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RESUMEN

En el siguiente trabajo se ha realizado un modelo experimental que propone la
aplicacion del farmaco NTRX-07 como posible solucién a las secuelas a nivel
cognitivo que siguen a un traumatismo craneoencefalico. El objetivo de este
modelo experimental es, pues, asentar las bases para poder continuar, en un
futuro, la investigacion de estas secuelas con vistas a ayudar a las personas
gue sufren una lesion de este tipo.

Un traumatismo craneoencefalico es una lesion fisica producida sobre el tejido
cerebral y generado por una fuerza externa. Este tipo de lesiones puede afectar
gravemente, entre otros aspectos, a la cognicién, cuyas secuelas estdn muy
relacionadas con las cerebrales que presentan las personas que padecen la
enfermedad de Alzheimer. Desde hace afios se investiga como reducir estas
repercusiones en personas con enfermedades neurodegenerativas y la
siguiente propuesta trata de aplicar uno de los grandes avances que ha habido
en este aspecto a los traumas craneoencefalicos.

El disefio de dicho modelo ha requerido un proceso de documentacion previo
significativo para entender, de manera general, conceptos complejos como la
memoria o la inteligencia. Esta documentaciéon estd complementada con
entrevistas a dos profesionales de la materia y a personas que han sufrido
personalmente un trauma craneoencefalico a fin de corroborar todos los
conocimientos adquiridos.

ABSTRACT

In this research paper an experimental model that proposes the application of
the drug NTRX-07 as a possible solution for cognitive problems that result from
cranioencephalic trauma has been developed. The purpose of this experimental
model is to establish the basis for further research into these sequelae so that
people whose injuries result in them can be aided.

A cranioencephalic trauma is a physical injury produced on the brain tissue by
an external force. As a result of this type of trauma, cognition can be seriously
affected, with side effects that are similar to those associated with Alzheimer's
disease. Recently, research has been conducted on how to reduce these
repercussions in patients with neurodegenerative diseases, and my proposal is
to apply one of the most important advances in this field to cranioencephalic
trauma.

To design such a model, previously conducting a thorough investigation was
required in order to grasp, widely, the complex concepts such as memory and
intelligence. In addition to it, two professionals in the field and people who had
suffered cranioencephalic injuries were interviewed with the aim of sustaining
the already acquired knowledge.
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I. INTRODUCCIO

L'incentiu que tinc per fer aquest treball té relaci6 amb qué m'interessa
comprendre el concepte de memoria i de la intel-ligéncia (entenent aquesta
com capacitat cognitiva), perqué son conceptes que em semblen complexos,
captivadors i molt transcendentals. Després de definir la inclinacio inicial que
tenia, vaig raonar que aquesta investigacié podria encaminar-se per les lesions
cerebrals, perqué aquests dos aspectes de la cognicié es poden veure molt
afectats després d’'un trauma cranioencefalic. Es coneixen casos en els quals,
després d'una lesié d’aquest tipus, les persones que la van patir coneixien més
idiomes que abans o podien donar-se casos de superdotacid en algu
neurotipic després de l'accident, o que oblidaven gairebé tot, i un munt de
casos (encara) meés inexplicables.

Els objectius principals del meu treball son, per tant, comprendre el concepte
de memoria i de la intel-ligéncia (entenent intel-ligéncia com capacitat cognitiva)
i entendre com es pot veure afectada aquesta cognicié després d’'un trauma
cranioencefalic. Altrament, m’agradaria encaminar el treball amb relacié a si
aquestes repercussions es podrien modificar artificialment. Es a dir, investigar
si aquestes consequéncies que es donen a l'atzar, fent recerca sobre quines
arees del cervell s'han vist afectades, es podrien modificar, disminuir o prevenir.

Tot el meu treball, per consegiient, girara al voltant de la segiient pregunta: “Es
possible modificar les sequieles d’'un trauma cranioencefalic?” i la metodologia
que seqguiré per a dur a terme la investigacio i arribar a assolir els objectius del
meu treball sera amb una recerca bibliografica, experimental i documental. Faré
servir fonts orals i escrites per part de professionals gracies a contactes amb
experts de la matéria, periodistiques, bibliografiques i internet. Aixi mateix,
s’adjuntaran entrevistes realitzades a persones que han sofert una experiéncia
d'aquest tipus per poder arribar a més conclusions.
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II. MARC TEORIC

la Part: Pensem amb un tros de carn
2.1 Qué és el cervell?

El cervell és un mecanisme complex i intricat de processament de la
informacio, no sols de fets freds i concrets, sindé també de com sentim, riem i
plorem. Es una de les estructures més complexes que existeixen en la
naturalesa. Es I'encarregat de rebre estimuls externs (a través dels sentits) i els
interns (a través de preconceptes, valors, idees ...)

En el cervell esta tot el que som, hem estat i podem arribar a ser, tot el que
vivim, aprenem, memoritzem i, també, les nostres habilitats i dificultats. Aixi
mateix es troba el que estimem i com ho estimem, que acceptem i rebutgem,
que tenim present i qué creiem haver oblidat.

2.2 Anatomia basica del cervell
Si ens referim al cervell com a materia, considerem que €s una especie de

massa gelatinosa envoltada per un liquid anomenat cefalorraquidi, que el sosté
| protegeix.

Liquid cefalorraquidi =™

Figura 2.1: (En blau) Liquid cefalorraquidi

El cervell esta dividit en dues parts, I'hemisferi esquerre i
hemisferi dret, unides per una estructura que les comunica
anomenada cos callés, fonamental per al traspas d'informacié
entre els dos hemisferis.

Recobrint els hemisferis trobem l'escorca cerebral, una capa Figura 2.2: Divisi6 del cervell en
d'uns 2,6 mm de gruix. Es molt fina, com la pell que recobreix 9 hemisferis

una poma, pero en ella hi ha uns trenta mil milions de

neurones que formen aproximadament un trilié d'enllagos.
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A l'escorca es realitzen moltes funcions: processar la
informaci6 que ens arriba dels sentits, controlar els
moviments voluntaris i regular 'activitat mental.

L'escorca €s molt gran respecte a la grandaria del crani i,
per tant, el que fa és plegar-se sobre si mateixa, la qual
cosa li dona aquesta forma tan caracteristica al cervell que
tots coneixem

Figura 2..3: Representacio artificial
escorca cerebral

El cervell forma part del sistema nerviés, que es divideix en dues parts, el
central i el periferic, que encara que es diferencien funcionalment i
anatomicament, no actuen de manera independent, sin6 que estan
interrelacionats i sempre cooperen entre ells.

Sistema nervioso centr% Sistema nervioso periférico

¢ Cerebro * Nervios craneales

* Meédula espinal * Nervios espinales

“— ° Gangllos

* Plexns nerviosos

Figura 2.4: Parts anatomiques del SN

2.3 El petit cervell: El cerebel
(‘petit’, literalment, ‘Cerebellum’ és el diminutiu en llati de cervell i significa ‘petit
cervell’)

El cerebel esta situat a la base del crani i és la part de I'encefal
que, juntament amb el tronc, ocupa la fossa posterior del crani.
El que uneix el cerebel a la resta de I'encéfal son tres tractes
anomenats peduncles cerebel-losos.

El cerebel constitueix aproximadament el 10% del volum de tot
el cervell, i, funcionalment, es relaciona amb la

Figura 2.5: Cerebel

coordinacio i la suavitat dels moviments i amb el manteniment de I'equilibri,
gracies al fet que té multiples connexions amb diverses parts del cortex
cerebral que envien informacio sobre els moviments del cos.



Es possible modificar les seqiieles d’un trauma cranioencefalic?

2.4 Qué fa el cervell?

La principal funcié del cervell és mantenir viu l'organisme perque pugui
interactuar amb I'entorn. Les funcions del cervell no es basen simplement en
les capacitats intel-lectuals, siné6 en molt meés, i totes aquestes labors tenen a
veure amb processos cerebrals que responen a funcions especifiques.

2.5 Classificacio de les funcions cerebrals

Agrupem aguestes funcions en tres grans grups:

» Sensitives: El cervell rep estimuls dels organs sensorials, els processa i els
integra per a formar percepcions.

* Motores: El cervell controla els moviments voluntaris i involuntaris de
I'organisme.

 Integradores: El cervell genera activitats mentals, com l'aprenentatge, la
memoria i el llenguatge.

Aquestes funcions ens permeten reconeixer als altres pel seu rostre, la seva
veu o la seva manera de caminar, distingir el dolc del salat, el fred del calent,
I'aspre del suau. També fan que ens moguem o ens quedem quiets, dormir o
estar desperts, memoritzar i oblidar.

2.6 Lobuls cerebrals i les seves funcions

Amb anterioritat, s’ha descrit I'anatomia i la funcionalitat dels hemisferis. En
aquest apartat, es veura quina important funcié tenen a I'hora de fer-nos anics
a cadascun. Cada hemisferi cerebral es divideix en quatre lobuls delimitats per
grans cissures: lobul frontal, [0bul occipital, I0bul parietal i [obul temporal.

Area motora

Area sensorial

Cada lobul té arees funcionals i associatives.
Aquestes ultimes diferencien el cervell huma del
d'altres especies, ja que s'ocupen de les funcions
mentals superiors, com el pensament, el Aea. .
raonament, la creativitat, la formacid6 de
conceptes...

