap d’a-
quests autors atribuia un paper rellevant al teixit cere-
bral en relacié amb el comportament. Acualment,
pero, acceptem que el comportament, tant I’huma com
el dels animals no humans, és el resultat del processa-
ment d’informacié que té lloc en xarxes de cel-lules
nervioses interconnectades, i la majoria d’aquestes
cel-lules nervioses es troben, almenys en els animals
vertebrats, al cervell.

L’estudi de les bases naturals del comportament és
una de les arees d’investigacié més actives en la neu-
rociencia actual. Un objectiu de les investigacions
sobre les bases neurals del comportament és arribar a
predir el comportament d’altres especies animals i
manipular-lo per al nostre benefici. No obstant aixo,
I’interes de molts dels qui exploren les relacions entre
cervell i comportament esta motivat pel desafiament
intel-lectual que representa intentar descobrir els
mecanismes responsables d’un dels aspectes més
complexos i fascinants de la vida en la terra com és el
comportament animal. Kenneth Roeder, un dels pio-
ners en 1’estudi de les bases neurals del comporta-
ment, afirmava que 1’objectiu dltim de qualsevol
investigaci6 sobre el sistema nervids és la comprensié
del comportament. Aixo és cert, recalcava Roeder,
tant si I’investigador que porta a terme la recerca esta
interessat en el comportament com si no. La justifica-
ci6 per a una afirmaci6 tan sorprenent és que la selec-
ci6 natural tnicament pot actuar sobre el cervell en la
mesura que ’activitat cerebral es tradueix en compor-
tament. L’exit o el fracas evolutiu d’un determinat
disseny cerebral es valora per les seues repercussions
sobre el comportament dels seus portadors.

«LA SELECCIO NATURAL
UNICAMENT POT ACTUAR
SOBRE EL CERVELL EN LA MESURA
QUE L’ACTIVITAT CEREBRAL
ES TRADUEIX EN COMPORTAMENT.»

Hi ha moltes maneres d’estudiar les relacions entre
cervell i comportament, perd una de les més utilitza-
des consisteix a provocar algun tipus d’alteracié al
cervell d’un animal i tot seguit estudiar els efectes
d’aquesta alteraci6 sobre el seu comportament. L’alte-
racié tipicament consisteix en una lesié restringida a
la zona del cervell que hom pretén estudiar. Analit-
zant el comportament dels
animals lesionats podem,
almenys en teoria, arribar a
deduir la funcié o funcions
que la zona danyada del
cervell desenvolupava en
I’animal intacte. Un altre
tipus d’alteracions experi-
mentals afecta el mateix
material genetic dels ani-
mals: a hores d’ara, les
tecniques d’enginyeria genetica permeten crear ani-
mals transgenics amb els quals €s possible estudiar els
efectes de determinats gens sobre la funcié cerebral.
Desgraciadament, una mutacié esporadica o una lesi6
en una zona concreta del cervell sovint desencadenen
una cascada d’esdeveniments amb uns efectes sobre
el comportament que sén dificils de predir. El repte a
que s’enfronta 1’investigador, tant el qui lesiona el
cervell com el qui fa servir animals transgenics, és
dissenyar una estrategia adequada per analitzar els
efectes d’aquestes alteracions sobre el comportament
dels animals.

Els investigadors interessats per aquestes qliestions
generalment aborden el problema des de dues pers-
pectives diferents, que alguns denominen I’aproxima-
ci6 “neuropsicologica” i I’aproximacié “neuroetologi-
ca”. L’aproximacié neuropsicologica deriva la seua
inspiracié de la metodologia que tradicionalment s’ha
utilitzat als laboratoris de psicologia experimental
durant els darrers cinquanta anys. Els qui practiquen
aquesta aproximacié investiguen 1’impacte d’alguna
forma de lesi6é cerebral sobre I’execucié d’una tasca
de laboratori molt ben delimitada la rellevancia de la
qual per a I’animal en el mén €s sovint desconeguda.
Per contra, I’aproximacié neuroetologica descansa
sobre la premissa que el cervell d’un animal ha evolu-
cionat a fi de permetre’l detectar i respondre aquells
aspectes de I’ambient que amb major probabilitat
poden afectar el seu exit reproductor. Per tant, els
neuroetolegs estudien el comportament dels animals
en el seu ambient natural o en ambients “naturalit-
zats” que permeten I’expressié de comportaments
naturals. A més, els neuroetolegs estudien els efectes
de les lesions cerebrals i d’altres tipus d’alteracions,
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Solament si l'investigador posseeix un coneixement profund del comportament natural de I'animal amb qué treballa sera capag de dissenyar

experiments etologicament rellevants

no sobre tasques arbitraries de laboratori, sind preci-
sament sobre aquells comportaments que son relle-
vants des del punt de vista de la supervivencia i la
reproducci6 dels animals.

Es indubtable que les dues aproximacions han con-
tribuit al progrés del coneixement sobre les relacions
entre cervell i compor-
tament. Tanmateix cada
vegada s6n més nom-
broses les veus que
insisteixen en la neces-
sitat de dissenyar expe-
riments que tinguen en
compte el comporta-
ment natural dels ani-
mals, és a dir, experi-
ments que tinguen vali-
desa o rellevancia
etologica. El laberint aquatic de Morris, per exemple,
és un aparell que es fa servir en ’estudi d’un tipus
especial d’aprenentatge que es coneix com aprenen-
tatge espacial. El laberint consisteix en una piscina
circular en que els animals han de nadar fins localit-
zar una plataforma submergida i va ser originalment
dissenyat per a experiments amb rates que viuen en
zones humides i son bones nadadores. Alguns estudis
recents amb el laberint aquatic, pero, han utilitzat
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«S| ASPIREM A COMPRENDRE
EL FUNCIONAMENT DEL CERVELL,

ES CRUCIAL QUE ELS EXPERIMENTS QUE
DISSENYEM TINGUEN EN
COMPTE L’AMBIENT EN QUE
EL CERVELL HA EVOLUCIONAT.»

ratolins en lloc de rates. Encara que rates i ratolins
s6n parents propers, normalment ocupen habitats molt
diferents. Els ratolins excaven caus i viuen en saba-
nes, praderies o boscos, perd no en zones humides.
No és per tant sorprenent que els ratolins tinguen
moltes més dificultats que les rates a I’hora de nego-
ciar el laberint aquatic.
Les diferéncies, pero, no
semblen atribuibles al fet
que els ratolins tinguen
menor capacitat d’apre-
nentatge espacial, sin6 al
fet que la tasca que ha de
resoldre al laboratori no
és la més adequada per a
ells. Si aspirem a com-
prendre el funcionament
del cervell, és crucial
que els experiments que dissenyem tinguen en comp-
te I’ambient en que el cervell ha evolucionat. Sola-
ment si I’investigador posseeix un coneixement pro-
fund del comportament natural de I’animal amb que
treballa sera capag¢ de dissenyar experiments etologi-
cament rellevants.

*Institut Cavanilles de Biodiversitat i Biologia Evolutiva.
Universitat de Valencia



EL CERVELL FRAGMENTAT
| LA CARTOGRAFIA DE LA MENT

THE FRAGMENTED BRAIN AND CARTOGRAPHY OF THE MIND. THE HUMAN MIND IS NOT A

MONOLITHIC ENTITY. RATHER, IT IS INTEGRATED BY MODULES THAT CAN BE SEPARATED AND

ANALYSED INDEPENDENTLY. IN THIS ARTICLE THE AUTHOR DISCUSSES SOME CLASSIC CASE

STUDIES WHERE SPECIFIC BRAIN LESIONS LED TO BIZARRE ALTERATIONS IN HOW SOME OF THOSE

MODULES FUNCTIONED. STUDYING PATIENTS LIKE THESE WILL HELP US TO IDENTIFY ALL THE

ELEMENTS THAT COMPOSE OUR MIND, AS WELL AS TO UNDERSTAND HOW THEY WORK AND

DISCOVER HOW THEY INTERACT, MAKING UP WHAT WE PERCEIVE TO BE OUR MIND AS A WHOLE.

El funcionament normal del nostre cervell és un
miracle quotidia. En llegir aquestes pagines, per
exemple, recorres al teu sistema nervids de multiples
maneres i de forma automatica. Per tal de seguir les
paraules i avancar de ratlla en ratlla, el teu cervell
dicta el moviment dels ulls de manera perfectament
coordinada. Per comprendre el que he escrit, uses el
teu coneixement del llenguatge i converteixes els sim-
bols impresos en conceptes intel-ligibles. Si dema
recordes alguna cosa del que has llegit, sera perque el
teu cervell ho ha arxivat en la memoria fins que
necessites evocar-lo. Com
pot fer tot aixo el teu encefal
sense esfor¢ i de manera
simultania? La resposta esta
en el fet que la funcié cere-
bral no és un tot indivisible
sind que esta organitzada en
moduls independents que
actuen de manera tan coordi-

«EL CERVELL NO FUNCIONA
EN SERIE DEDICANT-SE
A UNA SOLA TASCA ABANS DE
PASSAR A LA SEGUENT, SINO QUE
TREBALLA EN PARAL-LEL

etc. L’evideéncia experimental ens ha ensenyat que
aquestes i moltes parcel-les més realment existeixen
de tal manera que, si posara un cervell huma en les
teues mans i hi tracarem les diferents divisions que
coneixem, n’obtindriem alguna cosa semblant a un
mapamundi: regions amb forma de paisos delimitades
per fronteres tan precises com rius i fins i tot alguns
mars d’ignorancia encara sense explorar.

Per bé que pot semblar obvia, la idea que el siste-
ma nerviés no €s una unitat indivisible siné que es
compon de regions especialitzades no ha estat sempre
acceptada amb entusiasme.
Aquest concepte va ser ridi-
culitzat durant molts anys
mentre que, alhora, la possi-
bilitat que el cervell secreta-
ra el pensament de la matei-
xa manera que el fetge secre-
ta la bilis era presa molt
seriosament en certs cercles

| SE NENCARREGA

nada que no ens adonem de
la seua autonomia. Es a dir,
el cervell no funciona en
série dedicant-se a una sola
tasca abans de passar a la segiient, sind que treballa
en paral-lel i se n’encarrega alhora de moltes.

Un corol‘lari d’aquesta organitzacié modular és la
necessitat de tenir parcel-les dins del nostre cervell
que es dediquen a cadascuna de les funcions que
aquest és capag¢ de realitzar: necessitem una area
encarregada de coordinar el moviment dels ulls, una
area responsable de comprendre el llenguatge, una
area dedicada a emmagatzemar els nostres records,

ALHORA DE MOLTES.»

cientifics. Va ser tan sols a
finals del segle XIX quan
I’estudi de pacients amb
lesions cerebrals va permetre
relacionar per primera vegada I’abséncia d’una regi6
especifica de I’enceéfal amb una deficiencia concreta
en el comportament de 1’individu, amb que es va
donar un tomb radical a I’estudi de la funcié nerviosa.

Imagina que no saps com sonen els instruments
d’una orquestra. Quan escoltes una simfonia, els sents
tots junts perd no saps com sonen per separat els vio-
lins, el fagot o la tuba, i aix0 t’impedeix de determi-
nar-ne el paper dins del conjunt. No obstant aixo, si
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escoltares novament la simfonia sense la participaci6
dels violins i després sense el fagot o sense la tuba,
podries formar-te una idea bastant clara sobre el so de
cada instrument i la seua contribucié al resultat final.
De manera analoga, una de les estrateégies per enten-
dre la simfonia que inter-
preta el nostre cervell ha
estat observar com canvia
la conducta de I’individu
quan una regié delimitada
del seu sistema nervids
deixa de funcionar. Enca-
ra que parega que aquest
metode no és el més efi-
cient, el seu uUs ha estat
molt profités i moltes de
les troballes obtingudes
son els fonaments sobre
els quals es basa el nostre coneixement actual del cer-
vell. Per il-lustrar aquest punt, he triat tres casos cli-
nics llegendaris que revelen clarament el poder d’a-
questa mena d’analisi i el que un cervell fragmentat
ens pot ensenyar sobre I’arquitectura de la nostra
ment.

