COM ES COMUNIQUEN
[LES CELLULES

Jean Pierre Changeux, professor a I'Institut Pasteur i conegut especialment per
ser l'autor del llibre "L'home neuronal", explica en el treball que segueix com
i de quina manera milions de neurones es comuniquen entre elles a través d'una
complexa xarxa neuronal mitjancant els neurotransmissors, que no son altra cosa

que substdncies bioquimiques.

Una infinitat de neurones,
comunicades a través d'una im-
mensa xarxa de cables nerviosos
i amb 1'ajut d'una cinquantena
de neurotransmissors, convertei-
xen el nostre cervell en una
maquina quimica complexa.
Queden encara moltes coses a
desxifrar, perd ja se'n saben
d'altres que ens permeten trac-
tar l'angoixa, el dolor, etc.

Les malalties del cervell sbn
un flagell; una part enorme de
les despeses de la Sanitatt PaG-
blica es dedica a malalts amb
problemes neuroldgics o psiquid-
trics. La nostra societat amaga
habilment la mort, perd també
amaga els més de 100.000 ma-
lalts mentals -la majoria dels
quals sén incurables- en condi-
cions d'internament sovint dra-
matiques.

En el decurs dels darrers de-
cennis, les ciéncies del sistema
nervibs no només han evolucio-
nat, sind que han sofert una re-
voluci6. Aquesta es concreta
en la creacié d'un nou terme:
"les neurociéncies", testimoni
de l'enfonsament de les barreres
que bloquejaven la recerca en
aquest camp.

No es parla ja d'anatomia
sense fisiologia, d'aquesta sense
quimica, ni de psicologia sense
biologia. Paral.lelament, la ge-
nética molecular, la immunolo-
gia i diversos métodes fisics
moderns, han entrat en aquest
camp i n'han renovat técniques
i conceptes, obrint, aixi, nous
camins a la recerca. Darrera-
ment, els coneixements sobre
el sistema nerviés han progres-
sat de manera espectacular.

El cervell hum3d es composa
de desenes de milions de cél.lu-
les nervioses o neurones, que
posseeixen la propietat de poder
associar-se entre elles i amb
d'altres categories de cél.lules,
mitjancant algunes desenes de

Dibuix d'una neurona i les seves sinapsis.
(Ramén y Cajal)

milers de cables nerviosos,
axons i dentrites.
Aquesta impressionant maqui-

na consumeix, per unitat de
pes, deu cops més d'energia que
qualsevol altre organ en repds.
Aquest consum d'energia serveix
tant per a mantenir la seva ex-
trema organitzacié, com per a
produir i propagar els senyals
en forma d'ones eléctriques dis-
cretes, d'aproximadament 1/10
volt, que es desplacen a veloci-
tats compreses entre uns metres

per segon i desenes de metres
per segon. L'ona eléctrica no
passa, per regla general, direc-

tament d'una neurona a l'altra.
A nivell de la zona de contacte
o sinapsi, una substancia quimi-
ca (neurotransmissor) en pren
el relleu, i produeix un senyal
eléctric a la céllula seguent.

El recent desenvolupament, a
carrec de Neher i Sakman a
Gottingen, de métodes particu-
larment elegants per a mesurar
la conductdncia sobre fragments
de membrana aillats, ha permés
de resoldre aquests senyals
eléctrics  cel.lulars en una
col.leccié d'esdeveniments mole-
culars elementals.

Aquestes transicions discretes,
de l'ordre de bilionésimes d'am-
pers, s'atribueixen a |'obertura
i tancament d'un sol canal mo-
lecular que travessa la membra-
na cel.lular. Davant d'aquests
resultats, hom pot parlar d'una
identificaci6 de l'activitat ner-
viosa elemental amb els proces-
sos  psiquico-quimics.  Aquests
canals s'obren gracies a la in-
fluéncia de camps eléctrics, ped
també pel fet de la interaccié
amb un neurotransmissor. Fa
20 anys, se'n coneixien de l'or-
dre de la desena, d'aquests neu-
rotransmissors; entre ells s'hj
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trobava l'acetilcolina, les cate-
colamines, el Gaba, etc.

Avui dia, aquest nombre, que
és de l'ordre de 50, continua
creixent; entre els darrers des-
cobriments s'hi troben els pép-
tids. El 1971 i 1973, Guillemin,
Shally i els seus col.laboradors
isolaven, a partir de I'hipota-
lam, factors d'alliberament
d'hormones hipofisaries. Segui-
dament, es va revelar en el
cervell I'existéncia d'hormones
propies de la hipofisi, o fins i
tot del tub digestiu, com la
gastrina, la colecistiquinina i
el péptid intestinal vaso- actiu.
El 1975 Hughes, Kosterlitz i
d'altres col.laboradors revelaven
I'existéncia de péptids opiacids
en el cervell, aixi com d'ence-
falines i endorfines, analogues
a drogues morfiniques. Des de
sir Henry Dale hom admetia que
cada neurona només sintetitzava
un neurotransmissor, i que l'alli-
berava per tots els seus ex-
trems. El 1977, el suec Hokfelt
va demostrar que els neuro-
transmissors  podien  conviure:
generalment, un péptid i un
neurotransmissor classic. La ri-
quesa i diversitat dels sistemes
de senyalitzaci6 quimica cere-
bral é&s considerable. Tal com
deia Hipdcrates, "el cervell fun-
ciona com una glandula, perd
quina glandula!". Al conjunt de
senyals quimics, s'hi afegeix el
dels enzims que sintetitzen o
degraden els neurotransmissors.