Area.d& Sn
feigo

dredson
o

ea
visual

3552856n del
gn:’p%ral

Area de ,
- deTekufe
AqueSt fenomen també eXplica el perQUé cada Figura 2.6: Estructura anatomica i funcional dels
cervell és Unic i diferent dels altres. Tots els Iobuls cerebrals

cervells sans poden realitzar les mateixes

funcions, pero el cervell d'un actor es diferenciara del d'un tenista.
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Per a demostrar aixo, Christian Gaser i Gottfried
Schlaug van publicar una recerca en Journal of
Neuroscience! en la qual comparaven mitjancant
ressonancia magnetica funcional els cervells de
persones que no es dedicaven a la mausica
professionalment, persones que eren aficionats a
ella i persones que no es dedicaven a la musica.
Van evidenciar que els primers tenien més
desenvolupades les zones relacionades amb l'oida, _
la vista i l'activitat motora del cervell, demostrant : lovef'ap
gue existeix una relacié entre el nivell aconseguit en :
la practica musical i el desenvolupament de
determinades zones cerebrals.

Figura 2.7: Resultats de I'experiment de Gaser i
Schlaug

2.7 Distribuci6 de les funcions cognitives en el cervell

Realment depenen totes aquestes funcions de zones particulars del cervell o
totes aquestes funcions cognitives estan distribuides per ell?

Aquesta va ser una pregunta que en el segle XIX es feien constantment, i, per
a intentar contestar-la, van recorrer a l'ablacid, una practica que consisteix en la
destruccio d'una area especifica del cervell en un animal, encara que també
van estudiar persones que tinguessin lesions cerebrals concretes. Mentre que
en els humans semblava que les proves demostraven la localitzacié de les
funcions, en els animals no era tan evident.

Karl Lashley, psicoleg estatunidenc, va entrenar a ratolins a moure's per un
laberint i va comprovar el seu comportament després de danyar parts
especifiques dels seus cervells?. Va constatar que la reduccié en el seu
rendiment depenia més de la quantitat de teixit cerebral danyat que de la seva
localitzacio especifica.

Si bé en cada lobul hi ha zones que exerceixen funcions especifiques, existeix
una gran interaccié entre elles. Per exemple, si estem de senderisme per la
muntanya, els nostres moviments es definiran en el 16bul frontal i, aixi mateix,
necessitem que intervingui el 1obul parietal (que a més de funcions sensitives i
associatives s'ocupa de l'aspecte viso espacial), el Iobul occipital (per a veure
per on ens movem) i els Iobuls temporals (per a registrar els sons de I'entorn).

L Christian Gaser i Gottfried Schlaug. (2003) Brain Structures Differ between Musicians and Non-
Musicians. Journal of Neuroscience
2 Karl Lashley. (1955). Basic neural mechanism in behavior. Psychological Review
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Els experts han descobert que, encara que en el cervell existeix una clara
especialitzacio funcional, aquestes arees dedicades no treballen soles; és millor
concebre-les com a centres d'intercomunicacid en xarxes complexes
interconnectades. Per aix0, arribem a la conclusié que les funcions cognitives
no estan totalment localitzades ni distribuides per tot el cervell, cada funcié
depén d'especifica xarxa de regions interactives. La quiestid no és on es troben
les funcions cognitives, sind quins son els mecanismes i xarxes actives
interconnectades que les suporten.

2.8 Evolucio cerebral: el cervell trid

A

NEOCORTEX
S

Teoria del cervell trit® B

Desenvolupada per Paul MaclLean* aquesta teoria
sosté que el cervell huma es va anar desenvolupant
en etapes que van donar com a resultat la formacio de
tres cervells que avui formen un Unic cervell: el cervell
reptilia, el cervell limbic i el neocortex.

"""

Figura 1.8: Estructura del cervell trit

Aquests nivells s'han superposat progressivament i formen el cervell huma
actual. Malgrat que s'interrelacionen, poden actuar de manera independent, ja
que cadascun d'ells té les seves propies funcions i, a la vegada, una estructura
fisica i quimica particular.

El sistema reptilia: base de I'equilibri instintiu

Es el nostre cervell més antic. Esta format pel cerebel, la medul-la espinal i els
ganglis basals, implicats en el control del moviment i accions rutinaries. Per
exemple, la intencié de moure una cadira culmina en el moviment de la cadira.
En aquests processos, els antics circuits dels ganglis basals participen de
manera activa. Aquest nivell cerebral, que controla els principals impulsos
automatics, té un rol molt important en les decisions que van permetre a 'home
adaptar-se al seu entorn, sobreviure i preservar-se.

3 Paul Mclean. (1990). «The Triune Brain in Evolution»
4 Paul D. Mclean va ser un metge nord-america i neurocientific qui va fer contribucions significatives en
els camps de la psicologia i la psiquiatria
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El sistema limbic

Podria definir-se com una varietat de cervell que recobreix la part reptiliana i
domina les funcions relacionades amb l'autoconservacio, la lluita, la procreacio
i, fonamentalment, el comportament emocional. Esta just sota I'escor¢a cerebral
i compren estructures molt importants: I'hipocamp, I'hipotalem i lI'amigdala.
Aquesta ultima té funcions d'alerta, defensa i registre de la por, participa en els
instints sexuals i té un paper fonamental en la vida afectiva.

Una recerca publicada pels neurocientifics Nasir Naqvi, Bava Shiv i Antoine
Bechara va revelar que els qui patien danys en el sistema limbic mantenien les
seves capacitats cognitives, perd mostraven canvis de personalitat i tenien una
actitud freda emocionalment®. L'abséncia de registre emocional els feia prendre
decisions erronies. Algunes d'elles van acabar aillades (van perdre vincles amb
familiars i amics) i altres van tenir grans dificultats economiques (a causa dels
seus errors). El que va concloure que les emocions juguen un paper molt
crucial en la presa de decisions.

El neocortex

Es la zona més nova del cervell i es considera el resultat més espectacular de
I'evolucid, perque ha afegit al cervell de I'home tot el que el diferencia de la
resta de mamifers, és a dir, la capacitat de pensar i raonar, estudiar i aprendre,
planificar i decidir, crear i innovar, comunicar-se amb els altres a través del
llenguatge i, fonamentalment, tenir consciéncia de si mateix i de les seves
emocions.

2.9 Neurones i cél-lules glials
La unitat estructural i funcional del cervell s6n les neurones i les cel-lules glials.
Es calcula que existeixen al voltant de 100 bilions de neurones en el sistema

nervios huma i unes 10 vegades més de cel-lules glials.

Les neurones soOn unes cél-lules especialitzades que
reben, processen i transmeten la informaci6 amb gran

exactitud i d'una manera molt especifica, permetent aixi la ~ Soma | /
comunicacio entre diferents circuits i sistemes. ‘\;\,;C;; 4 /,
i |
Una neurona sol presentar tres regions definides: el - ) [
/ | N—

les dendrites i I'axd amb els terminals presinaptics. YDA

5> Nasir Naqvi, Baba Shiv, Antoine Bechara. (2006). The Role of Emotion in Decision iviaking: A Loghitive
Neuroscience Perspective. Sage Journals

10

/

() 4
VR

Figura 2.9: Parts de la neurona
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El constitueix el centre metabolic de la neurona i conté la maquinaria
necessaria per a la sintesi de proteines.

Les dendrites contenen especialitzacions postsinaptiques (principalment en les
espines), amb les que constitueixen la principal regié de la neurona per a la
recepcio dels senyals.

L'ax6 conté els terminals presinaptics i la maquinaria per a l'alliberament de les
substancies transmissores, amb el que exerceix un paper cardinal per a
transmetre els senyals a altres neurones.

D'altra banda, les cél-lules glials s'encarreguen, sobretot, de regular el mitja
intern del sistema nerviés i d'ajudar en els processos de comunicacio entre les
neurones.

Son cel-lules que:

*Constitueixen el principal suport estructural de les
neurones.

*Participen activament durant els processos de
desenvolupament i formacio del cervell.

*Semblen exercir un paper important en l'aportacié
nutricional de les neurones a través de la circulacié
sanguinia.

*Participen en els mecanismes de defensa

\s

immunolc‘)gica. Figura 2.10: ll-lustracio d'una ce-lula glial
*Participen en els processos de reparacio i

regeneracio nerviosa després d'una lesio, i un llarg etcétera que inclou funcions
encara no descobertes.

2.9.1 Xarxes neuronals

Igual que en I'ambit astronomic les estrelles s'estudien a escala grupal, en
aguest cas es fa més o menys el mateix, perque igual que els astres, les
neurones no estan aillades, sin0 que es relacionen unes amb les altres.
Seguint amb el simil espacial, es podria afirmar que el cervell huma és més
complex que una galaxia repleta d'estrelles: s'estima que un cervell huma adult
conté entre 100 i 500 trilions de connexions, superant amb escreix el nimero
de la mitjana d'estrelles en el cel. Aquestes connexions neuronals s’anomenen
d’'una forma més especifica, xarxes neurals, que es defineixen com el sistema
format per diferents agrupacions de neurones que estableixen connexions

11
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sinaptiques que permeten el desplacament dels impulsos nerviosos al llarg de
grans distancies.

L'astrologia diu que la posicié i el moviment dels astres influeix en el nostre
desti com a persones. Per la seva part, la neurociéncia (a diferéncia de
I'anterior, demostrant-ho) exposa que gracies a l'activitat d'aquestes neurones
organitzades i connectades en xarxes i als fluxos de potencials d'accio, la
informacioé codificada és tractada i el comportament sorgeix. En altres paraules,
gracies a aquest procés es tornen possibles les habilitats conscients o
inconscients per a detectar, reconeixer i tractar informacié del mon extern,
memoritzar, aprendre, motivar-se o executar moviments de les extremitats. Les
xarxes neurals constitueixen un dels pilars de l'organitzacio del sistema nervios
i fonamenten i condicionen els patrons de comportament que emergeixen de
les seves estructures.