En primer lloc, el cas de Tan, pacient que no podia
articular cap paraula llevat de la sil-laba “tan”, rad per

Visi6 lateral del cervell huma, on estan dibuixades les regions danya-
des als cervells de Tan (area de Broca; amb punts), de Phineas Gage
(Iobulo frontal; magenta clar) y de HM (I6bulo temporal; magenta).
Els ulls de la persona se situarien a I'esquerra de I'esquema.
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«LES HISTORIES DE TAN,

DE GAGE | DE HM ENS HAN REVELAT
QUE LA MENT NO ES UNA ENTITAT
MONOLITICA | INSONDABLE,
SINO QUE ES COMPON DE PARTS
QUE PODEN SER SEPARADES
| ANALITZADES INDIVIDUALMENT.»

la qual és conegut amb aquest nom. Paul Broca, un
dels fundadors de la neurologia moderna, estudia el
cervell d’aquest pacient i va observar que estava dan-
yat en una area precisa de la seua banda esquerra,
regié que va denominar area del llenguatge. A més de
la rellevancia per a la nos-
tra comprensi6 de la parla,
Tan permeté definir la pri-
mera parcel-la sobre la su-
perficie del cervell i va
obrir la porta per al des-
cobriment subsegiient de
totes les altres.

En segon lloc, Phineas
Gage, el cas més conegut
en els annals de la neuro-
logia. Un accident de feina
causa que una barra d’acer
travessara el crani d’aquest individu i li destruira la
part superior del cervell. Miraculosament, Gage no va
morir, perd va desenvolupar una serie de problemes
que van afectar seriosament la seua vida social: fixa-
ci6 profunda per determinats objectes, agressivitat i
llenguatge obsce, continus canvis de plans, tracte pue-
ril i capriciés. En paraules de John Harlow, el seu
metge, “el balang entre les seues facultats intel-lec-
tuals i les seues tendencies animals sembla que s’haja
destruit.” Aixi, durant algun temps es va pensar que la
regi6 anterior del cervell funcionava com a fre als
impulsos animals, idea que va marcar el naixement de
la neurocirurgia moderna perque va conduir a fer ope-
racions d’aquesta part de 1’encefal a fi de corregir
canvis similars de caracter presents en alguns
pacients. Tanmateix, el principal llegat del cas de
Gage ha estat mostrar-nos que el cervell posseeix sis-
temes responsables de funcions tan dificils de definir
com ara la mateixa conducta social. Gage és un
excel'lent exemple que fins i tot els processos mentals
més complexos poden ser fraccionats en elements
més simples, i que mostren el cami per a la seua com-
prensi6 futura.

Per dltim HM, I’home incapa¢ de guardar nous
records. Tractant de guarir una epileépsia que patia, els
seus metges li extirparen la regi6 inferior i lateral del
cervell, el 1obul temporal. Com a resultat, les convul-
sions de HM desaparegueren per complet perod la
memoria va patir un daltabaix irreversible: el pacient
oblidava els fets de la vida diaria tan prompte com
s’esdevenien. No sabia 1’any en que vivia i no podia
recordar les persones que 1’atenien quotidianament en
I’hospital. HM encara viu i s’ha mantingut immutable
durant mig segle, incapac de reconeixer-se en una
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fotografia ara que ha envellit. Tanmateix, la investiga-
dora Brenda Milner va descobrir que no tota la
memoria de HM havia estat afectada, siné que la lesi6
tan sols li havia danyat la memoria sobre fets concrets
(el saber que) i no la memoria per adquirir noves
habilitats (el saber com). D’aquesta manera, HM ens
ha ensenyat que la memoria no és indivisible, sin6
que és possible fraccionar-la en dos tipus almenys i,
sobretot, que no cal recdrrer a subdivisions aritificials
dels nostres processos mentals si descobrim el fona-
ment biologic que hi subjau.

Quan llegesc la historia de pacients com aquests,
em quede de vegades amb la impressié que solament
son simples anecdotes, temes perfectes de conversa
per a una xarrada de sobretaula sense més punt que
estimular la nostra curiositat o meravellar-nos de la
nostra ignorancia. Com podem transcendir aquest
nivell i aprendre alguna cosa significativa d’aquestes
persones? Al meu parer, la rellevancia d’aquests i

d’altres casos similars és el que ens diuen sobre 1’or-
ganitzaci6 de la ment humana. Encara existeixen
cientifics que sostenen que els processos mentals no
es poden abordar experimentalment sind que el seu
estudi és una qiiestié purament filosofica. Tanmateix,
les histories de Tan, de Gage i de HM ens han revelat
que la ment no és una entitat monolitica i insondable,
sind que es compon de parts que poden ser separades
i analitzades individualment. Aquests i altres pacients
ens han ensenyat que la ment posseeix una estructura
modular i ens comencen a mostrar quins sén aquests
moduls, com funciona cadascun i com interaccionen i
donen lloc a la unitat que percebem com la nostra
vida mental. Tan, Gage i HM han estat el terreny
sobre el qual hem comengat a tragar la cartografia de
la ment humana, un tracat del qual tan sols tenim el

primer esbos. @]

*Institut Cajal del CSIC
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INTENTANT ENTENDRE MILLOR LESCORCA
CEREBRAL HUMANA

AN ATTEMPT TO GAIN A BETTER UNDERSTANDING OF THE CEREBRAL CORTEX. CURRENTLY WE ARE

FACED WITH THE CHALLENGE OF OPTIMISING ON OUR CAPACITY TO INTERACT WITH THE HUMAN

BRAIN. NON-INVASIVE, EXPERIMENTAL TECHNIQUES ARE NOW AVAILABLE WHICH ALLOW US TO

ESTABLISH CAUSAL RELATIONSHIPS BETWEEN BRAIN ACTIVITY AND SPECIFIC BEHAVIOUR. WHAT IS

MORE, THEY ENABLE US TO MODERATE AND MODIFY THE BEHAVIOUR OF A HUMAN SUBJECT BY

STIMULATING THE CEREBRAL CORTEX. THE EASE AND AVAILABILITY OF THESE TECHNIQUES MAKE IT

NECESSARY TO DEVELOP A CONCEPTUAL STRUCTURE AND ETHICAL CODE TO GUIDE SCIENTIFIC

WORK IN THIS AREA.

Dedicat a la memoria
de la professora Maria Dolores Catald

L’observacié ha omplert I’existéncia humana d’incer-
tesa, i I’ha portada a plantejar-se quins son els principis
basics subjacents als fenomens observats. La curiositat
pels mecanismes intims és la forca que empeny 1’avang
del coneixement i el desenvolupament de la humanitat.
Aixi, ’estudi dels fenomens elementals de la natura, per
exemple el cicle de I’aigua, les estacions, o el comporta-
ment animal, precedeixen ’aparicié de 1’agricultura o la
ramaderia. Tanmateix, I’home persegueix el coneixe-
ment per la necessitat evolutiva de millorar la seua adap-
tacié al medi. El coneixement adquirit no sols permet
canviar el medi sin6 que en ell mateix inclou un canvi al
cervell huma. Aquesta plastici-
tat cerebral per la qual el nostre
cervell canvia amb cada expe-
riencia i cada nova sapiencia és
propietat intrinseca del sistema
nerviés. Es en aquest sentit que
la recerca del coneixement
defineix, ontogenéticament i
filogeneticament, la condicié
humana.

Els propers avencos en neu-
rociencia susciten un doble comentari. L’immens
desenvolupament tecnologic ha fet possible posar a I’a-
bast de les neurociencies un vast armamentarium de
poderoses tecniques experimentals. Som capagos d’ex-
plorar I’activitat del cervell pensant i de dissecar-ne els
mecanismes subjacents fins detalls insospitables fins fa
pocs anys. Podem fins i tot, amb experiments neufi-
siologics ben controlats, comencar a preguntar quines
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son les bases cerebrals de la consciencia, la sapiencia i
la creenca religiosa. Tanmateix, d’altra banda, aquesta
riquesa i facilitat de t€cniques posa a prova la capacitat
dels investigadors de trenar resultats i observacions a
una estructura racionalista. Sols es troba allo que expli-
citament es cerca, sols es descobreix alld que es
coneix. No és prou ser un bon tecnic experimental, cal
generar, potser ara més que mai, donada la facilitat i
accessibilitat de poderoses técniques d’estudi, una
estructura conceptual que mene la tasca cientifica.

Al marg¢ de 1863, Pierre Paul Broca postula la domi-
nancia de I’hemisferi esquerre pel llenguatge, i la
important diferenciacié funcional entre una alteraci6
de I’articulacié del llenguatge, “disartria” o “afémia”
(a= ‘absencia’ i pheme = ‘veu’) i “amnesia verbal” o
incapacitat o perdua de la
memoria per a les paraules
que avui anomenem ‘“‘afasia”.
Broca basa la seua argumen-
tacié en els fenomens obser-
vats al seu malalt “Tan”. Tan
va patir una alteracié funcio-
nal del llenguatge. Des d’ales-
hores Tan era incapag¢ de pro-
nunciar res més que expres-
sions monosil-labes, “tan, tan,
tan...”, d’aci el seu nom. Que dugué aquest cirurgia
frances a preguntar-se per la localitzacié de la lesi6 del
seu malalt Tan?

Serendipia fou que Tan arribara a la cura de Broca i
no d’un altre cirurgia. Perd és el coneixement previ de
Broca el que va permetre aprofundir en els mecanis-
mes fisiopatologics que ocasionaren la perdua de la
capacitat del llenguatge de Tan. Broca era antropoleg a



més de cirurgia i sens dubte coneixia bé les inquietuds
de cientifics i pensadors que durant segles havien estu-
diat la possible existencia d’una localitzaci6 cerebral
dels processos mentals.

Hipocrates, 400 anys aC, i Gale, 200 anys aC, consi-
deraven que el cervell participava no sols en la percepcié
de les sensacions, sin6 que a més a més era també la seu
de la intelligencia i que acollia a la tova consistencia de
la molla de I’encefal I’empremta de les experiencies i la
memoria. Als segles XVI i XVI, Rene Descartes loca-
litza la conducta animal al “cervell” i proposa una comu-
nicacid entre el cos i la “ment” extracorporia i divina
mitjancant la glandula pineal. Tanmateix, en realitat, fins
al segle XIX, la localitzacié de les funcions cognitives
en el cervell no és sind teoria. El desig de saber genera la
tecnica experimental. Quan es formulen preguntes, s’in-
venta la manera de poder contestar-les. Aix{ surt I’estudi
de les lesions fortuites i la seua repercussié conductual.
Aixi és posible I'impacte de Tan i de Broca en la neuro-
ciencia. Les tecniques citohistologiques aportaren noves
perspectives i remarcaren
la importancia funcional de
les connexions cerebrals.
Els treballs de Theodore
Meynert (1833-1892) per-
meteren a Carl Wernicke,
I’any 1876, predir 1’apari-
cié de problemes cognitius
en virtut de ’alteraci6 dels
eixos de comunicacié entre
els distints centres cere-
brals. No sols es poden
perdre facultats cognitives
perque es lesiona el centre
cerebral d’aquesta facultat,
sind també per culpa de la lesid de les seues connexions.
Pero, per que dependre de I’atzar de la lesié cerebral for-
tuita per a estudiar la representacié de les capacitats cog-
nitives al cervell?