Les regions del cervell segons les seves funcions i
facultats humanes (Spurzheim).,

Schwartz i Roques han desco-
bert, purificat i localitzat l'en-
zim de degradaci6 de les ence-
falines o encefalinasa; Rossier
ha participat en l'aillament d'un
llarg péptid precursor de les en-
cefalines, de les quals conté di-
versos exemplars. Després de
la sintesi, aquest péptid gegant
és tallat per enzims de madura-
ci6, i allibera les encefalines
i també péptids de 6 o 8 ami-
nodcids, dels quals encara no
es coneix la funcidé. El terreny
quedava preparat amb l'aplicacio
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de métodes propis de la genéti-
ca molecular: els ADN comple-
mentaris i els ARN missatgers
que codificaven els precursors
dels neuropéptids van ser clo-
nats i sequenciats.

D'aquesta manera es descobri-
ren nous péptids i es va posar
en evidéncia la regulacié del
o dels gens que els codificaven,
mitjangant diversos agents far-
macoldgics, tot obrint noves
perspectives en el camp de la
farmacologia.

Mallet i col.laboradors es de-
diquen, amb meétodes semblants,
als enzims de la sintesi de les
catecolamines; clonen I'ADN
complementari d'un d'ells (la
tirosina hidroxilasa), i el se-
quencien completament. Des-
prés, se'n serveixen per a iden-

tificar el gen corresponent a
I'enzim i, aixf, demostrar-ne la
variabilitat. Els treballs sobre
la sintesi de neurotransmissors

queden complementats amb es-
tudis sobre llur alliberament.
A la connexid nervi/mascul, el
neurotransmissor és alliberat en
forma de paquets en l'espai si-
ndptic que els separa. Henry
Korn demostra que passa el ma-
teix a nivell de les sinapsis
centrals: etapes de I'empaque-
tament del neurotransmissor i
del seu alliberament a les ter-
minacions nervioses, son identi-
ficades, i fins i tot reproduides,
al tub d'assaig. A aquest allibe-
rament estandard pels axons,
se n'afegeix un altre, no con-
vencional, que segons Glowinski
i col.laboradors vindria donat
per les terminacions dentritiques
en sentit contrari al de la pro-
pagaci6é estdndard de I'influx
nervios. El neurotransmissor
alliberat té el seu objectiu a
I'altra banda de la sinapsi: el
receptor.

Els neurotransmissors van ser
revelats per Langley el 1905,
i sén proteines ben identifica-
des. El primer que va ser iso-
lat, el receptor de l'acetilcoli-
na, ha esdevingut una de les
proteines reguladores de mem-
brana que millor es coneix.

Aquesta molécula es composa
de quatre cadenes polipeptidig-
ues, de les quals n'hi ha dues
de repetides, que tenen com a
funcié la de |lligar-se amb el

neurotransmissor. El conjunt
forma una mena de feix que
travessa la membrana i que
conté, en el seu si, el canal
ionic sotmés al control de
I'acetilcolina. Els ADN com-

plementaris de cada una de les
quatre cadenes han estat clo-
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nats i sequenciats, i l'arquitec-
tura de la molécula, com també
les seves propietats reguladores,
ja han estat analitzades a nivell
atomic. Les recerques van co-

mengar amb el peix eléctric,
i l'aplicacié a I'home no va tri-
gar gaire. Patrick i Lindstrom

van injectar el receptor del peix
al conill, i es va desencadenar
una pardlisi autoimmune que ha
esdevingut el millor model per
a la miasténia humana. A més
a més d'aixd, la recerca d'anti-
cossos antireceptors ha donat
lloc a temptatives de desenvolu-
pament de vacunes.

Aquest & només un exemple
extret d'entre un gran nombre
de casos, a partir del qual hom
pot comprovar l'impacte de la
neurobiologia molecular en la
recerca meédica. Ha calgut
temps per a acceptar que les
grans psicosis estan lligades a
alteracions del metabolisme i/o

del modus d'acci6 dels neuro-
transmissors. Les esquizofrénies
estan lligades al receptor de

la dopamina. El liti aboleix els
transtorns causats per la psicosi
maniaco-depressiva, sens dubte
a nivell de canals idnics sem-
blants a aquell del qual ja hem
parlat. En aquests malalts les
fases de depressi6 semblaven
provocar una hiperactivitat de
I'acetilcolina. Gershon va desco-
brir que en pacients predispo-
sats per heréncia als desordres
afectius, el receptor de l'acetil-
colina sovintejava més en les
cél.lules de la seva pell que en
les d'individus normals. Els sim-
bols organics de la malaltia
mental s'evidencien, doncs, cada
dia amb una major importancia,
i aquest fenomen podria donar
lloc a auténtiques terapies.

No es pot abandonar la qui-
mica del cervell sense esmentar
I'angoixa i el dolor. Els medi-
caments de major consum al
mon apaivaguen aquestes sensa-
cions, si més no transitdria-
ment, perd no actuen sobre les
causes que les produeixen. Les
benzodiazepines s'uneixen als
receptors del Gaba i n'augmen-
ten, aixi, l'efecte, que é&s tran-
quil.litzant.

La morfina s'uneix al recep-
tor de les encefalines i calma
el dolor, perqué bloqueja I'alli-
berament d'un altre péptid que
vehicula els senyals dolorosos:
"la substdncia P". El nostre cer-
vell és una maquina quimica,
perd encara queda molt a fer
per a desxifrar-la. La revolucid
de la neurobiologia ja ha co-
mengat.