Figura 2.11: Simil del cervell amb una galaxia

2.10 Neuroplasticitat

La neuroplasticitat és la capacitat del cervell per a formar xarxes noves o
modificar les existents de manera constant, com a resultat de la interaccio d'un
individu amb I'entorn. Es la base de la memoria i l'aprenentatge i implica una
visié dinamica dels mecanismes cerebrals. Aquest fenomen es deu a allo
comentat amb anterioritat: dedicar-se a la musica, provoca en la majoria de
casos que el cervell tingui moltes connexions neuronals en zones com l'escorca
motora (relacionada amb el moviment de mans i dits) i en I'escorca auditiva.

Hi ha dos tipus de neuroplasticitat: la positiva, que crea i modifica les xarxes
neuronals, i la neuroplasticitat negativa, que elimina les que no s'utilitzen.

12



Es possible modificar les seqiieles d’un trauma cranioencefalic?

2.11 Neurogeénesis

La neurogenesi és el procés mitjancant el qual es formen les cél-lules (les ja
esmentades) que componen el sistema nervios central (neurones i cél-lules
glials). Durant la gestacio, la velocitat de multiplicacié de les cél-lules és
considerable; es calcula que, entre el segon i tercer trimestre, el cervell crea
unes dues-centes cinquanta mil neurones per minut. D'adult, la formacio de
noves neurones continua en un grau menor. Aquesta expansié s'ha observat
en I'hipocamp (una estructura crucial per a l'aprenentatge i la memoria) i en el
bulb olfactori (que rep la informacio de les cel-lules olfactories del nas, a través
dels nervis).

El cervell es modifica al llarg de tota la vida gracies a la neurogenesi. Aquesta
canvia els diagrames de connexions del cervell, ja que les noves neurones
creen noves sinapsis que s'han d'incorporar a les xarxes existents. Aquests
processos, s'ha demostrat que poden incentivar-se mitjangcant activitats
aerobiques, una dieta adequada i un correcte equilibri entre les hores de somni
i vigilia, entre altres factors.

13
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2a part: Com pensem, oblidem i recordem amb un tros de carn?
3.1 Que és laintel-ligencia?

La intel-ligéncia pot abastar moltes definicions, perd practicament totes
coincideixen en l'existéncia d'una relacid neurofisioldgica i emocional en
I'activitat intel-lectual i d'una visi6 contextualitzada de la intel-ligencia, en el
sentit que els factors culturals, socials i emocionals influeixen en el seu
desenvolupament.

La intel-ligencia es pot definir com un conjunt diferenciat de capacitats
cognitives generals, que implica processos com ara el raonament, la percepcio
de relacions i analogies, el calcul, I'aprenentatge rapid, la memoria, la memoria
de treball, la destresa espacial i matematica, entre altres. La majoria dels
models que s'han elaborat per a analitzar la intel-ligéncia conflueixen, en
general, en una dicotomia:

* La intel-ligencia té una estructura unitaria, €s a dir, existeix una sola
intel-ligencia general.

* La intel-ligéncia és multiple: I'ésser huma compta amb diverses facultats
intel-lectuals relativament independents que es poden modificar o desenvolupar
mitjancant els estimuls adequats.

A més de les habilitats intel-lectuals necessaries per a raonar, resoldre
problemes, crear i adaptar-se al medi ambient, la intel-ligéncia també es
mesura per la capacitat per a comprendre les propies emocions, interpretar els
sentiments dels altres i controlar empaticament les relacions interpersonals.

3.1.1 La connectivitat neuronal com a indicador d'intel-ligencia

En 2012, el Journal of Neuroscience va publicar una recerca de la Universitat
de Washington, Sant Lluis, que confirma l'important rol de I'escorca prefrontal
en l'exercici de les funcions executives i la seva vinculaci6 amb determinats
tipus d'intel-ligéncia®.

En aquest estudi, el cervell dels participants va ser observat mitjangcant
ressonancia magnetica funcional en dues etapes: mentre descansaven i mentre
feien tasques que els exigien raonar rapidament i utilitzar el pensament

6 Michael J. Kane & Randall W. Engle. (2012). The role of prefrontal cortex in working-memory capacity,
executive attention, and general fluid intelligence: An individual-differences perspective. Psychonomic
Bulletin & Review
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abstracte. En el segon cas, es va observar una major activitat en l'escorga
prefrontal esquerra i, paral-lelament, nivells més alts de connectivitat neuronal.

A I'hora de visualitzar I'activitat cerebral en aguesta regié, podem predir si un
individu és més intel-ligent que un altre, perque la velocitat de processament de
la informacié (un dels indicadors més importants de la intel-ligéncia) depén de
com es comunica I'escorca prefrontal amb la resta del cervell.

3.2 El cervell que recorda: que és la memoria?

La memoria és una funcio cerebral que també pot abastar una gran quantitat de
definicions. Antigament, era considerada com la conservacio de la informacié
proporcionada per un senyal després de la suspensio de l'accio d'aquest. Més
tard, es va definir la memoria com el gravat, la retencio i la reproduccié de les
petjades de l'experiéncia que permeten acumular informacié. A mitjans de la
déecada de 1980, es va afirmar que la memoria és I'habilitat dels organismes per
a retenir i usar la informacié adquirida i, a finals de la mateixa década, la
memoria va ser considerada el procés d'aprenentatge com l'adquisicié de nova
informacio.

Actualment, la memoria pot definir-se com la capacitat per a emmagatzemar
informacio i recuperar-la; tanmateix, és més que aixo: la memoria és la identitat
d'un individu, el que defineix qui és i quin lloc ocupa en el mén. Es, aixi mateix,
un component imprescindible per a incorporar coneixements, planificar i
projectar el futur, ja que la informacié nova es connecta amb l'anterior durant
els processos d'aprenentatge, tant el formal com el que resulta de I'experiéncia
quotidiana.

Neurobiologicament, com a estructura fisica i organica, la memoria esta
representada en el cervell per connexions entre neurones que abasten diverses
zones i els avencos per a entendre-la constitueixen un dels desafiaments més
importants de la neurociéncia contemporania.

Hi ha processos que mostren a la ciencia com es forma la memoria en sinapsis
individuals i quina és la seva base neuroquimica, un tema que s'estudia
intensament:

* Hi ha proves que la generacié de records a llarg termini esta relacionada amb
la fabricacié de proteines. En la Universitat McGill (Mont-real, el Canada) es
realitzen recerques sobre aguests processos’.

’Dohoon Kim, Minh Dang Nguyen, Matthew M Dobbin, Andre Fischer, Farahnaz Sananbenesi, Joseph T
Rodgers, Ilvana Delalle, Joseph A Baur, Guangchao Sui, Sean M Armour, Pere Puigserver, David A Sinclair
Li-Huei. (2007). Tsai SIRT1 deacetylase protects against neurodegeneration in models for Alzheimer's
disease and amyotrophic lateral sclerosis. The Embo Journal.
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* Als Estats Units, un grup d'investigadors de [Institut Tecnologic de
Massachusetts (MIT) esta estudiant el paper d'una proteina anomenada sirtuina
per a curar o mitigar malalties que produeixen greus danys en la memaoria, com
l'alzheimers®.

*En diversos centres especialitzats s'estudia la funcié d'alguns
neurotransmissors (com l'adrenalina, l'acetilcolina, la noradrenalina i la
serotonina), d'algunes hormones (les dificultats per a recordar poden ser
simptoma de desequilibri hormonal) i d'algunes substancies anomenades
neurotrofines en la formacié de la memaoria®.

3.2.1 De quines zones depéen la memoria?

A la década de 1950, un jove, Henry Molaison, patia una epilepsia greu. Els
metges van decidir eliminar els seus lobuls temporals medials, que semblaven
ser la font dels problemes. Aquesta operacié va tenir éxit, ja que van
desapareéixer els atacs perdo amb un cost enorme. Encara que la memoria a curt
termini del pacient (i la seva capacitat per a retenir la informacié durant uns
pocs segons 0 minuts) va quedar practicament intacta, era incapac de formar
nous records de llarga durada (la memoria a llarg termini). Per aixo, la seva
ment no va passar de la decada de 1950 i encara que visités amb frequéncia a
una nova persona o lloc, continuaven sent desconeguts per a ell. Els estudis
realitzats en ell i altres pacients amb un cas similar van determinar la manera
en que els lobuls temporals medials, especialment I'hipocamp, converteixen els
records de curt termini en permanents i que gran part de la resta dels lobuls
temporals actuen com el magatzem del llarg termini. Fins i tot en aquestes
zones d'emmagatzematge, existeix una subdivisio, amb la memaoria semantica.
Les proves van demostrar també que tenen lloc processos diferents quan tenim
la lleugera sensacio de recordar un fet del passat, comparats amb els que
ocorren quan els podem recordar perfectament, i aquests sén suportats per
diferents parts dels lobuls temporals medials?©.

3.2.2 Memoria explicita i implicita

Diversos estudis han permés distingir dos tipus de memoria: la implicita
(relacionada amb l'aprenentatge d'habilitats perceptives i motrius) i I'explicita
(relacionada amb esdeveniments autobiografics i el coneixement dels fets).
Quan s'aborda el tema de l'aprenentatge, els termes ‘explicit’ i ‘implicit’ es
refereixen als fendmens conscients i no conscients, respectivament, que

8 Anne Trafton. (2010). Proteins linked to longevity also linked to Alzheimer’s. Mit News Office.
°Ali SA, Begum T, Reza F. (2018). Hormonal influences on cognitive function. Malays J Med Sci.