Jean-Marie-P. Flourens elabora el metode d’ablacié
experimental en animals. En intervencions quirtrgi-
ques controlades, Flourens va prendre el paper de la
serendipia natural i estudia sistematicament les conse-
qiiencies de lesions de distintes parts de 1’encefal sobre
el comportament. Per exemple, Flourens determina el
paper del cerebel en la coordinacié dels moviments i de
I’escorca cerebral en la percepcid i la sensacié. La
necessitat d’optimar les condicions d’innocuitat i
reproductibilitat dels estudis porta Gustav Fritsch i
Eduard Hitzig 1’any 1870 al desenvolupament de I’esti-
mulaci6 cortical directa en animals. En lloc de lesionar
el cervell, Fritsch i Hitzig proposaren aplicar un corrent
electric a un punt del cervell per activar-lo i estudiar
aixi el paper d’aquesta estructura cerebral en el com-

«ACTUALMENT TENIM EINES PER
ESTABLIR UNA RELACIO CAUSAL
ENTRE L’ACTIVITAT EN
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portament. Pocs anys després, David Ferrier combina
I’estimulacié cortical directa amb 1’ablacié experimen-
tal i aixi va fer evident la relaci6 causal entre estructu-
ra, activacio i funcio.

Pero, com estudiar funcions cognitives superiors
humanes mitjan¢ant models animals? El 1950, Wilder
G. Penfield, en la seua obra The cerebral cortex of man
(“L’escorca cerebral de 1’ésser huma”), descriu 1’esti-
mulaci6 cortical directa en humans. Penfield estudia
malalts durant intervencions neuroquirtrgiques. Amb el
malalt despert, Penfield va aplicar corrents electrics a
distintes parts del cervell, tal i com havien fet abans
Fritsch, Hitzig i Ferrier en animals. En humans, Pen-
field podia observar el comportament evocat per esti-
mulacid, perd a més podia preguntar “que nota voste?”.
Tanmateix, la tecnica de Penfield continuava essent
massa invasiva com per ser aplicable a subjectes sans.
Com saber que els resultats de Penfield reflectien I’or-
ganitzaci6 del cervell huma i no les conseqiiencies de la
lesio cerebral o la malaltia que dugué el subjecte a la in-
tervencié neuroquirtdrgica?

La recerca de metodes
experimentals reproduibles
no invasius ja va motivar
al segle passat Franz J.
Gall en el desevolupament
de la frenologia. Gall argu-
menta que les capacitats
cognitives estaven localit-
zades en distintes parts del
cervell i que la variabilitat
interindividual generava
diferéncies en la morfolo-
gia dels cervells de distin-
tes persones. Aquestes
diferéncies en morfologia cerebral, pensava Gall, resul-
taven en diferents formes del crani, protuberancies i
depressions que es generen quan es conforma, durant el
desenvolupament fetal, I’os al cervell. Aixi doncs, pen-
sava Gall, les irregularitats a la superficie del crani per-
metien I’estudi individualitzat i incruent de les funcions
cognitives i els trets de personalitat.

En les dltimes deécades, I’evolucié de les tecniques
de neuroimatge ha permes explorar diferéncies en 1’es-
trucutura i la funcié del cervell mateix, sense recorrer a
les irregularitats del crani. Es “la nova frenologia”. La
tomografia axial computeritzada i sobretot la res-
sonancia nuclear magnetica permeten 1’estudi de
lesions de subjectes vius i aixi establir interessants
correlacions anatomocliniques. La tomografia per
emissié de positrons, la tomografia per emissié de
fotons simples, la ressonancia magnetica funcional i la
magnetoencefalografia donen informacié de 1’activacié
metabolica i bioelectrica d’estrucutures corticals i sub-
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corticals cerebrals, durant 1’execuci6 de tasques
motrius i no motrius, de forma no invasiva i reprodui-
ble. Tanmateix, no sén lliures de limitacions, perque
sols mostren la relacié temporal de 1’activacid, associa-
da a un comportament o facultat mental, sense establir
necessariament una relacié causal entre ’activacio i la
conducta observada. Aquestes técniques ens permeten
establir que una certa part del cervell s’activa quan rea-
litzem un acte, pensem un pensament, sentim una sen-
saci6. Tanmateix, és possible que aquesta activacid
cerebral siga un epifenomen o una conseqiiencia del
comportament, no una necessitat previa.

Penfield havia demostrat que la variacié de la con-
ducta a partir d’una interferéncia d’una area cerebral
concreta permet establir una relaci6 de causalitat amb la
funcid. Aixi doncs, per que no combinar la neuroimatge
amb tecniques d’estimulaci6 cerebral? El 1984 Anthony
Barker introdui I’estimulacié magnetica transcranial i el
1987, Johm Cadwell i Alvaro Pascual-Leone, desenvo-
luparen I’estimulacié magnetica transcranial repetitiva.
Aquestes tecniques de estimulacié obriren la porta a la
possibilitat de realitzar estudis d’estimulaci6 de 1’es-
corca cerebral d’éssers humans, sense la necessitat
d’exposici6 quirdrgica directa del cervell.

Aquestes tecniques han estat possibles gracies al
desenvolupament d’equips d’estimulacié electromagne-
tica basats en els principis descoberts per Michael Fara-
day al 1834. El pas d’un pols de corrent per una bobina
de cobre genera un camp magnetic variable en el temps.
Aquest camp magnetic és capa¢ d’induir un corrent
electric secundari al cervell quan la bobina €s sostingu-
da damunt el cap. La focalitat del corrent induit al cer-
vell depén de la morfologia de la bobina. El de-
senvolupament de nous materials i formes geometri-
ques que optimen les caracteristiques del camp permet
una focalitat, a I’escorca, superior a 1 cm®.

L’estimulacié magnetica transcranial permet interfe-
rir amb ’activacié normal de distintes parts del cervell i
aixi reproduir els resultats obtinguts mijancant 1’ablaci6
experimental i I’estimulaci6 cortical directa amb 1’obvi
avantatge de constituir un metode no dolorés, incruent,
aplicable a subjectes sans de forma repetible, a més de
I’absoluta i instantania reversibilitat de I’alteracié fun-
cional. Aquesta “induccié de lesions virtuals” permet
aportar especificitat i informacid causal a les observa-
cions realitzades amb teécniques de neuroimatge.

Durant els ultims dotze anys hem utilitzat 1’estimu-
lacié magnetica transcranial repetitiva per reproduir de
manera incruenta els experiments de Wada, adrecats a
I’estudi de la lateralitzacié hemisférica i la localitzacid
del llenguatge. Hem establert el paper determinant de
I’escorca prefrontal a I’aprenentatge processal aixi com
a la regulacié dels estats d’anim. A més, hem utilitzat
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la inducci6 de lesions virtuals per evidenciar el feno-
men de la plasticitat, la capacitat d’una area cerebral
“d’aprendre” noves funcions per a promoure la recupe-
racié després d’una lesi6é cerebral i adquirir noves
habilitats. Aixi, per exemple, hem demostrat que les
parts del cervell que ens permeten moure els dits can-
vien i “s’engrandeixen” quan els subjectes aprenen a
tocar el piano. També hem mostrat que subjectes invi-
dents aprenen a llegir Braille utilitzant per processar la
informacid tactil les parts de 1’escorga occipital que
subjectes vidents utilitzen per processar informacid
visual. Es a dir, als cecs, les parts del cervell que ens
permeten veure sén reorganitzades per a tenir “més
cervell” dedicat a obtenir informaci6 del tacte, els sons
i les olors. L’estimulaci6 d’arees cerebrals pot suposar
I’alteracid, fins i tot la supressio, de la funcid, en el cas
d’una modulacié negativa. Perd, tedricament, també
seria possible la modulacié positiva de la funcid, la in-
teraccié amb les estructures cerebrals resultant en una
millora d’aspectes comportamentals.

Un espanyol, el professor Rodriguez Delgado, va ser
qui suggerf la possibilitat de modular 1’activitat cerebral
per millorar i, eventualment, guiar el comportament.



A) ll-lustracié esquematica
d’una bobina d’estimulacié
magnética transcranial
sostinguda damunt del
crani (esquerra) i part de
I'escorga cerebral que es
veuria afectada per
Pestimulacio.

B) Imatges de tomografia
per emissi6 de fotons
mostrant I'activitat
(augment del flux sanguini)
en I'escor¢a cerebral
abants i després de
I’estimulacié magnética. El
color més intens
representa les parts més
actives.

DESPRES

Delgado i els seus col-laboradors elaboraren un model
experimental que estudiava la resposta emocional d’ani-
mals d’experimentacid, interferint amb les estructures
implicades en la seua aparici6. La introduccié d’un
electrode a I’amigdala d’un brau permetia interferir I’es-
tat emocional de por i originava ’anul-lacié de la res-
posta agressiva de I’animal. Si I’amigdala era estimula-
da al mig de I’envestida, el brau s’aturava i apareixia un
patré de resposta mancat d’agressivitat.

De manera semblant, I’estimulacié magnetica trans-
cranial repetitiva permet la modulaci6 del nivell d’exci-
tabilitat neuronal en subjectes humans de forma no
invasiva. Aquesta modulacié de I’activitat cerebral ha
de realitzar-se de manera acurada i controlada per evi-
tar complicacions. Els efectes, pero, sén detectables
més enlla de la durada de I’estimulacié transcranial.
Aquest fenomen ha obert la possibilitat d’utilitzar
aquesta tecnica per modular els canvis plastics i afavo-
rir-ne els que resulten interessants per al subjecte i inhi-
bir-ne els que podrien resultar en una disfunci6. Aixi, a
la seua tesi doctoral amb el professor Alvaro Pascual-
Leone, a Valéncia, Francisco Tarazona ha demostrat
que I’estimulacié magnetica transcranial repetitiva de

les parts motrius de 1’escorga cerebral pot accelerar 1’a-
prenentatge de 1’execucidé d’una seqiiencia completa de
moviment dels dits. A més €és utilitzada, amb finalitat
terapeutica i considerable exit, en el tractament d’estats
d’hipoactivitat cortical localitzada en malalties neurop-
siquiatriques com ara la depressio i la malaltia de Par-
kinson.

Avui ens trobem davant el repte d’optimar la capaci-
tat d’intereraccié amb el cervell huma. Els experiments
que hem realitzat mostren que cada subjecte respon de
forma variable a uns determinats parametres d’estimu-
lacié magnetica. Necessitem aprofundir en els mecanis-
mes que subjauen en aquesta variabilitat de resposta i
descobrir com predir i controlar la modulacié de I’acti-
vitat cerebral en un subjecte concret.