10 Luke Dittrich. (2010). The Brain That Couldn’t Remember. The New York Times.
11 Linda J. Anooshian. (1997). Distinctions between Implicit and Explicit Memory: Significance for
Understanding Cognitive Development. International Journal of Behavioral Development.
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operen durant els processos mitjancant els quals adquirim coneixements,
experiéncies i habilitats.

Memoria explicita

L'aprenentatge explicit és el resultat del pensament conscient i €s sempre
intencional. No ho genera el context, sind els individus, perque ells decideixen
qué aprendre.

Memoria implicita

L'aprenentatge implicit s'incorpora mitjancant un procés d'experiéncia i
retroalimentacié i és molt resistent al pas del temps. Es manifesta quan
I'individu desenvolupa diferents activitats sense ser conscient d'haver-les
apres.

Els automatismes, resultat d'aguesta mena d'aprenentatge, permeten que algu
executi sequéncies d'accions sense detenir-se a pensar que les esta realitzant.
Per exemple, quan s'aprén a anar amb bicicleta, es millora progressivament
fins a adquirir I'habilitat necessaria per a mantenir I'equilibri, avancar i detenir-
se. Quan aix0 s'ha incorporat, la consciéncia es desplaca fins a arribar a un
punt en el qual la tasca es duu a terme de manera automatica.

r I Aprendizaje y memoria | j

Memoria inmediata Memoria a corto plazo
I Memoria perceptiva I | Memoria de trabajo l Memoria a largo plazo
Aprendizaje y memoria Aprend'zaie y memoria
explicitos/relacional implicitos
r s Al Al
[[Espacial ] [[Episddica | [ Samanuoa ] [ Pdmlng ] ]Condudonamuemo] Habituacion y

. - . . N

Hipocampo Corteza cerobral Corteza corebral
Lébuio temporal
medial

Estriado Amigdala
Cerebelo Cerebelo

Figura 3.1 Esquema de la classificacid dels tipus de memoria

En aquest esquema, la memoria a llarg termini es divideix en dos sistemes. El primer inclou a la memoria
caracteritzada per la seva recuperacié conscient, denominada memoria explicita. L'altre sistema compren
diverses capacitats d'aprenentatge i memoria inconscients, i es denomina memoria implicita. La memoria
explicita consisteix en dos subsistemes: memoria de tipus episodic, la qual implica memories d'informacié
subjecta a parametres espai temporals i memoria semantica, que consisteix en fets i coneixement de tipus
general. La memoria semantica és impersonal i independent del context, mentre que la memodria
episodica és personal. Aquesta inclou I'on i el quan els esdeveniments van ocorrer, i s'acompanya d'un
sentiment de recuperacid d'episodis viscuts de manera individual. Tant la memoria episodica com la
semantica depenen del Iobul temporal medial i del diencéfal. La memoria no declarativa o implicita inclou
aprenentatge procedimental d'habilitats i habits sensoriomotors i cognitius, aprenentatge per
condicionament, habituacié i sensibilitzacid, tots ells independents del Id6bul temporal medial.
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3a part: Lesions i regeneracions
4.1 Lesions cerebrals

La lesié cerebral pot ser definida com una lesioé del cervell, que afecta les
estructures encefaliques, la qual cosa comporta una alteracié de la funcid
fisica, psiquica i emocional. Les sequeles depenen de la mena de lesio, la
localitzacio i severitat d'aquesta.

Hi ha diferents tipus de lesions cerebrals:

e ICTUS
« TRAUMATISME CRANIOENCEFALIC (TCE)
e« ANOXIA

¢« TUMOR CEREBRAL
4.2 Lesid cerebral traumatica

Les lesions que tractarem en aquest estudi son les lesions cerebrals
traumatiques (TCE), que es produeixen per un cop intens en el crani que
provoca una alteracio de la consciéncia i pot causar una fractura cranial.

4.2.1 Causes d'un TCE

Les principals causes de lesio cerebral traumatica depenen de la mena de lesié
al cap:
« Algunes de les causes comunes d'una lesié tancada de cap inclouen:
— Caigudes
— Accidents automobilistics
— Lesions esportives
— Ser colpejat per un objecte
— Maltractament infantil
— Lesions per explosions
e Algunes de les causes comunes de lesions penetrants inclouen:
— Patir ferides per bales o metralla
— Ser colpejat per un objecte com un martell, un ganivet o un bat de
beisbol
— Penetracié de fragment d'os al crani per una lesio al cap
e Alguns accidents, com a explosions, desastres naturals o altres
esdeveniments extrems, poden causar lesions cerebrals traumatiques
tancades i penetrants en la mateixa persona.

4.2.2 Patogeniad'un TCE
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Les consequencies del trauma sobre el crani i el cervell depenen de I'energia
que porta l'objecte mobil en el moment de l'impacte, sigui un agent extern
contra el crani o aguest contra un obstacle. Aixo explica I'amplia heterogeneitat
clinica que presenten els pacients que han sofert un TCE. Encara aixi, es
distingeix entre dany cerebral primari, secundari i terciari.

El dany primari estd directament relacionat amb el mecanisme i l'energia
desenvolupada en el traumatisme. El substrat d'aguesta mena de dany és la
lesio cel-lular (lesions focals), I'esquingament i retraccié dels axons (lesions
difuses) i les alteracions vasculars provocades pel traumatisme.

El dany cerebral secundari i terciari poden produir-se:

e A consequéncia de l'efecte de lesions externes al teixit cerebral,
com les hemorragies, que provoquen un augment de la pressio
intracranial.

e A consequéncia d'alteracions intracerebrals.

o Complicacions que poden ocorrer en el TCE, com el descens de la
tensié arterial (hipotensio arterial), el descens de I'oxigenacio
(hipoxémia) o l'augment de la temperatura (hipertérmia), entre
altres.

4.2.3 Deterioracié cognitiva, canvi de personalitat i trastorns del
comportament després d'un TCE

Encara que la recuperacid motora hagi estat bona, les seqieles mentals sén
frequents i, de vegades, greus. Es deuen sobretot a les lesions frontals i
temporolimbiques, tots els pacients que presenten dany axonal difis tenen
defectes neuropsicologics residuals, sobretot de la memoria i de les funcions
executives (també de l'atencid, velocitat psicomotora, aprenentatge, etc.),

En alguns dels pacients amb canvis de personalitat i conducta, la fase en coma
després del trauma és breu o absent, per la qual cosa abandonen aviat I'UCI i
I'hospital. Es frequent que en els seus informes d'alta es conclogui que el
pacient s'ha recuperat bé i sense sequeles, la qual cosa genera conflictes amb
els familiars, ja que uns dies o setmanes després, a mesura que el pacient
s'enfronta a la vida quotidiana i intenta reprendre les seves activitats socials i
laborals, els familiars van detectant el profund canvi neuropsicologic que s'ha
produit en el pacient. Aquests canvis afecten diverses funcions, especialment la
memoria, concentracio i atencid, motivaciod, rapidesa de resolucié de problemes
i presa de decisions o capacitat d'organitzaci6 de tasques complexes. El
raonament, el processament de la informacio i l'aprenentatge verbal son
tasques molt sensibles.
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La recerca sobre les parts del cervell afectades després d'un TCE han avancat
molt, i, a més del comentat amb anterioritat, s'ha pogut concloure el seguent:
e Un cop en I'hipocamp provoca pérdua de memoria.
e Les lesions en els ganglis basals afecten el moviment, mentre que el
dany en els Iobuls frontals pot provocar problemes emocionals.
o Lalesio d'unes certes parts de I'escorca afecta la parla i I'enteniment.
e Les lesions cerebrals impliquen a més molts processos fisiologics que
inclouen lesions de cél-lules nervioses (axons), contusions i hematomes
(coaguls)

4.2.4 Plaques d’amiloide i la seva relacié amb els TCE

Les plaques d'amiloide son grups anormals de fragments de la proteina beta-
amiloide que s'acumulen entre neurones. Parlem de grups anormals ja que
aquesta proteina la podem segregar sense que impliqui implicitament efectes
negatius. El problema apareix quan hi ha un desequilibri entre la formaci6 i
I'eliminacio d'aquesta proteina i la seva posterior acumulacié, pel fet que acaba
formant aquestes plaques, les quals provoquen la mort neuronal en estructures
cerebrals molt importants, com I'hipocamp i I'escorc¢a, implicades en processos
d'aprenentatge i memoria, la qual cosa fa que siguin distintives de la malaltia de
I'Alzheimer i d'altres malalties neurodegeneratives.
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Figura 4.1 Plaques d’amiloide

Estudis realitzats després de l'autopsia a persones que han patit accidents
greus d'aquest tipus, s'ha constatat que en gran part dels casos existeixen
plaques d'amiloide que es formen poc després de produir-se el traumatisme. En
una recerca, publicada en la revista 'Neurology'??, l'equip va estudiar a nou
pacients amb lesions cerebrals traumatiques. Encara que no tenien
discapacitats fisiques per la lesié, molts encara sofrien problemes quotidians
amb la memoria i la concentracié. Els pacients es van sotmetre a un escaner

12 Gregory Scott, Anil F. Ramlackhansingh, Paul Edison, Peter Hellyer, James Cole, Mattia Veronese, Rob
Leech, Richard J. Greenwood, Federico E. Turkheimer, Steve M. Gentleman, Rolf A. Heckemann, Paul M.
Matthews, David J. Brooks, David J. Sharp. (2016) Amyloid pathology and axonal injury after brain
trauma. Neurology
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cerebral que utilitza una téecnica que permet als cientifics veure les plagues
amiloides. El resultat va ser indicador que el dany cerebral pot estar relacionat
amb la formacio de plaques amiloides, ja que aquestes van apareixer en
aquells que havien sofert un TCE?®3,

4.3 Intel-ligéncia artificial

La intel-ligencia artificial és I'habilitat d'una maquina de presentar les mateixes
capacitats que els éssers humans, com el raonament, l'aprenentatge, la
creativitat i la capacitat de planejar.