L’observacié del comportament huma ens duu a
plantejar-nos preguntes sobre el seu fonament. Aques-
tes preguntes generen metodes per poder definir les
contestacions i formular, al temps, noves preguntes.
Actualment tenim eines per establir una relacié causal
entre I’activitat en certes parts del cervell i un compor-
tament concret. Tenim, a més, la capacitat de modular i
modificar aixi el comportament i la conducta d’un sub-
jecte. La facilitat i accessibilitat d’aquestes poderoses
tecniques fa necessari el desenvolupament d’una
estructura conceptual i un patrd etic que mene la tasca
cientifica. Potser per aquesta doble conseqiiencia, s’a-
cusa el sentiment d’admiracié vers aquells investiga-
dors que, amb lucidesa pionera, prediren avencos,
generaren teories, i van emetre hipotesis que les dades
cientifiques actuals no fan siné confirmar. El cas del
nostre més il-lustre neurocientific, en Santiago Ramén i
Cajal, mostra la confluencia d’aspectes que és necessari
adquirir: la constancia i la infatigabilitat (més correcta-
ment, la resisténcia a la fatiga), el rigor cientific i la
minuciositat en les observacions, la curiositat rabiosa,
la universalitat de I’esperit i la humilitat de 1’estudids
que consulta i pregunta, la dedicaci6 i la determinacid
al treball i el desig irrevocable de millorar la tecnica
experimental i incorporar noves eines. Tots aquests
aspectes son requisits essencials per al bon investiga-
dor: aprendre a formular preguntes contestables, apren-
dre teécniques per contestar les preguntes propies i les
d’altres, formular les propies preguntes i emmarcar les
contestacions en I’heréncia dels coneixements rebuts,
enfilant teories que permeten formular noves pregun-
tes. Marfa Dolores Catald nos sols va aconseguir reunir
tots aquests requisits, sind que, a més a més, va dedicar
la vida a ensenyar a molts com assolir aquests ideals.[©)

*Institut de Bioenginyeria, Universitat Miguel Herndndez, Alacant i Laboratori
d’Estimulacié Magnética Transcranial, Departament de Neurologia, Beth Isra-
el Deaconess Medical Center, Universitat de Harvard, Boston (Estats Units).
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LA GESTACIO D'UNA MENT

BRAIN ORGANISATION. THE REMARKABLE ORGANISATION OF THE BRAIN IS SHAPED DURING

EMBRYONIC DEVELOPMENT THROUGH A COMPLEX ARRAY OF MOLECULAR PROGRAMS AND

CELLULAR INTERACTIONS. AFTER BIRTH, INFORMATION FROM THE OUTSIDE WORLD FINE-TUNES

THE WIRING TO GENERATE A FULLY OPERATIONAL SYSTEM.

La comprensié del cervell, quinta essencia de la
nostra identitat, és un dels problemes que suscita més
interes en la investigacié biomedica. L’estudi d’aquest
sistema es veu dificultat, pero, per la seua extraor-
dinaria complexitat. El somni de tot neurobioleg seria
disposar d’un organisme que poguera realitzar opera-
cions aritmetiques, que féra un virtuds del violoncel i
que tinguera tan sols tres neurones. La realitat, tanma-
teix, és que el nombre de neurones del nostre cervell
es calcula en vora cent mil milions, del mateix ordre
de magnitud que el nombre d’estels de la Via Lactia, i
hi inclou no centenars siné milers de tipus fucional-
ment i morfologicament diferents, connectats de
manera precisa i constituint complexes xarxes de
transmissié d’informacié que, sorprenentment, sén
operatives.

L’elaborada arquitectura del sistema nervids €s el
producte final d’instruccions genetiques, interaccions
cel-lulars i la interrelacié entre el sistema i el mén
exterior. Precisament, la neu-
robiologia del desenvolupa-
ment es planteja la compren-
si6 de la complexitat del sis-
tema nervidos mitjancant 1’es-
tudi de la manera com aquest
es construeix. En aquest sen-
tit, encara que els principals
canvis que s’esdevenen
durant el desenvolupament
embrionari del cervell es
coneixen des de fa quasi un
segle, la majoria dels mecanismes moleculars i
cel-lulars subjacents no han comencat a elucidar-se
fins fa aproximadament dues décades, dues fascinants
decades. La forma d’abordar el problema de la cons-
truccid del sistema nervids €s dividir-la en els distints
processos que sén susceptibles d’analisi experimen-
tal: la produccié d’un nombre elevat de neurones, la
generaci6 de diversitat neuronal, el posicionament
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adequat de les neurones generades mitjangant migra-
cions, el creixement dels axons i I’establiment de con-
nexions entre neurones, 1’adequacié del sistema a les
necessitats funcionals. La resolucié de cadascun d’a-
quests problemes comporta una considerable dificul-
tat, pero els avencgos que s han produit recentment ens
acosten a la comprensié d’algunes de les estrategies
basiques.

Els milions de neurones que constitueixen el siste-
ma nervids central d’un vertebrat s’originen a partir
d’un tub mindscul de tan sols uns milers de cel-lules
situat en la part dorsal de 1’embrié. Les cel-lules neu-
roepitelials que formen la paret d’aquest tub sén
cel'lules mare o precursores, que donaran lloc a totes
les neurones a més de les cel-lules glials o cel-lules de
suport. Es dificil imaginar-se com a partir d’un petit
tub es pot originar tot el nostre sistema nervids, de
manera que no és estrany que, en I’home, arriben a
generar-se 250.000 noves neurones per minut en les
primeres fases de creixement
del tub neural. Encara no es
coneix ben bé quins factors
regulen aquesta enorme capa-
citat proliferativa o la produc-
ci6 de neurones a partir de les
cel-lules precursores, un pro-
cés que denominem neuroge-
nesi; pero aixo és, sens dubte,
el que ha permes la tremenda
expansié del cervell al llarg
de I’escala filogenética. Es
interessant destacar que les neurones, una vegada pro-
duides, no tornen a dividir-se mai més. Per aixo,
diuen, en I’argot neurobiologic, de manera un tant
pogetica, que les neurones “naixen” en el moment que
es generen. D’altra banda, practicament totes les neu-
rones amb que vivim durant tota la nostra vida naixen
durant el perfode de desenvolupament embrionari, vist
que, en general, les cel-lules precursores desapareixen



Les cél-lules neuroepitelials, aparentement idéntiques (esquerra: fotografia d’'una porcié de la paret del tub neuronal realitzada amb el microscopi

electronic d’escombratge), donen lloc a una gran varietat de morofologies neuronals (dreta: neurones tenyides amb la técnica de Golgi).

al final de I’etapa prenatal. Aixo implica que al llarg de
la vida de I’individu no hi ha guany net de neurones,
sind tan sols perdues, que a més s’incrementen amb I’e-
dat o son accelerades per traumatismes o durant el
desenvolupament de malalties neurodegeneratives pro-
pies de la senilitat.

Un dels problemes en que es treballa més activa-
ment en neurobiologia del desenvolupament €s en la
generaci6 de diversitat, és a dir, en com, a partir de la
poblacié de cel-lules neuroepitelials, d’aparenca identi-
ca, s’obté la varietat de tipus neuronals distints que for-
men el nostre sistema nervids. Aquesta qiiestio enllaga
amb un dels problemes basics més interessants de la
biologia, és a dir, com a partir d’una tnica cel-lula,
I’ou fecundat, es construeix un organisme complet,
amb la seua mirfade de tipus cel-lulars diferents orga-
nitzats estructuralment i funcionalment de manera ade-
quada per assegurar la viabilitat i 1’éxit evolutiu de
I’individu i de I’especie. Basicament, una cel-lula pre-
cursora en qualsevol sistema en desenvolupament es
veu enfrontada al dilema de decidir entre produir més
cel-lules filles iguals a si mateixa o donar lloc a una
progenie diferent. La manera d’aconseguir diferencies
entre dues cel-lules, ja siguen germanes o mare i filla,
és mitjancant el que se’n diu expressié genica diferen-
cial, és a dir, I’activacié d’un conjunt especific de gens
en una cel-lula diferent del que s’activa en una altra, de

manera que les proteines que son codificades a partir
d’aquests gens conferesquen una identitat especial i
distintiva a la cel-lula que els ha activat. El conjunt de
gens que una cel-lula posa en funcionament en un
moment determinat sol dependre dels senyals que rep
d’unes altres cel-lules. Al seu torn, aquesta expressio
de certs gens dota la cel-lula d’un nou cataleg de pro-
teines, entre les quals es trobaran receptors per a altres
tipus de senyals, de manera que la cel-lula respondra
ara a unes altres influéncies i modificara de nou la seua
expressié geénica d’acord amb aixo. El procés és, per
tant, dinamic i coordinat per interaccions cel-lulars.
Progressivament, les cel-lules van adquirint la seua
identitat en consonancia amb les veines. La constatacid
de la conservaci6 evolutiva dels senyals i dels patrons
d’expressié genica implicats en la generacié de diver-
sitat cel-lular ha conduit a importants avengos en
aquest camp.

Una vegada es formen nuclis discrets de neurones
amb caracteristiques definides, aquests han de connec-
tar-se entre si. Els axons d’un grup de neurones identifi-
quen la via adequada i creixen al llarg del seu recorre-
gut per seleccionar la diana especifica, amb la qual
establiran connexions. Gracies als seus extrems espe-
cialitzats, o cons de creixement, que actuen com a “sen-
sors moleculars”, els axons reconeixen pistes en 1’en-
torn que els guien cap als seus objectius, els seus terri-
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toris diana. Aix0, que ja ho va intuir Cajal, mancava
de base bioquimica fins fa cinc anys tan sols. Avui dia
I’avenc en aquesta area ha estat espectacular, a partir
del descobriment dels tipus de molecules implicades.
Netrines, semaforines, efrines sén termes que s’han
incorporat al nostre vocabulari neurobiologic molt
recentment. La identificacié d’aquestes molecules,
després d’ardus esforgos, ens ha ensenyat més detalls
del sistema. Algunes difonen i atrauen els axons des de
llargues distancies, altres estan unides al substrat i sén
guies de curt abast, i també n’hi
ha que produeixen repulsié en
els axons i eviten que cresquen
en certes direccions. Totes jun-
tes, actuant en concert, aconse-
gueixen guiar els axons. Sense,
aquests deambulen sense rumb
fix i els circuits no es formen.
Bon punt s’estableixen les
connexions assistim a un dels
esdeveniments més sorprenents
i cridaners del desenvolupa-
ment del sistema nervids: la
mort natural d’'un nombre elevadissim de les neurones
inicialment generades, que pot arribar a constituir el
50% de les neurones produides en total. Aquesta apa-
rent paradoxa biologica esta encara per resoldre, tot i
que es considera que la redundancia inicial en el nom-
bre de neurones permet una major plasticitat en el
procés de formacié de les connexions. La forma en
que aquest procés es regula és mitjancant la produc-
cid, en la zona diana, de quantitats limitades d’unes
molecules que promouen la supervivencia neuronal i
que sén denominades factors neurotrofics. Com que
es produeixen en quantitats que no sén suficients per
al manteniment de totes les neurones amb axons que
arriben a aquesta zona, solament sobreviuen aquelles
neurones que sén més actives i eficients en la capta-
ci6 de factors neurotrofics, mentre que la resta dege-
nera, en un veritable procés de seleccié natural.
Obviament, aquests factors tenen un paper fonamen-
tal en la regulaci6 final del nombre de neurones que
posseim. A més constitueixen una de les arees més
actives d’investigaci6 en neurobiologia perque se sap
que les neurones continuen depenent d’aquests factors
per al seu manteniment després del desenvolupament
embrionari. Per aix0 s’investiguen aquests factors
com a prevencié i tractament de les malalties neuro-
degeneratives. En el meu grup, al Departament de Pa-
rasitologia i Biologia Cel-lular de la Universitat de
Valencia, investiguem el paper d’aquests factors du-
rant el desenvolupament embrionari, utilitzant ceps de
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«NO ES ESTRANY QUE
L’ESTIMULACIO SENSORIAL
DURANT LES PRIMERES ETAPES
DE LA VIDA D’'UN NADO
SIGA TAN IMPORTANT
PER AL DESENVOLUPAMENT
DEL SEU CERVELL.»

ratolins modificats geneticament, i el seu possible s
en el tractament de neuropaties periferiques, altera-
cions de les fibres sensorials que es manifesten molt
freqlientment en pacients diabetics o després de qui-
mioterapia.

Tots els aspectes del desenvolupament a que ens
hem referit ocorren en abseéncia d’activitat neuronal.
Tanmateix, I’organitzacié i funcionament finals del
sistema nervids no solament sén deguts als programes
moleculars intrinsecs de diversificaci6 cel-lular i esta-
bliment de connexions, sind
que el sistema es veu influit i
modulat pel flux d’informaci6
que hi arriba des de 1’exterior,
generalment després del naixe-
ment. El sistema inicialment
establert durant el desenvolupa-
ment embrionari és un sistema
relativament groller. Per assolir
la precisi6é de la configuracié
present en 1’adult, resulta im-
prescindible la funcié neural:
cal estimular el cervell. Per
aixo, el cervell és “plastic” durant un temps, que sol
coincidir amb les primeres etapes després del naixe-
ment, de manera que 1’activitat originada per la infor-
macié aplegada des del moén exterior, i que activa el
sistema nervids, causa la reorganitzacié fina d’alguns
dels circuits, a fi que el sistema construit a cegues se
sintonitze adequadament amb les necessitats funcio-
nals que ha de cobrir. No és estrany que 1’estimulaci6
sensorial durant les primeres etapes de la vida d’un
nad6 siga tan important per al desenvolupament del
seu cervell. Que I’activitat neural regule el desenvolu-
pament final del cervell confereix un avantatge
econodmic, des del punt de vista genetic, i déna lloc a
un sistema extraordinariament plastic i adaptable. La
situacié alternativa, en la qual cada connexi6 neural
ha d’especificar-se detalladament mitjangant marca-
dors moleculars, requeriria un elevadissim nombre de
gens per a especificar el sistema.

L’estudi del desenvolupament del sistema nervids
es troba en un moment fascinant. Es dificil sostraure’s
a la velocitat amb que avanca el nostre coneixement
sobre aquests temes i a les possibilitats que aquest
coneixement obre per abordar nous problemes. No sa-
bem si, finalment, entendre com es construeix el nos-
tre cervell ens dura a la comprensié de com funciona,
pero és segur que ens coneixerem millor a nosaltres
mateixos. @

*Departament de Parasitologia i Biologia Cel-lular. Universitat de Valencia



PRODUCCIO DE NEURONES AL CERVELL ADULT
ES POSSIBLE LA REGENERACIO?

NEUROGENESIS IN THE ADULT BRAIN. IS REGENERATION POSSIBLE?. NEUROGENESIS, THE

PRODUCTION OF NEW NEURONS, IN THE ADULT MAMMALIAN BRAIN IS NOW A WELL-ACCEPTED

PHENOMENON. THE AUTHORS RELATE RECENT FINDINGS BY THEIR GROUP AND OTHERS RELATED

TO ADULT NEUROGENESIS. THEY HAVE FOUND THAT THE PRECURSOR OR STEM CELLS, WHICH

GIVE RISE TO NEW NEURONS IN THE OLFACTORY BULB, ARE LOCATED IN AN AREA OF THE BRAIN

CALLED THE SUBVENTRICULAR ZONE AND CORRESPOND TO A CELL-TYPE NAMED ASTROCYTE.

ASTROCYTES FROM THE SUBVENTRICULAR ZONE IN THE ADULT BRAIN CAN ALSO ORIGINATE NEW

NEURONS WHEN THE SUBVENTRICULAR ZONE CELLS ARE TRANSPLANTED INTO OTHER AREAS OF

THE ADULT BRAIN. FURTHER STUDIES OF THE PRECURSOR CELLS IN THE SUBVENTRICULAR ZONE

COULD LEAD TO NEW THERAPEUTIC STRATEGIES AIMED AT TREATING NEUROLOGICAL DISORDERS.

El cervell és 1’0rgan en qué guardem els nostres
records, amb que processem els nostres pensaments i
usem la nostra experiencia per resoldre nous proble-
mes. Es, en definitiva, el centre que conté la nostra
sensacié d’identitat, de ser nosaltres mateixos, éssers
unics, independents, conscients de la nostra propia
existéncia. Els mecanismes implicats en aquestes
complexes funcions a penes comencen a entendre’s,
pero se sap des de fa temps que aquestes funcions
s’assenten al cervell.

L’estudi de la complica-
da estructura del cervell va
donar lloc a un concepte
que fins fa pocs anys es va
considerar irrevocable: una
vegada desenvolupat, el
cervell no pot incorporar
noves neurones. Les neuro-
nes son les cel-lules del sis-
tema nerviés que, formant
connexions entre si, soste-
nen les funcions cognitives,
sensorials, motores, etc. Diversos pensadors i cienti-
fics van proposar que la incapacitat de generar noves
neurones responia a la necessitat de mantenir les
memories i d’alguna manera la identitat mateixa del
subjecte. Incorporar-hi noves neurones hauria signifi-
cat un canvi massa gran en les xarxes neuronals que
podria dur a la distorsi6 de les funcions cerebrals, ben
establertes durant el desenvolupament. El desavantat-

«A LES SARGANTANES
VALENCIANES CORRESPON EL
DUBTOS HONOR D’HAVER ESTAT ELS
PRIMERS VERTEBRATS SUPERIORS
EN QUE ES VA DESCRIURE
EL FENOMEN DE LA REGENERACIO
DE LESCORGCA CEREBRAL.»

ge d’aquesta condicid €s que quan en el cervell moren
neurones, aquestes no es poden recuperar.

Fa més de trenta anys, Joseph Altman va descobrir
que al cervell dels roedors adults es produien noves
neurones i va descriure dues arees del cervell on sem-
blava esdevenir-se aquest fenomen: els bulbs olfacto-
ris i I’hipocamp. Aquesta darrera regidé correspon a
una zona del cervell amb importants funcions en ’es-
tabliment d’algunes formes de memoria. Tot i la im-
portancia d’aquest descobri-
ment, la comunitat cientifica
va rebre els resultats d’Alt-
man amb escepticisme, per-
que s’oposaven a la idea tra-
dicional que deia que el cer-
vell dels vertebrats conté ja
en el moment del naixement
totes les seues neurones i
que al llarg de la vida moltes
es van perdent de manera
irreversible. A més, en aque-
Ila epoca encara no existien
les tecniques que uns anys més tard permetrien confir-
mar les observacions d’Altman. En els anys 80, Fer-
nando Nottebohn va descobrir la produccié de noves
neurones (neurogenesi) al cervell de les aus adultes.
Aquestes neurones s’incorporaven a un nucli implicat
en I’emissié del cant i la seua produccié semblava
regulada per miltiples factors, com ara hormones
sexuals i factors trofics, que la feien variar en intensi-
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Cél'lules mare (fletxes) de I'hipocamp d’un ratoli adult tal com s’observen amb el microscopi optic (imatge petita) i electronic (imatge gran).

tat d’acord amb les estacions de 1’any. La neurogenesi
del cervell de les aus era un fenomen molt més estes
que no el descrit per Altman i afectava moltes regions
del cervell d’aquests animals. Aquest descobriment va
anar seguit d’altres treballs que van descriure fe-
nomens de neurogenesi adulta en altres grups de verte-
brats, com ara peixos o amfibis. A finals dels anys 80,
I’equip liderat per Carlos

Lopez, de la Universitat de

Valéncia, va descobrir que

potser perqué molts neurobiolegs, avesats a treballar
amb rates i ratolins, consideren que la distancia filo-
genética que separa mamifers i réptils resta rellevancia
als fenomens descrits en aquests darrers animals. Aixo
no obstant, a les sargantanes valencianes correspon el
dubtés honor d’haver estat els primers vertebrats supe-
riors en que es va descriure el fenomen de la regenera-

cié de 1’escorca cerebral.

Mentrestant, els pocs treballs

que abordaven aquesta qiies-

existia neurogénesi en diver- <ESTEM ENCARA MOLT LLUNY DE PODER ¢ en mamifers refor¢aven la

ses zones del cervell de les
sargantanes adultes. L as-
pecte més notable d’aquesta
observacié fou que va obrir
les portes per a un descobri-
ment inesperat: la capacitat
de regeneraci6 cerebral de les
sargantanes adultes. Junta-
ment amb uns quants estu-
diants de la Facultat de Bio-
logiques, Enrique Font i José Manuel Garcia Verdugo
van descobrir que les sargantanes eren capaces de
regenerar extenses arees de la seua escorga cerebral
que havien estat préviament lesionades amb un neu-
rotoxic. Com va passar anteriorment amb els descobri-
ments d’Altman, el treball dels investigadors valen-
cians no tingué la repercussié que hom podria esperar,
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REEMPLACAR LES NEURONES
PERDUDES EN LES LESIONS
NEUROLOGIQUES MITJANGANT
CEL-LULES DERIVADES DE
LA ZONA SUBVENTRICULAR,
PERO CONTINUEM INVESTIGANT.»

idea que la neurogenesi en
primats era inexistent i la dels
mamifers en general, insigni-
ficant.

El 1992 aparegué un treball
publicat per un grup canadenc
que demostrava que certes
zones del cervell mamifer
adult in vitro s6n capaces de
generar noves neurones. L as-
pecte més cridaner del descobriment va ser que la
zona que generava noves neurones no era ni el bulb
olfactori ni I’hipocamp, siné una altra estructura rela-
cionada amb el control dels moviments: el cos estriat.
Des de la publicacié d’aquest treball s’ha descobert
que la zona que genera neurones no €s en realitat 1’es-
triat, sind una capa molt prima de ce¢l-lules intimament



adherida al cos estriat: la zona subventricular. En la
zona subventricular hi ha poblacions cel-lulars que es
troben en proliferacié continua i que donen lloc a
cellules que es desplacen cap al bulb olfactori, on es
transformen en neurones.

L’existencia de zones al cervell de mamifers capa-
ces de produir neurones durant tota la vida de 1’ani-
mal obria una porta a I’esperanca de regenerar zones
del cervell de pacients humans en que per malaltia o
trauma es produeix una perdua important de neuro-
nes. Aquesta possibilitat ha originat un enorme interes
entre els neurocientifics per I’estudi dels mecanismes
implicats en la neurogenesi postnatal. La nostra inves-
tigaci6é s’ha concentrat en dos aspectes fonamentals
d’aquest fenomen: identificar el tipus cel-lular que
origina les noves neurones i investigar la possible uti-
litzacié d’aquestes cel-lules en el tractament de malal-
ties neurologiques.