La IA permet que els sistemes tecnologics percebin el seu entorn, es relacionin
amb ell, resolguin problemes i actuin amb una fi especifica. La maquina rep
dades (ja preparats o recopilats a través dels seus propis sensors, per
exemple, una camera), els processa i respon a ells.

4.3.1 Intel-ligéncia artificial cerebral

El 2012, va sortir Braingate!4, un dispositiu que consisteix d'un sensor de la
grandaria d'una petita pastilla que s'insereix en el cortex motor del cervell del
pacient. Aquest receptor conté un centenar de diminuts eléctrodes que capten
els senyals electrics que produeix el cervell. Aquesta informacié es trasllada
fins a un receptor on un programa el tradueix en ordres per a un brag artificial.

El 2012, un grup de cientifics va desenvolupar una tecnologia que permetia a
un brac artificial detectar senyals procedents dels nervis
de la medul-la espinal de la persona que havia perdut C"

aguesta extremitat. Per a poder controlar aquesta protesi, C f)

13

la persona que la porta havia de pensar com si estigués
controlant un bra¢ “fantasma” i imaginar maniobres
simples. El sensor d'aquesta tecnologia interpretava els
senyals electrics enviats per les “motoneurones” (cel-lules
nervioses de la medul-la espinal encarregades de

controlar els musculs del cos) i les feia servir com a Frigura 4.2: Control d'un brac artificial
ordres. amb el cervell

13 Mondello, S., Buki, A., Barzo. (2014). CSF and Plasma Amyloid-B Temporal Profiles and Relationships
with Neurological Status and Mortality after Severe Traumatic Brain Injury. Science.

14 BrainGate és una empresa de la propietat de la Universitat de Tufts que ha creat una neurotecnologia
transformadora, que utilitza microeléctrodes implantats en el cervell perque els éssers humans puguin
manejar dispositius externs, com a ordinadors o bragos robotics, amb només el seu pensament.
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L'avangc més actual en aquest ambit es tracta de Neuralink®®, ja que la
companyia ha mostrat proves de com un mico amb un implant neuronal és
capag de jugar al Ping-Pong amb la ment*®,

Figura 4.3: Un mico juga a un videojoc amb la ment, segons Neuralink

4.3.2 Xarxes neuronals artificials i sinapsis artificials

Les xarxes neuronals artificials (en anglés, ANN, Artificial Neural Networks)
s'inspiren en el sistema nerviés i el comportament biologic, creant un sistema
d'interconnexi6 en capes de neurones artificials que col-laboren per a
processar dades d'entrada i generar sortides.

Un equip diinvestigadors de la Universitat Hebrea de Jerusalem ha fet un
primer pas cap a la recuperacié genetica de circuits cerebrals danyats. Van
crear sinapsis sintétiques per a reemplacar connexions neuronals en petits
cucs C.elegans translicids, que van recuperar aixi la sensibilitat olfactiva
perduda per un dany cerebral.

Quan es produeix un dany cerebral o es fan presents els simptomes d'una
malaltia neurodegenerativa, una de les primeres manifestacions és la pérdua
de les sinapsis o connexions neuronals. No obstant aixo, si existis la possibilitat
de reemplacar aquestes connexions que manca mitjancant la introduccio de
sinapsis artificials, dissenyades geneticament en funcié de cada necessitat
especifica, no estariem tan lluny del somni de “reparar’ per complet al cervell
per a donar-li una nova vida. Justament aquestes sinapsis artificials son les que
van aconseguir introduir els cientifics israelians en els mindsculs cucs
C.elegans, segons el Dr. Ithai Rabinowitch, neurobioleg en la Facultat de
Medicina de la Universitat Hebrea a Jerusalem i lider del grup d'investigadors?’.

5 Neuralink és un equip de persones amb un talent excepcional els quals estdn treballant en construir
dispositius neuronals que ajudin a les persones amb paralisi i en inventar noves tecnologies que
possiblement ampliaran les nostres capacitats, la nostra comunitat i el nostre mon.

16 Jane Wakefield (2021) Elon Musk's Neuralink 'shows monkey playing Pong with mind'. BBC News
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Ill. TREBALL DE CAMP
5.1 Introduccio

Després d'una exhaustiva cerca d'informacié sobre el cervell, les funcions
d'aquest, els traumes cranioencefalics i tot el relacionat amb aixo, vaig decidir
enfocar part de la recerca a buscar assessorament professional per a poder
rebre una opinié fonamentada en un coneixement del tema molt més ampli que
el meu, a més de per a poder corroborar que tota la informacié obtinguda era
valida.

Donades les circumstancies, en total s'han pogut entrevistar a 2 professionals;
la llista ha estat reduida per l'actual pandémia, ja que, en un principi, es
pretenien fer 10 entrevistes, pero finalment es van haver de reduir per les
guestions ja esmentades. També s'han acabat descartant totes les possibilitats
d'anar a centres d'investigacid, hospitals i altres centres de salut per veure-ho
tot en primera persona. Els llocs que van ser considerats com a possibles
objectes d’estudi son: TRACE, I'Hospital Vall d’Hebron, I'Hospital Sant Joan de
Déu, I'Hospital Clinic, 'Hospital de Bellvitge, 'Hospital Germans Tries, I'Hospital
La Luz i 'Hospital Ruber Internacional.

Finalment, es van poder fer dues entrevistes via online amb dos neurolegs, les
quals van proveir de la suficient informacié per a poder elaborar un model
experimental i corroborar tot alld que es pretenia inicialment.

Per una altra banda, malgrat posar-me en contacte amb tres diferents centres
d’atencié a persones que han sofert qualsevol tipus de lesid cerebral; TRACE,
Neurocrecer i Grupo Ultreya, només aquest Ultim ha resultat participant de la
investigacio i s’ha pogut realitzar una entrevista a tres integrants d’aquest grup,
els quals han sofert una lesié cerebral.

5.2 Perfils dels entrevistats i objectius:
Les entrevistes s'han realitzat a representants dels seguents col-lectius:
1. Neurolegs i neurocirurgians:

Els experts entrevistats van ser seleccionats per ser considerats coneixedors
del tema, tant per la seva vinculacio professional, com académica, de manera

7 1thai Rabinowitch, Bishal Upadhyaya, Aaradhya Pant, Dolev Galski, Lena Kreines Jihong Bai (2021).
Circumventing neural damage in a C. elegans chemosensory circuit using genetically engineered
synapses. Cell Sistems.

23



Es possible modificar les seqiieles d’un trauma cranioencefalic?

que poguessin proporcionar informacié rellevant sobre el funcionament del
cervell i dels traumes cranioencefalics

2. Persones que han patit en primera persona un trauma cranioencefalic
Objectius:

1. Rebre un assessorament per part d'un expert en el tema per tal de
dissenyar un experiment per a fonamentar la recerca.
2. Entendre i analitzar com son i com afecten les sequeles d'un TCE.

5.3 Entrevista a Enrique Ferrer Rodriguez:

El 21 de setembre de 2021, es va entrevistar el Dr. Enrique Ferrer, destacat
entre els deu millors metges neurocirurgians dels hospitals catalans. Es tota
una eminencia de l'especialitat amb més de quaranta anys d'experiéncia.
Durant vint-i-tres anys, ha estat cap del Servei de Neurocirurgia de I'Hospital
Clinic de Barcelona i fins a 2020 va ser cap de Neurocirurgia de I'Hospital Sant
Joan de Déu.

Es va tractar d'una entrevista via telematica, per Zoom, amb I'objectiu d'adquirir
assessorament i guia per a continuar amb la recerca. Durant la xerrada li vaig
explicar el meu projecte, les meves ambicions amb ell i els meus objectius.

Em va explicar que avui dia I'ambit de les neurociencies continua sent molt
desconegut i que actualment no disposem de la tecnologia necessaria per a
poder arribar a modificar aquestes sequieles produides per un trauma
cranioencefalic, perd que veu necessaries contribucions com la meva, que
puguin guiar el transcurs per a arribar a descobrir tractaments eficacos per a
aguests casos. Malgrat no poder eliminar aquesta amnesia o deterioracio
cognitiva, Enrigue em va afirmar que si que es coneixen terapies innovadores
per a intentar disminuir dolors fisiologics causats pel traumatisme
cranioencefalic, en les quals es treballa directament en la zona que ha causat
el conflicte: el cervell. Em va explicar que pacients seus havien rebut un
tractament amb electroestimulacié cerebral, una terapia que assegura modificar
circuits cerebrals existents, generar nous circuits amb noves xarxes neuronals i
estimular o inhibir la produccié de neurotransmissors en arees seleccionades
del cervell, en funcié dels resultats i objectius buscats, i que havien estat
reeixits. També vam parlar de les esmentades xarxes neuronals i em va
explicar que, de vegades, el que ocorre en aquests accidents és que es trenca
aguesta unio entre les neurones i que podia resultar possible tornar-les a unir;
“Com si fos un puzle les peces del qual s'han separat, pero només fa falta
col-locar-les correctament de nou”, va dir Enrique.
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Enrique es va mostrar molt interessat per la recerca i per la meva persona, i les
conclusions van ser molt positives. Em va encoratjar a seguir amb el meu
treball i a mantenir-lo informat sobre les meves conclusions.

5.4. Entrevista a David Andrés Pérez Martinez:

David és cap del Cap del Servei de Neurologia des de 2015 de I'Hospital
Universitari 12 d'Octubre, el qual és avui un dels centres sanitaris de més
prestigi nacional i internacional. Es membre del Patronat de la Fundacié
Alzheimer Espafa, ja que és especialista en trastorns cognitius, demencies i
malalties neurodegeneratives. Ha treballat en I'analisi dels factors pronostics de
recuperacid després de lictus en pacients ancians i en malalties
neurodegeneratives. En aquest moment, David treballa en diversos projectes
de recerca de neurologia de la conducta i deméncies. A més, té diverses linies
de treball al costat del CSIC per al desenvolupament d'aplicacions
tecnologiques que ajudin al diagnostic i el monitoratge dels malalts neurologics.
L'entrevista es va realitzar via email pel fet que ell se situa a Madrid, pero els
resultats d'aquesta van ser reeixits.

Pregunta: Quina és la seva opinio sobre la recerca?

En principi encara no hi ha possibilitat de manipular la ment amb cirurgia o
estimulacié profunda. Hi ha alguns estudis que activant una regi6 del cervell, el
fornix, sembla que millora la memoria. S'han fet alguns estudis prometedors en
pacients amb Alzheimer, pero els resultats sén dubtosos i el risc de fer una
cirurgia d'aquest tipus també és elevat.

Pregunta: Qué opina del fet de poder alterar la memoria i la intel-ligencia?

L'alteracio de la memoria es pot fer mitjancant I'is de farmacs que pertorben
els neurotransmissors. No obstant aix0, €s un fenomen que succeeix quan es
prenen; és a dir, s'impedeix la memoritzacio durant aquest temps; tanmateix, no
tenim cap mitja per a esborrar records antics en aquest moment. Tampoc hi ha
un procediment per a millorar la memoria o la intel-ligéncia.

Pregunta: Quins processos experimentals haurien de donar-se perque es
pogués aconseguir?

En aquest moment, no hi ha un experiment compatible per a modificar la
memoria. La memoria a llarg termini es codifica en tota lI'escorga i és resistent a

les lesions neurologiques.

Pregunta: Quins sén els aspectes del cervell que li agradaria investigar?
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Hi ha grans incognites: com es genera la consciéncia i la percepcio del “jo”, la
capacitat d'empatitzar i entendre les emocions dels altres, la causa de les
malalties neurodegeneratives o la possibilitat de re-activar noves connexions
neuronals en pacients amb dany cerebral.

Pregunta: El seglient pas a aquesta recerca seria esbrinar, primer de tot,
quée és i com és la informaci6 cerebral, i, segon, com es pot recuperar
aquesta informacié que es perd, amb perdues de memoria 0o, com en
aquest cas, en els TCE. Qué opina sobre aquest tema?

Encara no sabem com es codifica aguesta informacié. Es creu que pugui ser
codificada mitjancant xarxes neuronals que s'activen davant uns certs records i
tornen a re-crear I'experiencia previa. D'alguna manera quan recordem tornem
a crear aquesta experiencia pel que la manipulem d'una forma o una altra.
Sovint els records sén recreacions més o menys maquillades del que percebem
en el seu moment en el passat.

Pregunta: He investigat sobre les plaques d'amiloide i en estudis
realitzats després de I'autopsia a persones que han sofert accidents greus
d'aquest tipus s'ha constatat que en el 30% dels casos existeixen plaques
d'amiloide que es formen poc després de produir-se el traumatisme i que
son caracteristiques d'algunes demeéncies. Com es podria experimentar si
uns certs enzims poden degradar aguestes plaques, ja que, al cap i a lafi,
son proteines? O com es podria investigar per a poder injectar algun
tipus de blocador d'aquestes en el moment en el qual algu sofreix un TCE
perqué no les desenvolupi més tard?

Hi ha molts estudis sobre com eliminar la beta-amiloide cerebral i molts d'ells
han estat reeixits a eliminar-ho del cervell, perd lamentablement el pacient NO
millora. Actualment, s'esta reinterpretant que potser es tracta d'un problema
infecciés o inflamatori que deixa aquestes sequieles sense haver de ser el
protagonista de la malaltia.

5.5. Entrevista a integrants del Grup Ultreya

El Grup Ultreya és un grup de joves amb discapacitat per dany cerebral adquirit
a conseguencia de diverses causes que volen ajudar a persones amb les
mateixes caracteristiqgues que ells des de la seva experiéncia. Fa més de dotze
anys gue brinden suport a persones que d'un dia per a l'altre, ja sigui per ACD,
un tumor cerebral o un accident, van haver d’afrontar les seves vides d'una
manera totalment diferent, la qual cosa resulta bastant dificil. Han organitzat
multitud de campanyes i xerrades per a familiars, amics, per a la prevencio
d'accidents en col-legis, etc. Tenen molts projectes en ment per a donar
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resposta a les necessitats de les persones que presenten discapacitat
adquirida per dany cerebral.

Pregunta: Quin tipus de lesi6 cerebral has patit?

Dos dels integrants del Grupo Ultreya que van respondre han patit un TCE i
I'altre, cavernomes cerebrals.

Pregunta: Qué la va originar?

Els casos de traumes cranioencefalics van ser ocasionats per accidents de
transit, mentre que el cas de cavernomes cerebrals va ser originat en el
naixement.

Pregunta: Com diries que ha estat la teva vida a partir d'aquell moment?

Un dels casos de TCE indica que va haver de comencar de zero una altra
vegada a caminar, escriure i parlar. “Com un nen que recentment comenca.
Van passar 18 anys i la meva vida no és com la d'abans, pero estic molt
recuperada”.

El cas dels cavernomes cerebrals exposa que el seu problema no va estar fins
que va complir els 12 anys, pero des de llavors la seva vida ha estat molt
diferent.

Pregunta: Quin tipus de sequeles has patit?

La persona amb el cas dels cavernomes cerebrals ha patit paralisis de mig cos
dret i pérdua de la parla. Les dues persones afectades per un TCE també ha
patit hemiparésia, una d'elles acompanyada per hemianopsia dreta, disminucié
lleu en l'audicié de l'oida dreta i epilepsia postraumatica.

Pregunta: Has tingut alguna seqiela a nivell cognitiu?

Els tres casos han sofert sequieles a nivell cognitiu, sobretot respecte a
I'escriptura, la lectura i la capacitat de comprensio.

Pregunta: Que opines d'aquesta recerca, que planteja modificar aguestes
sequeles a nivell cognitiu?

A les tres persones els sembla una bona iniciativa. Una d'elles opina que tot el
que sigui divulgacio d'aguestes patologies és summament positiu, ja que
guanta més gent conegui les seves dificultats contribuira a facilitar-los la vida
en societat.
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5.6. Analisi dels resultats
Analisi de les entrevistes als neurolegs

Al principi, les entrevistes realitzades als neurolegs em van deixar amb una
visi6 una mica pessimista de la recerca pel factor que implica tota la
desinformacio sobre el tema i en la fase d'estudi tant (relativament) inicial en la
qual es troba. Sobretot I'entrevista a Enrique va comportar que reflexionés molt,
ja que aguesta es va dur a terme quan el treball estava en una fase molt inicial,
i em va fer adonar del complicat que era realment I'assumpte i que per a poder
fer una bona hipotesi i per a poder guiar el treball d'una bona forma em feia
falta investigar i documentar-me molt. Vaig seguir els consells d’Enrique i vaig
comencar a buscar informacié sobre I'electroestimulacié cerebral, la qual em va
conduir a coneixer a EmerEEG (dispositiu que introduiré més tard) i les plaques
d'amiloide, les quals hem comentat en el marc teoric.

La segona entrevista, realitzada a David, no em va sorprendre tant. No
esperava que em digués que el meu plantejament era totalment factible i senzill
de dur a terme, perquée ja sabia que no ho era. En l'entrevista, David exposa
qgue eliminar les plagues d'amiloide pot no implicar directament una millora en
les sequieles a escala cognitiva. Per aquesta rad, el farmac que vaig comencar
a investigar no sols promet eliminar aquestes plaques, que pot ser que no
siguin el motiu d'aquestes seqieles, sind que elimina altres factors
caracteristics d'aquesta perdua de memoria com la inflamaci6é que es produeix
al cervell.

En conclusid, puc dir que totes dues entrevistes m'han fet desfer i tornar a fer
hipotesis i sobretot a acceptar el fet que aquestes poguessin ser incorrectes.
Encara tenint en contra tot aguest desconeixement de la matéria a causa de la
seva gran complexitat, tots dos doctors van posar l'accent en I'esbalaidor que
era el treball i la bona direccié que podia arribar a tenir, fins i tot fent referencia
al fet que en uns anys, amb uns recursos molt més ampliats, podria tornar-lo a
reprendre i liderar, jo mateixa, aquest experiment i la realitzacié de les seves
prometedores conclusions.