El problema de 1’origen de les noves neurones no
és merament academic, identificar el tipus cel-lular de
la zona subventricular capag de produir neurones pot
permetre posar en practica estrategies com ara la tras-
plantacié de cel-lules per reparar lesions cerebrals. Per
esbrinar quin tipus cel-lular déna origen a les neurones
utilitzarem diferents tecniques, perd les més conclo-
ents van ser les dues que descrivim a continuacio.
D’una part, vam fer servir substancies que bloquen la
divisi6 cel-lular (antimitotiques) per eliminar les
cellules en proliferacié. Al cap d’un cert temps I’tinic
tipus cel-lular present en la zona subventricular era
Iastrocit (un tipus cel-lular diferenciat, abundant en el
sistema nervids, que realitza distintes funcions, entre
altres contribuir al funcionament de les neurones).
Després d’uns dies sense subministrar el antimitotic,
els diferents tipus cellulars de la zona subventricular
es regeneraven, incloent-hi les neurones. Aquests
resultats suggerien que les cel-lules que donaven lloc a
les noves neurones del cervell adult eren els astrocits.
Per comprovar-ho es va subministrar en la zona sub-
ventricular d’animals normals un virus que reconeix
un receptor de membrana present exclusivament en els
astrocits. Aquest virus podia injectar un marcador
genetic en els astrocits que es dividien perd no en
aquells que estaven quiescents. D’aquesta manera, els
astrocits que proliferaven transmetien a les cel-lules
filles el material genetic injectat a través del virus. Al
cap de dues setmanes es va veure que neurones del
bulb olfactori duien el material genetic injectat en els
astrocits. Aixo demostrava que les noves neurones pre-
sents als bulbs provenien dels astrocits de la zona sub-
ventricular. El segiient pas va ser estudiar el potencial
de les cellules de la zona subventricular del cervell
adult per generar noves neurones fora del bulb olfacto-
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Microfotografia del cervell (estriat) d’un ratoli adult al qual se li han
trasplantat cellules embrionaries provinents d’un ratoli transgenic.
S’hi observen neurones joves (en color obscur) migrant des de la
trasplantacio (asterisc).

ri 1 al cervell lesionat. No s’havia demostrat mai que
cellules del cervell adult pogueren generar noves neu-
rones en ser trasplantades. Trasplantarem la zona sub-
ventricular en diferents zones del cervell i transcorre-
gut un temps estudiarem els llocs trasplantats per com-
provar si hi havia noves neurones en llocs on, en ani-
mals adults, normalment no se’n generen. L’estudi va
demostrar que, encara que de manera molt limitada, es
produien neurons, perd la seua morfologia no era la
corresponent al lloc de la trasplantacié. En altres
paraules, les nostres trasplantacions podien produir
noves neurones, pero aquestes no s’assemblaven a les
neurones que les envoltaven.

Estem encara molt lluny de poder reemplagar les
neurones perdudes en les lesions neurologiques mit-
jancant cel-lules derivades de la zona subventricular,
perd continuem investigant la manera d’incrementar
el potencial d’aquestes cel-lules per dividir-se i des-
placar-se pel parénquima nervids i d’aconseguir que
es diferencien en els tipus neuronals necessaris per
reparar les arees lesionades. (@]

*José Manuel Garcfa-Verdugo. Departament de Parasitologia i Biologia Cel-
lular. Universitat de Valencia.
Daniel Herrera. Departament of Psychiatric Cornell Medical Center. New
York.
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CERVELL | HORMONES:
UN CAMI DE DUES DIRECCIONS

BRAIN AND HORMONES: A TWO WAY PATH. HORMONES PLAY A VERY IMPORTANT ROLE IN

CONTROLLING A NUMBER OF PSYCHOLOGICAL AND COGNITIVE PROCESSES. HOWEVER, THE

NEUROENDOCRINE RESPONSE IS MODIFIED BY EXPERIENCE. THIS IS THE BASIC PRINCIPLE WHICH

POINTS TO THE BIDIRECTIONAL NATURE OF THE HORMONE-BEHAVIOUR RELATIONSHIP.

Les hormones van ser “batejades” i definides com
a tals a principis de segle, tot i que molts dels efectes
a que el seu excés o deficiencia donen lloc s’havien
constatat molt abans. La neuroendocrinologia es va
configurar com a tal a mitjan segle, després de forjar-
se en una serie d’investigacions i troballes importants
en les decades precedents. Tanmateix, la importancia
de les hormones per al comportament social, agressiu
i sexual havia estat experimentalment demostrada per
Berthold anteriorment, 1’any 1849.

Des de llavors s’ha posat de manifest el paper de
les hormones en nombrosos processos psicologics i
comportamentals, i s’han produit una serie d’avengos
importants al llarg del segle que esta a punt d’acabar,
dins i fora del context del coneixement neurocientific.
El desenvolupament i I’acumulacié de coneixements
cientifics s’ha produit en nombrosos camps, entre els
quals es troben també 1’endocrinologia conductual i/o
psicoendocrinologia.

Paral-lelament al reconeixement de la importancia

de I’accié hormonal, s’ha produit el reconeixement de
la seua complexitat d’accié. Els models senzills
basats en la recerca de 1’hormona “controladora”
d’una conducta o emoci6 especifica (per exemple, la
testosterona causa la conducta agressiva) han estat
superats. Les hormones, com altres missatgers qui-
mics i altres entitats biologiques, no “causen” la con-
ducta. Aquesta és, en darrer terme, un mecanisme
més, que es posa en marxa per aconseguir la resposta
“adaptativa” a la demanda de I’entorn, com assenya-
lava Kandel. Aquesta resposta comportamental és
deguda a I’activaci6 dels circuits neuroendocrins d’un
individu, que ha nascut amb una determinada herén-
cia i ha tingut una experiéncia especifica. Aquesta
experiencia ha modificat els seus mecanismes neuro-
endocrins. Es a dir, la resposta de les hormones ha
estat modificada per 1’experiencia. Aquest €s el prin-
cipi basic que subjau en el reconeixement de la bidi-
reccionalitat de la relacié hormones-conducta.

No tots donem la mateixa resposta a estimuls iden-
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tics, ni tan sols cadascun de nosaltres reacciona d’i-
gual manera al mateix estimul presentat en diverses
ocasions. La resposta neuroendocrina a I’estrés ha
estat un tema central en la investigacié psicobiologi-
ca, especialment psicoendocrinologica, durant tot el
segle, sota la influencia de figures com ara Cannon i
Selye. Pero en els darrers cinquanta anys, probable-
ment ha estat Mason qui ha donat el tomb més impor-
tant a aquest camp d’investigacié. Mason es va opo-
sar a la inespecificitat de la resposta a ’estres formu-
lada per Selye quan va defensar que no responen
igual a tots els estimuls, un fet que la investigaci6 de
les dues ultimes decades ha anat demostrant. Mason
també va considerar que els factors psicologics repre-
senten un paper essencial en
la resposta neuroendocrina
als agents d’estres o estres-
sors. Aixd coincideix amb les
formulacions de Lazarus i
Folkman sobre ’estres i des-
taca el paper de la valoracié
cognitiva, primaria i secunda-
ria, de la situacid per a desen-
cadenar la resposta d’estres
correspondent. Resposta que
usualment s’ha estudiat a distints nivells: fisiologic
(especialment endocri), psicologic (resposta emocio-
nal i d’ansietat), i comportamental.

La resposta als estressors aguts, esporadics, és cla-
rament adaptativa, i en aquest sentit, se n’ha ressaltat
el valor com a agent de I’evolucié. Recentment, s’ha
destacat també que 1’exposicié intermitent a estres-
sors aguts “endureix” I’individu i el posa en millors
condicions davant dels futurs estressors, sempre, és
clar, que se n’haja eixit favorablement. Tanmateix, si
I’exposicid €s cronica, les conseqiiencies de les res-
postes comencen a ser perjudicials. Tradicionalment
s’ha relacionat I’activacid vegetativa, essencialment
simpatica, caracteristica de la resposta d’estres, amb
diverses malalties cardiovasculars. En els darrers
anys, el paper dels glucocorticoides ha estat molt
estudiat en relaci6 amb la deterioraci6é de determina-
des estructures neurals, com ara 1’hipocamp, tal com
ha descrit Sapolsky. De fet, s’ha pogut comprovar I’e-
xistencia d’efectes nocius tant de caracter reversible
com irreversible, incloent-hi la mort neuronal, en 1’es-
mentada estructura, com ha quedat demostrat per
McEwen i el seu equip. Un altre aspecte important és
el relatiu a les interconnexions entre el sistema ner-
viods, el sistema endocri i el sistema immune, que
poden explicar les relacions llargament hipotetitzades
entre I’exposicié a determinades situacions i estats de

«LES DIFERENCIES INDIVIDUALS
ESTAN EN LA BASE DE LA
CONDUCTA, DE LES EMOCIONS,
DE LES COGNICIONS...

I AIXO S ESTEN TAMBE A LA
NOSTRA FISIOLOGIA.»

caracter estressant amb estadis d’immunosupressio,
cancer i malalties autoimmunes.

Deiem que no tots responem igual al mateix estres-
sor, dit d’una altra manera, I’estimul que pot arribar a
esdevenir un estressor per a una persona no ho és per
a una altra. En Ia literatura sobre estrés se cita sovint
la sentencia: “El que és veri per a un, és plaer per a un
altre”. Les diferencies individuals estan en la base de
la conducta, de les emocions, de les cognicions... i
aixo s’estén també a la nostra fisiologia. Diu Ursin
(1998) que és necessari tenir present la “P” de psico-
logia en la denominacié de la psiconeuroendocrinolo-
gia de D’estres per arribar a comprendre els principis
de la variacié de les diferéncies individuals. Aquesta
“P” s’ha desenvolupat de
manera important per a desta-
car la importancia, per exem-
ple, dels “filtres cognitius”
que cadascun de nosaltres
imposa a la informacié que li
arriba.

En la investigacié que hem
fet sobre I’estrés competitiu
hem pogut comprovar que la
valoracié cognitiva del resul-
tat que fa el subjecte t¢ major importancia que no el
valor objectiu del dit resultat per a la seua resposta
endocrina. Tant en competicions estudiades en labora-
tori com en altres realitzades “en camp”, en situacions
reals en que els esportistes, en aquest cas, es jugaven
un campionat, hem pogut comprovar que 1’aspecte
més relacionat amb la resposta de la testosterona a la
mateixa competicié era com l’individu “veia” la si-
tuacié i com atribuia el resultat que hi havia obtingut.
Hem de tenir present que aquesta hormona s’utilitza, a
pesar dels diferents controls, com un agent de dopatge
per elevar, entre altres fins, la competitivitat i 1’agres-
sivitat, caracteristiques sembla que “necessaries” de
I’ambit esportiu. En canvi, segons les nostres dades, la
resposta del cortisol més aviat esta relacionada amb el
control que I’individu creu posseir de la situacio, fet
que confirma els resultats de la literatura sobre aquesta
hormona. En tots dos casos, com vivim una situacio
sembla un factor essencial per comprendre el nostre
padré de resposta neuroendocrina, i com arribem a la
dita “vivencia” depen de la nostra experiencia previa
en aquest o en un altre tipus de situacions. Aquests
patrons de resposta, en cas d’esdevenir cronics, poden
provocar determinades alteracions funcionals i fins i
tot estructurals de diferents sistemes organics. ®]

*Area de Psicobiologia. Universitat de Valéncia
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TRASTORNS DEL CERVELL | LA MENT
AMB BASE GENETICA

A GENETIC BASIS FOR BRAIN DISEASE AND MENTAL ILLNESS. IN THE ARTICLE THE AUTHOR

DISCUSSES MENTAL DISEASES OF GENETIC ORIGIN, POINTING OUT THAT A GREAT MANY GENES ARE

INVOLVED IN BRAIN DEVELOPMENT AND BEHAVIOUR, AND THEREFORE BRAIN DISEASES BECOME

VERY COMPLEX. ALTHOUGH SOME EXOGENOUS AGENTS CAN CAUSE MENTAL RETARDATION, IN

MOST CASES GENETIC FACTORS ARE RESPONSIBLE.

SOMETIMES THE DISEASE IS THE RESULT OF AN IMPROPER FUNCTIONING OF A SINGLE GENE, OR

BY ANOMALIES IN THE HUMAN CHROMOSOMAL COMPLEMENT. IN MULTIFACTORIAL DISEASES,

ENVIRONMENTAL RISK FACTORS ARE ALSO INVOLVED.