Analisi de les entrevistes als afectats per una lesié cerebral

Les entrevistes m'han mostrat com de dur que ha de ser afrontar una lesio
d'aquest tipus, amb el testimoniatge de persones que d'un dia per a l'altre
degueren tornar a comencar de zero absolutament tot. També s'ha pogut veure
que les sequeles cognitives son bastant frequents, la qual cosa concorda amb
els coneixements que ja teniem. D'altra banda, s'ha observat que I'hemiparesia
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també és una sequliela bastant comuna i que en els tres casos, es va tractar
d'una hemiparésia dreta, cosa que em va resultar bastant curiés.

M'han semblat molt importants les aportacions que han fet referents a la
visibilitat que se'ls hauria de donar a aquests casos, ja que, deixant de banda
totes les sequeles fisiologiques, les sequeles psicologiques també hi sén
presents i per a aquestes no fa falta necessariament fer una investigacio ni una
recerca experimental per a actuar per millorar-les. Son persones que solen
quedar excloses de la societat quan realment necessiten més que res aquest
suport social del qual manquen, i crec que tots podem actuar perquée a poc a
poc aquests estigmes se'n vagin reduint i, finalment, eliminant.

5.7 Planificacié d’un model experimental

Amb l'analisi dels resultats de les entrevistes i amb tota la recerca duta a terme,
he pogut realitzar un model d'un experiment posant en comu tots els
coneixements adquirits. Evidentment, aquest experiment es basa en la
pregunta: Podem modificar les sequeles d’un trauma cranioencefalic? Centrant-
me en la demeéncia, una sequela bastant comuna en aquests casos clinics.
Com el titol indica, és un model, el que implica que és un arquetip d’experiment
per reproduir-ho quan la situacié ho permeti.

5.7.1 Introduccié al model experimental i objectius

Avui en dia disposem de tecnologies que ens permeten saber quines zones del
cervell s'han vist afectades després d'un trauma cranioencefalic. Com consta
en el marc teoric, unes certes zones estan relacionades amb la cognicié i amb
la memoria, per la qual cosa si la lesido ha afectat en major part a aquestes
zones, es pot predir que, per exemple, la memoria es veura greument afectada.
Aix0 es pot saber in situ, al moment de l'accident que ha realitzat el trauma o en
poc temps després. Aquesta afectacié en la memoria s'observara, més tard, en
forma de creacio de plaques d'amiloide, les quals estan relacionades amb la
malaltia de l'alzheimer. El farmac NTRX-07, malgrat seguir en estudi, s'ha vist
capac d'eliminar les plagues d'amiloide sense repercutir negativament a altres
arees nervioses.

Suposant I'estudi d'aquest farmac finalitzat i aprovat per ser segur i efectiu en
Homo sapiens, es desenvolupa el segient model d'experiment en el qual
s'avaluara si aguest farmac pot prevenir l'aparicié d'aquestes plaques i actuar
en la seva prevencié per a disminuir la deterioraci0 neuropsicologica dels
pacients afectats per un trauma cranioencefalic.
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L’objectiu de I'experiment és predir I'aparicio de les plaques d'amiloide i actuar
en la seva prevencio, permetent una millor evolucié del pacient i intentar
disminuir les pérdues de memoria ocurrents després d'un TCE.

5.7.2 Marc teoric experimental:

Per redactar l'experiment, era necessari incorporar la definicio de diferents
conceptes, per aixo he decidit afegir un altre marc teoric en el qual explico certs
termes essencials per I'estudi que es vol realitzar.

5.7.2.1 Avaluacio6 cerebral primerenca: EmerEEG

EmerEEG és un dispositiu medic portatil per a la deteccid precog i el tractament
de les lesions cerebrals traumatiques que avalua les funcions cognoscitives
com ara, orientacié, atencid, memoria, llenguatge i funcions viso espacials i
executives. Es un casc d'eléctrodes que permet fer un examen neurologic rapid
in situ, que, per tant, ens permet saber si la persona que ha sofert la lesio té
afectacions referents a la cognici6 i a la memoria en el mateix lloc de I'accident
o en la realitzacio dels primers auxilis.

Head Device
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5.7.2.2 Eliminacié plaques d’amiloide: NTRX-07

NeuroTherapia!®, Inc. fundada en 2015 pels doctors Mohamed Naguib i Joseph
Foss, esta desenvolupant noves terapies per a malalties amb un component
subjacent de neuroinflamacio. Les recerques en la Facultat de Medicina Lerner
de la Cleveland Clinic a Cleveland (EUA) han conduit al desenvolupament d'un
compost anomenat NTRX-07. S'ha demostrat que aquest compost

18 NeuroTherapia és una empresa derivada de Cleveland Clinic creada en 2015 per a impulsar els nous
descobriments derivats de la recerca dels doctors Mohamed Naguib i Joseph Foss. L'empresa es centra
en descobrir i desenvolupar noves entitats quimiques per al tractament de malalties neuroinflamatories.
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(anteriorment conegut com a MDAY) disminueix l'activacié de les cel-lules
microglials en el cervell*®. La disminucié de l'activacié d'aquestes cel-lules
condueix a una disminucio de la inflamacio i de les lesions en les cel-lules
nervioses circumdants. Aixo també implica que és capac d'eliminar les plaques
de beta-amiloide i de prevenir el mal sobre el teixit cerebral®.

El doctor Mohamed Naguib, medic anestesista del Departament
d'Anestesiologia General de la Clinica Cleveland i professor d'anestesiologia de
la Facultat de Medicina Lerner de la Clinica Cleveland, va afirmar que "aquest
farmac pot reduir la inflamacié en el cervell, que esta relacionada amb la
malaltia d'Alzheimer"?*,

L'autor va afirmar que "NTRX-07 utilitza un mecanisme diferent del de molts
altres farmacs contra I'Alzheimer disponibles en I'actualitat, ja que es dirigeix a
la causa de la malaltia, no sols els simptomes"?°,

Un dels experiments més reeixits es va realitzar a ratolins, ja que les cel-lules
immunitaries d'aquests tenen uns receptors anomenats CB2 en la superficie,
que sbn capaces de produir una resposta antiinflamatoria quan s'activen. Es va
descobrir que el farmac actua dirigint-se als receptors CB2, que eviten la
inflamacio i el mal del teixit cerebral. A més, a aquests ratolins, els quals tenien
en el seu cervell plaques d'amiloide, va mostrar, després que aquests ratolins
rebessin injeccions setmanals d'anticossos contra la proteina que forma les
plaques, que aquest tractament havia reduit el nombre de plaques a la meitat??.

Com a conclusié de la recerca, es va descobrir que el farmac NTRX-07
millorava les habilitats cognitives i eliminava les plaques amiloides anormals. A
meés, va augmentar els nivells de la proteina SOX2, que ajuda a desenvolupar
noves cel-lules cerebrals i a protegir el cervell dels pacients amb Alzheimer

El farmac es porta estudiant clinicament en humans des de 2017 i encara esta
en observacié??,

19 |'activacié de les cél-lules immunitaries, conegudes com a microglia, en el sistema nervids central,
promou una resposta inflamatoria que serveix de segell distintiu per a una série de trastorns neurologics
com el dolor neuropatic, I'esclerosi multiple, la lesid cerebral traumatica i la malaltia d'Alzheimer. El
NTRX-07 es dirigeix als receptors CB2 de la microglia i redueix significativament I'expressié dels agents
inflamatoris, la qual cosa dona lloc a la supervivencia i proliferacié de les neurones

20 Experimental drug shows promise in treating Alzheimer’s disease. American Society of
Anesthesiologists (2016)

21 Koudinova, N. V., Berezov, T. T., & Koudinov, A. R. (1999). Beta-amyloid: Alzheimer's disease and brain
beta-amyloidoses. Biochemistry. Biokhimiia

22 Jjang Wu, Bihua Bie, Hui Yang, Jijun J. Xu, David L. Brown, Mohamed Naguib. (2013) Activation of the
CB2 receptor system reverses amyloid-induced memory deficiency. Neurobiology of Aging

2 A Phase | single ascending dose safety and pharmacokinetic study of NTRX-07 International
Alzheimer's and Related Dementias Research Portfolio (IADRP)
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5.7.3 Hipotesi i variables a estudiar

Hipotesi: ElI farmac NTRX-07, capac d'eliminar les plaques d'amiloide, pot
ajudar a prevenir la deterioracié cognitiva després d'un TCE

Estudiarem un cas d'un trauma cranioencefalic. No és rellevant el motor
d'aquest, siné que les arees afectades hagin estat possibles futures causants
de perdues de memoria, com un cop en I'hipocamp.

Variables a estudiar:

1. Variable independent:

-Aplicaci6 del farmac NTRX-07

2.Variables dependents:

-Aparicio i carrega de la placa de B-amiloide
-Deterioraci6 cognitiva del pacient

Segons la hipotesi, amb [l'aplicacid del farmac, l'aparici6 de les plaques
d'amiloide hauria de reduir-se i en consequéncia la deterioracié cognitiva del
pacient hauria de ser menor.

5.7.4 Disseny i desenvolupament de I’experiment

El disseny incloura dos grups: un rep el tractament experimental, aplicant
NTRX-07 i I'altre no. Aquest segon grup és el denominat grup de control, ha de
tenir les mateixes arees afectades que el pacient que rebra l'aplicacié del
farmac amb la condicié de cerciorar-nos que els dos grups en situacions
normals haurien de desenvolupar una deterioracié cognitiva similar. EI grup
control ens assegurara que els resultats obtinguts en el primer grup sén deguts
al farmac i no a altres factors.