El cervell és un organ tan complex que existeixen
nombrosos gens implicats en el seu desenvolupament
i funcionament. Aco fa que la patologia cerebral siga
extremadament variada i complexa. Encara que
alguns agents exogens son capagos de produir retard
mental, com ara els agents productors de la meningi-
tis o I’encefalitis, la majoria de les malaties mentals
so6n degudes a causes genetiques.

Les malalties genetiques, i entre elles les que afec-
ten el cervell i la ment, s’han anat classificant en tres
tipus: monogeéniques o mendelianes, cromosomiques i
multifactorials. Simplificant direm que en el primer
cas el funcionament incorrecte d’un sol gen és el res-
ponsable de la patologia; en
el segon, s’atribueix a una
alteracié del complement
cromosomic la causa de la
malaltia; mentre que en les
malalties multifactorials
s’estudia la possibilitat que
hi participen tant un cert
nombre de factors hereditaris com ambientals.

Els errors congenits del metabolisme, de transmis-
sié generalment recessiva, sén un clar exemple de
malalties monogeéniques. Un dels exemples més
caracteristics €s la deficiéncia en I’enzim fenilalanina
hidroxilasa en la fenilcetonuria, desordre molt fre-
qiient al nord d’Europa, que origina al cervell concen-
tracions incrementades de fenilalanina i altres
metabolits toxics. El desenvolupament fisic no esta
seriosament afectat pel desordre metabolic, pero si el
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mental amb coeficients intel-lectuals en el rang de la
idiotesa. La restricci6 en la dieta de I’aminoacid feni-
lalanina des dels primers dies fins a finalitzar el perio-
de de formacié del cervell permet aconseguir nivells
d’intel-ligéncia normals, i també evita, durant 1’em-
baras, la hiperfenilalanémia i per tant el retard mental
en els fills de dones afectades per fenilcetondria.

Les variants estructurals i sobretot numeriques
dels cromosomes originen sindromes fisiques dife-
rents perd acompanyades sempre de deficiéncies
mentals. La sindrome de Down o trisomia del cromo-
soma 21 és la més coneguda per la seua freqiiencia i
compatibilitat amb la vida. La seua incideéncia és la
mateixa en els diferents
grups etnics o socioecono-
mics i encara que es calcula-
va al voltant d’1/670 casos
en la majoria de poblacions,
en I’actualitat als paisos
industrialitzats, ha baixat
fins a 1/1.000-1/2.000 a
causa dels avortaments terapeéutics després del
diagnostic prenatal. Les caracteristiques fisiques sén
de molt diversa expressivitat i afecten tot el cos, enca-
ra que és la fissura obliqua de la parpella el que dona
el nom de mongolisme a aquesta malaltia. La base
genetica de la sindrome és deguda, en un 94% dels
casos, a la no disjuncié del cromosoma 21 durant la
meiosi. Aquest fet és esporadic encara que es déna
amb major freqiiencia entre dones d’edat avangada, la
qual cosa se suposa deguda bé a ’elevat temps que



Conjunt de cromosomes del genoma huma.

roman ’0vul detingut en profase meiotica abans del
naixement, o bé a la disminucié de la capacitat per a
rebutjar zigots anomals o “seleccié materna relaxa-
da”. Altres variacions cromosdmiques com transloca-
cions robertsonianes, inversions pericéntriques amb
entrecreuament i isocromosomes poden també pro-
duir aquesta sindrome i originar formes familiars. La
realitzacié d’un consell genetic diferenciara aquests
casos de transmissié familiar i per tant d’elevat risc
de recurrencia dels casos esporadics totalment aleato-
ris. En l’actualitat se sap que és suficient que estiga
triplicada una petita regié del cromosoma per a la
manifestacié de la simptomatologia. En aquesta regi6
es troben diversos gens, com el precursor de la protei-
na B-amiloide implicada en alguns casos familiars de
la malaltia d’Alzheimer, per aixo, els afectats de
Down presenten fenomens de demeéncia senil quan
superen els quaranta anys d’edat aproximadament.
Dins de les malalties hereditaries s’ha identificat
en la present década un nou mecanisme mutacional
responsable, fins a la data, d’una dotzena de patolo-
gies neurodegeneratives. Es tracta d’expansions ano-
males experimentades per loci polimorfics en els
quals existeix una repeticié d’un trinucleotid. Els
al-lels normals tenen un nombre reduit d’aquestes
repeticions, en canvi els al-lels patologics, responsa-
bles de la malaltia, tripliquen aquest nombre en uns
casos (quan els triplets es localitzen a les regions
codificadores) i fins i tot aconsegueixen diversos
milers de repeticions en altres (quan se situen a les

regions no codificadores). Arribat un llindar en el
nombre d’aquestes repeticions, les seqiiencies sén
molt inestables, guanyant en nombre de triplets en les
successives divisions mitotiques, aixi com durant la
formaci6 dels gametes. La sindrome del cromosoma
X-fragil és deguda a I’amplificacié del triplet CGG
(Citosina-Guanina-Guanina) present en el gen FMR1
(Fragil Mental Retardation 1), amb un nombre nor-
mal de repeticions de 6-52, I’expressi6 del qual queda
silenciada. Aquesta amplificacié déna pas a un lloc
fragil en la banda cromosomica, on es localitza el
gen, detectat citogenéticamente sota certes condicions
experimentals. Avui dia esta considerat com la forma
més freqiient de retard mental de caracter hereditari i
la segona forma més comuna de retard mental després
de la sindrome de Down. Els pacients afectats, espe-
cialment barons, presenten a més a més malforma-
cions facials. L'hereéncia d’aquesta sindrome és molt
peculiar i tnica entre els desordres genétics lligats al
cromosoma X. Resumidament, hi ha una correlacié
positiva entre el nombre de repeticions i la severitat
de la malaltia, ambdues augmentant a mesura que s’a-
vanga en les successives generacions d’una familia
(anticipacié genetica), atés que en un moment deter-
minat apareixen al-lels de risc amb 60-200 repeticions
CGG, molt inestables i susceptibles d’expandir-se fins
a ’estat patologic (230-1.000 repeticions). Per a la
malaltia de Huntington, les amplificacions sofertes,
en aquest cas pel trinucleotid CAG (citosina-adenina-
guanina), sén més modestes. Els individus normals
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presenten un nombre de repeticions entre 10-35, que
es duplica o triplica en els afectats. Aquesta amplifi-
caci6 converteix la proteina d’aquest gen, la hutingti-
na, en un producte toxic per al cervell, perque tragina
un tram anormal de poliglutamines. La malaltia és de
manifestacié tardana (35-45 anys) i es caracteritza per
moviments anormals involuntaris i una disminuci6
progressiva de les funcions cognitives amb les conse-
giients repercussions intel-lectuals a més de trastorns
psiquiatrics. La seua transmissio és en la forma domi-
nant i la incidencia de la malaltia és a Europa de 1’or-
dre d’1/10.000.

Com a exemples de malalties multifactorials cita-
rem els trastorns afectius i 1’esquizofreénia. Els pri-
mers s6n processos psicologics en que es produeixen
profundes alteracions de les emocions. Es caracterit-
zen per periodes prolongats
de depressié (desordre uni-
polar) o per cicles de
depressi6 que alternen amb
periodes d’euforia o exalta-
ci6 (desordre bipolar). Tant
els estudis amb bessons
com els realitzats amb indi-
vidus adoptats i els seus
pares biologics avalen el
paper dels factors heredita-
ris. Els estudis mitjancant
analisi de lligament han
defensat 1’existencia de
diversos loci implicats en
aquests trastorns, ubicats en
els cromosomes 4, 11, 18 1
X. La malaltia bipolar es
considera un trastorn fascinant del comportament per
la seua intima associacié amb la capacitat creadora:
una prima linia separa la genialitat de la bogeria.
Molts grans artistes, autors i poetes com Byron, Van
Gogh, Poe, Virginia Wolf, etc. I’han patida.

L’esquizofrenia afecta 1'1% de la poblacio i cons-
titueix un conjunt de trastorns mentals caracteritzats
per ’aparicié de simptomes psicotics, deliris, tras-
torns del pensament i al-lucinacions que es coneixen
com a espectre esquizoide i que originen respostes
emocionals inadequades i deterioraci6 de les relacions
socials. Sol apareixer al final de 1’adolescencia o prin-
cipi de la vida adulta. Tots els cientifics assenyalen el
paper de la genetica com a factor primordial de I’es-
quizofrenia, encara que la intervencid dels factors
ambientals és necessaria perque 1’expressié del procés
siga completa. Els estudis de lligament han suggerit
I’existencia de loci en el cromosoma X i diversos
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autosomes com a llocs d’emplagament dels gens que
contribueixen a ’aparicié d’aquest procés. El més
congruent és un model poligenic on un sol gen princi-
pal seria el que més contribuiria a 1’aparicié de la
malaltia.

Finalment, citarem les demencies, que constituei-
xen una sindrome neurologica d’etiologia multiple
caracteritzada per la perdua progressiva de les capaci-
tats cognitives adquirides, amb desintegraci6 de la
conducta personal. Als paisos occidentals, la causa
més freqiient de demencia €s la malaltia d’ Alzheimer,
que representa entre el 40-75% del total dels casos.
Els canvis del comportament de les persones afecta-
des s’acompanyen de lesions cerebrals formades per
la proteina B-amiloide que es diposita en conglome-
rats anomenats plaques senils. S han pogut identificar
tres gens implicats en I’ Alz-
heimer familiar d’inici pri-
merenc que presenten un
patr6é de transmissi autoso-
mic dominant: els gens del
precursor de la proteina §-
amiloide, de la preselinina-1
i de la preselinina-2. Pa-
ral-lelament s’han descrit di-
versos polimorfismes asso-
ciats a un major risc d’Alz-
heimer, en els gens de I’apo-
lipoproteina E, el gen de la
0-1-quimotripsina, apolipo-
proteina C, preselinina-1,
receptor de les lipoproteines
de molt baixa densitat, 0-2-
macroglobulina i bleomicina
hidrolasa entre altres. S’ha caracteritzat també els
anomenats factors de risc ambientals entre els quals
es troben infeccions, exposicid a toxics, dissolvents
organics, tabaquisme, consum d’alcohol, edat, nivell
educatiu 1 sociocultural, tractament hormonal substi-
tutiu, etc. El coneixement dels parametres genetics i
ambientals en una poblacié permet abordar-ne una
terapettica preventiva especifica, evitant factors
ambientals de risc en aquelles persones que tinguen
factors genetics de predisposicié. Com que la inciden-
cia dels diferents tipus de demencia augmenta amb
I’edat, i tenint en compte 1’evolucié demografica del
moén occidental amb un creixement explosiu del seg-
ment de poblacié major de 65 anys, les dimensions
d’aquest problema es tornaran epidémiques en la pri-
mera mitat del segle XXI. €

*Departament de Genética. Universitat de Valencia



LA NEUROPSICOLOGIA:
UNA ESPECIALITAT AMB FUTUR

NEUROPSYCHOLOGY: A SPECIALISATION WITH FUTURE PERSPECTIVES.

NEUROPSYCHOLOGY ENCOMPASSES TWO IMPORTANT APPROACHES WITHIN BRAIN RESEARCH. ONE

APPROACH INVESTIGATES THE RELATIONSHIP BETWEEN THE BRAIN AND BEHAVIOUR, WHILE THE

OTHER STUDIES AND DEVELOPS PSYCHOMETRIC INSTRUMENTS TO DIAGNOSE, KEEP A CHECK ON

AND REHABILITATE PATIENTS WITH CEREBRAL LESIONS. CURRENTLY, ITS APPLICATION IN SPANISH

CLINICS IS GAINING GROUND.

El terme neuropsicologia va ser utilitzat per primera
vegada I’any 1948 pel psicoleg Hans-Lukas Teuber i
el neuroleg Morris Bander per descriure els procedi-
ments utilitzats per investigar les relacions entre el
cervell i la conducta en pacients amb lesions cerebrals
produides per ferides lancinants de bala. Un any des-
prés, el 1949, D. O. Hebb va fer servir aquest terme en
un subtitol del seu llibre The Organization of Beha-
vior: A Neuropsychological Theory. Potser la preten-
si6 de I’esmentada formulacié va ser la de presentar
una disciplina que combinara els interessos comuns
del neuroleg i del psicofisioleg en 1’estudi de la funci6
cerebral. Cap a 1957, la neuropsicologia ja era recone-
guda com una subespecialitat de les neurociencies. El
1966 es va constituir la International Neuropsycholo-
gical Society (INS), una societat cientifica multidisci-
plinar, encara que amb una
majoria de psicolegs. Durant la
decada dels 80, la neuropsico-
logia va experimentar un gran
progrés amb la creacié de la
Divisi6 40 (Clinical Neuropsy-
chology) dins de I’American
Psychological Association
(APA). Actualment compta
amb una notable difusié cienti-
fica gracies a la fundacié de
revistes especialitzades com
ara Neuropsychologia o Neu-
ropsychology, entre moltes
més, i també merces a la seua presencia en revistes de
tall neurologic o psiquiatric.

El periode contemporani, especialment a partir dels
anys setanta, ha estat marcat per canvis rapids i per
avencos tecnologics. Els avencos en les noves tecni-
ques de neuroimatge, com ara la tomografia compute-

«LA NEUROPSICOLOGIA
ES DEFINEIX COM L’ESTUDI
DE LA RELACIO ENTRE LA FUNCIO
CEREBRAL | EL COMPORTAMENT,
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INVESTIGA A NIVELL
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INTERRELACIONS DEL CERVELL.»

ritzada, la ressonancia magneética, la tomografia per
emissié de positrons i de fotons simples, la ressonan-
cia magnetica funcional, la magnetoencefalografia,
I’estimulacié magneética transcranial, ’estudi del fluix
sanguini cerebral i els registres de potencials evocats,
entre altres teécniques, han aportat dades molt precises
sobre 1’anatomia i la fisiologia cerebrals en relaci6
amb els denominats processos superiors: llenguatge,
atencid, intel-ligéncia, percepcio, funcions executives,
etc. D’altra banda, els progressos en neurofisiologia,
en neurofarmacologia i en neuroanatomia han permes
dotar la neuropsicologia de valuosos indicadors dels
mecanismes neuronals subjacents als processos cog-
nitius, fet que ha possibilitat una revisio dels concep-
tes sobre I’organitzacid funcional del cervell.

Les patologies cognitives que més d’hora van des-
pertar inquietud en el neurop-
sicoleg van ser les amnesies i
les afasies. Cap a mitjan segle
XIX, els trastorns en la percep-
cid, reconeixement i orientacio
(principalment visual, pero
també auditiva i somestesica)
dominaren I’interes d’estudi.
Els deficits cognitius generals,
com ara la demencia, van ser
reconeguts molt aviat, tanma-
teix no es van convertir en
tema preferent d’estudi fins
ben entrat el segle XX. D’altra
banda, els canvis cognitius i de personalitat associats
a I’alteracio dels 1obuls frontals han generat un interes
especial des de la decada dels 80.

La neuropsicologia es defineix com I’estudi de la
relacio entre la funci6 cerebral i el comportament, és
a dir, és la disciplina que investiga a nivell empirico-

Nim.23 METODE 37



cientific les interrelacions del cervell (en concret les
funcions superiors) amb el comportament. Representa
la confluéncia de diverses disciplines d’estudi afins a
la neuropsicologia, com ara la neurologia i la psicolo-
gia clinica, la psicometria, la
neuroanatomia, la neurofisio-
logia, la neurocirurgia, la
neurorradiologia, la medicina
nuclear, la neuroquimica i la
neurofarmacologia. Al nostre
pais, habitualment, la neu-
ropsicologia s’insereix com
una disciplina dins de 1’area
de psicobiologia, tot i que el
seu ambit d’actuacié és més
restrictiu, perqueé abraca tni-
cament 1’activitat biologica
relativa al funcionament
cerebral, en especial de 1’es-
corca, i s’interessa fonamen-
talment per I’estudi dels processos psicologics com-
plexos. Actualment el camp de la neuropsicologia es
pot dividir en dues grans branques: neuropsicologia
experimental, dedicada a I’estudi dels centres nervio-
sos superiors en humans sans, en pacients amb lesions
cerebrals i en animals; i neuropsicologia clinica, cen-
trada en I’estudi i desenvolupament d’instruments psi-
cometrics per a diagnosticar i rehabilitar, si s’escau,
les funcions danyades com a conseqiiencia d’una
lesi6 cerebral en humans.

La valoracié i experimentacié neuropsicologica
persegueix diversos objectius. D’una banda, el
diagnostic i seguiment de la preséncia de lesions o
alteracions neuropsicologiques, com també la seua
localitzacid, quan siga possible, diferenciant-les de
sindromes de causa psicogena i delimitant-ne les fun-
cions preservades. A més a més aquesta avaluaci6
s’utilitza per establir una linia base i dissenyar progra-
mes per a la possible rehabilitacié del pacient afectat
de lesi6 cerebral. També resulta fonamental en els
assajos clinics neurofarmacologics, ja que permet
controlar el grau d’efectivitat de determinat principi
actiu sobre variables cognitives. Un altre camp d’in-
teres de la neuropsicologia és la identificacié d’orga-
nitzacions poc freqiients del cervell que poden océrrer
en esquerrans o en persones amb lesions cerebrals
produides durant la infantesa. Paral-lelament, es pot
esperar una certa recuperacié de la funcié després de
produir-se la lesi6 cerebral, i aquesta recuperacié no
solament ha de ser documentada tenint present la
rehabilitacid, siné que també ha de determinar 1’efec-
tivitat de qualsevol tractament medic (v. gr. quirdrgic,
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farmacologic o psicologic) sobre les funcions cogniti-
ves, com també els efectes secundaris no desitjats
(iatrogenics) d’alguns tractaments farmacologics. Per
tltim, el neropsicoleg dissenya experiments a fi d’a-
profundir en el coneixement
de les funcions cerebrals
superiors en animals, humans
neurologicament intactes o
en pacients amb una patolo-
gia neurologica.

La creaci6 de la primera
unitat de neuropsicologia de
la Comunitat Valenciana
(fundada en la secci6 de
Neurologia de 1’hospital uni-
versitari Dr. Peset de Valen-
cia) va ser possible gracies a
la firma d’un conveni de
col-laboraci6 entre la Univer-
sitat de Valeéncia EG (Facul-
tat de Psicologia, Area de Psicobiologia) i la Conse-
lleria de Sanitat de la Generalitat Valenciana el 7 de
febrer de 1994. Al juny de 1999 el nostre grup d’in-

Analisi etiologica dels pacients atesos
en la unitat de Neuropsicologia de
I’Hospital Universitari “Dr. Peset”
(Valéncia) entre els anys 1993 i 1999.

Amplitud de la mostra: N=876

Demeéncies: 541

(62 %)

Accidents
cerebrovasculars: 90
(10 %)



vestigacié va signar dos convenis per a la creacié d’u-
nitats de neuropsicologia als hospitals Clinic Univer-
sitari i Arnau de Vilanova de Valencia. Durant aquests
anys s’ha realitzat una tasca assistencial, com també

siologia o psiquiatria d’hospitals no solament de la
Comunitat Valenciana, sin6 també d’altres provincies
limitrofes. La tasca realitzada en ’ambit de seguiment
ha consistit en la realitzacié d’exploracions neuropsi-

diversos treballs d’investiga-
ci6 de caire clinic (estudis
longitudinals i transversals) i
experimental (escolta dicoti-
ca). Aixi mateix, la bona
acceptacié de la nostra unitat
en el marc sanitari de la neu-
rologia ha possibilitat la rea-
litzaci6é de diversos assajos
clinics neurofarmacologics a
I’Hospital Universitari la Fe,
com també 1’elaboracié de
projectes d’investigacié en

LA BONA ACCEPTACIO DE LA
NOSTRA UNITAT EN EL MARC
NEUROLOGIA HA POSSIBILITAT LA
REALITZACIO DE DIVERSOS ASSAJOS
CLINICS NEUROFARMACOLOGICS A
L’'HOSPITAL UNIVERSITARI LA FE, |
TAMBE L’ELABORACIO DE
PROJECTES D’INVESTIGACIO EN
L’AMBIT DE LES DEMENCIES.»

cologiques inicials o de se-
guiment, a fi d’esbrinar les
conseqiiencies que determi-
nades patologies neurologi-
ques agudes, subagudes o
progressives tenen sobre fun-
cions cognitives com ara
memoria, atencié o percep-
cio, praxies, llenguatge, rao-
nament abstracte o les capa-
citats executives (frontals),
entre altres. L’objectivacié
de les possibles seqiieles

I’ambit de les demencies.

Des del febrer de 1994
han estat atesos per les nos-
tres unitats de neuropsicologia un total de 876
pacients amb patologia neurologica des de les sec-
cions o serveis de neurologia, neurocirurgia, neurofi-

Traumatismes cranioencefalics: 56 (6 %)

/ Epilepsia: 48 (5 %)
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Depressio: 29 (3 %)

Malalties neurogenétiques: 21 (3 %)

falitis: 22 (3 %)

Malalties desmielinitzants: 18 (2 %)
ilisme: 17 (2 %)

umors: |5 (I %)

Trastorns del son: 10 (1 %)

Hidrocefalia: 9 (1 %)

neuropsicologiques té una

clara repercussié sobre el pa-

cient en temes laboras (bai-
xes transitories o permanents), juridicolegals (v. gr.
testaments), de prestacié assistencial (ajudes publi-
ques, centre de rehabilitacid, etc.) o familiars.

En els plans d’estudi de 1994 de la Facultat de
Psicologia, la neuropsicologia és representada en
I’Area de Psicobiologia des del any 1996 a través
d’una assignatura optativa de tercer curs, amb un to-
tal de tres credits teorics i un de practic. Aixi mateix,
hi ha assignatures de programes de doctorat amb
continguts neuropsicologics. Tanmateix aquesta si-
tuacié académica es mostra clarament insuficient en
I’ambit formatiu per respondre a 1’elevat interes des-
pertat entre els estudiants de la llicenciatura de psico-
logia o d’altres carreres. Vist que en I’actualitat no
existeixen plans reglats per a I’obtenci6 d’aquesta es-
pecialitat, el nostre interés passa per dissenyar un
master de caracter universitari i amb un ampli practi-
cum en el marc hospitalari que permeta formar futurs
professionals de la neuropsicologia d’elevada quali-
tat. D’altra banda, la nostra vocacié fundadora a tra-
vés de la nostra activitat clinica i experimental pretén
conscienciar les autoritats sanitaries perque, final-
ment, la neuropsicologia siga integrada en els serveis
que ofereix la nostra xarxa hospitalaria publica.
Creiem que aquesta és I’tinica manera que permetra a
la nostra especialitat podra sortir de 1’ambit privat i
de la investigaci6 universitaria per formar part d’una
realitat social que altres comunitats autonomes ja han
comengat a abordar. [€

*#Area de Psicobiologia, Universitat de Valéncia. Unitats de Neuropsicologia

dels hospitals Dr. Peset, Clinic i Arnau de Vilanova de Valéncia.

Ndm.23 METODE 39