5.7.5 Definicid de dificultats i circumstancies

Les circumstancies no permeten dur a terme una execucié del pla experimental
i tampoc una analisi dels resultats, pel fet que algunes variables son
suposicions i pel fet que no estan a l'abast d'aquesta recerca els recursos per a
dur a terme un experiment de tal envergadura. Per aixd es defineix al segluent
redactat com un model experimental, un possible experiment a realitzar una
vegada finalitzat I'estudi del farmac per a donar-li un altre Us a aquest.
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5.7.6 Metode experimental:

Estudiarem I'evolucio d'un cas recent de trauma cranioencefalic. Avaluarem les
funcions cognitives amb el casc EmerEEG, que ens permetra saber quines
zones del cervell afectat responen en comparacio a les que hi haurien de
respondre. El pacient sera apte per a la recerca experimental si, en ell, es
mostren danys que afectaran la memoria a curt o a llarg termini.

Una vegada avaluat aquest aspecte, es procedira a la presa de mostra d'LCR
(liquid cefalorraquidi) en tots dos grups, el del pacient que rebra en tractament i
el del qual no, per a examinar I'aparicié de plaques d'amiloide a l'inici i al final
de I'experiment.

S'administrara el farmac NTRX-07 al primer grup durant vint-i-vuit dies per via
oral. No hi ha preocupacio per l'afectacio del farmac a altres zones, ja que la
proteina present en les plaques d'amiloide es troba d'una forma Gnica en el
cervell. Encara que aquesta proteina estigui en altres parts, I'anticos present
en el farmac reconeix Unicament la forma que es troba adherida a les plaques
en el cervell.

Durant el periode d'administraci6 del farmac s’elaborara un exhaustiu
seguiment dels dos pacients on s'aniran registrant tots els simptomes que
aquests presentin per a fer un estudi molt més concret. Es faran revisions
periodiques protocol-litzades en les quals de manera periodica dura a terme
una exploracié clinica, exploracié neurologica, exploracions complementaries,
valoracio funcional i social. Aixd permet detectar possibles complicacions que
tindran o no, tractament en agquest moment, aixi com situacions que puguin
requerir la intervencié d'altres especialistes.

Una vegada finalitzat el termini de tractament dels dies estipulats, es realitzara
una analisi dels biomarcadors presents en I'LCR dels dos pacients, el qual
proporcionara una indicacié de si els efectes de NTRX-07 han estat positius. El
pacient que no ha rebut el farmac hauria de presentar plaques d'amiloide a
diferencia del qual si que ho ha rebut.

Finalment, s'hauria de realitzar un examen per a avaluar les habilitats
cognitives a tots dos individus, per a corroborar si aquestes plaques d'amiloide
produeixen afectacions a la memoria i si el fet que no estiguin implica que
tampoc es presentin aquestes afectacions.
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V. CONCLUSIONS

Vaig comencar el treball amb I'objectiu de poder comprendre més el cervell
huma i el seu funcionament i he de dir que considero haver-lo aconseguit
totalment. He reflexionat sobre com cada petit moviment que fem o cada
pensament que tenim ve originat i determinat per una part concreta del cervell i
fins a quin punt n’és, de poderosa, tal afirmacié. Malgrat saber ja que podem
fer-ho absolutament tot gracies a aquest tros de carn, no sabia que tot plegat
ens acaba descrivint fisioldgicament. Es evident que una persona que toca el
piano té coneixements diferents dels d'una persona que no en sap, perdo em va
fascinar trobar les demostracions a aixo que tenim tan assumit. Em va semblar
increible descobrir que fent un examen cerebral es pot saber (encara que sigui
a grans trets) al que es dedica una persona. Aix0, per a mi, va significar pensar
gue només ens reduim a aixo0, a aquest tros de carn que emmagatzema de tot i
gue s'expressa com pot i que encara, desgraciadament, no sabem com es
comunica amb nosaltres.

Les xarxes neuronals, juntament amb la neuroplasticitat i la neurogenesi, m'han
semblat un tema molt interessant en mostrar com, des que naixem, anem
teixint amb cada acte el gran cabdell que constitueix el nostre cervell. A cada
moment el nostre cervell es modifica, va afegint informacié nova i oblidant
aquella que considera inatil. Aixo, de nou, sén afirmacions que tenim molt
assimilades i les diem sense cap objeccid i no tenim en compte la quantitat
d'enigmes que s’amaguen darrere d'elles. Com s'afegeix aquesta informacié
nova? Que és aquesta informaci6o? Sén exemples de preguntes que no tenen
resposta i que la comunitat cientifica esta tractant de respondre. No obstant
aixo, crec que en aquesta recerca he pogut obtenir els coneixements basics per
a poder arribar a unes conclusions i uns resultats optims i que es corresponguin
amb els objectius inicials.

Tota la cerca realitzada també m'ha permés comprendre (a nivell basic) els
conceptes de memoria i intel-ligéncia. A vegades, em confonia quan, al meu
voltant, la gent qualificava d'intel-ligents coses que per a mi mancaven
d'aquesta caracteristica, i, per aix0, tenia la necessitat d'informar-me de quin
era el veritable significat d'intel-ligencia i dissenyar una definicié conclusiva i
concorde a I'evidencia cientifica. Aixo ho he aconseguit amb el treball i, a més,
he apres que, moltes vegades, aquests factors no depenen de nosaltres. He
apres que un dels que més condiciona la intel-ligéncia es tracta de la velocitat
de processament de la informacid la qual, sorprenentment, es pot arribar a
mesurar si calculem la rapidesa amb la qual es comunica I'escor¢a prefrontal
amb la resta del cervell, com s’ha vist a I'inici del treball.
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La memoria és un dels conceptes que més dubtes i preguntes m'ha suscitat en
tota la meva vida. La majoria d'aquests dubtes no tenen resposta encara, pero
estic satisfeta en saber que algunes de les que tenia a l'inici del treball les he
pogut respondre. He apres de quines estructures depen aquesta memoria, la
qual cosa ha significat per a mi poder entendre que aquesta memoria €s una
cosa real i tangible, tot i ser dificil de percebre tenint en compte les seves
caracteristiques. M'ha fascinat, en concret, el cas de Henry Molaison, que és
una gran exemplificaci6 de com modificant unes certes parts del cervell pot
canviar absolutament tot. En el seu cas, se li van modificar fins al punt que el
seu cervell no podia recordar. Aquest cas, a més de fer-me entendre molts
aspectes de la memoria com en quines parts se situa, també m’'ha causat molts
dubtes, de nou, irresolubles: on se'n va anar tota aquesta informaciéo que
contenia el cervell de Henry? On estan tots els seus records? Qué son els
records?

Una altra de les coses que vaig aprendre i em va impactar van ser les teories
que hi ha hagut al llarg de la historia respecte al cervell i com les posaven en
practica. Tot aixo em va fer reflexionar sobre com idees que podien semblar
molt boges, van acabar sent certes, com el cas recentment esmentat de Henry
Molaison. En part, m'he sentit aixi en moltes ocasions durant el recorregut del
treball; he sentit que la tesi inicial no tenia cap sentit i que hauria d'acabar
abandonant-la. Per sort, la meva persistencia i la meva inquietud en la materia
em van fer continuar llegint i investigant i, finalment, topar amb peces que
podien conformar la gran conclusio del treball. Les entrevistes als neurdlegs em
van fer investigar a nivell més experimental i, amb la base que ja tenia, vaig
trobar claus que semblaven encaixar amb el projecte de resposta a la meva
pregunta inicial. Vaig descobrir les plaques d’amiloide i, tot i que estudis
recentment publicats han demostrat que no semblen ser la causa definitiva de
la deméncia en malalties com l'alzheimer, em van fer descobrir el farmac
NTRX-07, que, encara que segueix en estudi, promet resoldre diverses grans
guestions que afecten el deteriorament cognitiu. La meva proposta va ser
utilitzar aquest farmac en els casos de trastorns cranioencefalics que presenten
els simptomes que aquest farmac pretén eliminar i que, segons la hipotesi
formulada, haurien de reduir les afectacions a la memoria produides.

Deixant de banda tota la recerca i les conclusions tedriques, m’ha semblat
profundament important la tasca que pot realitzar aquest treball com a eina per
conscienciar de l'existéncia d’'una part de la societat que es troba aillada a
causa de tota la desinformacié que hi ha sobre el tema. En veure que I'objectiu
de descobrir una millora de les seqieles cognitives que pateixen aquestes
persones no és assolible a curt termini, crec que és crucial tenir presents també
les sequieles emocionals que pateixen a les mateixes persones que han
experimentat la lesié cerebral i tot el seu voltant. Rebre el testimoni de
persones com tu i com jo, que un dia van tenir la desgracia de convertir-se en
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part d’estudis com el meu ha estat molt dur i m’ha fet reafirmar el meu interés
per ajudar-les. M’han fet reflexionar sobre com tot i que encara que sigui
magnific buscar que en propers casos les sequeles cognitives no siguin tan
devastadores, aquests “propers casos” encara no existeixen, a diferéncia dels
de persones com les que han estat entrevistades. No deixaré de banda el focus
de buscar solucions a aquests grans problemes, perd tampoc hem d’oblidar
que, de vegades, aquests problemes es troben reflectits en altres aspectes i
que totes les aportacions que poguem fer per resoldre qualsevol d’aquests és
increiblement admirable.

Potser queda molt de temps encara per a poder respondre completament les
preguntes com les formulades al llarg del treball, pero el que he intentat amb ell
ha estat deixar de veure-les com a irresolubles i intentar contribuir a la
construccio del cami del canvi de perspectiva.
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