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A tot el jovent que s’esforca fent ciencia
i a tot el professorat que facilita fer ciéncia al jovent.

Daphni, quid antiquos signorum suspicis ortus?
Ecce Dionaei processit Caesaris astrum,

astrum quo segetes gauderent frugibus et quo
duceret apricis in collibus uva colorem.

Insere, Daphni, piros: carpent tua poma nepotes.

Dafhnis, per que busques 1’orto de nous sols?

Mira com, airos, s’eleva 1’astre de César, fill de Venus,

astre que alegra els nostres camps i collites

i en els pendents de solana pinta de color el raim de les vinyes.

Empelta les pereres, Dafnis; algun dia els teus néts n’arreplegaran el fruit.

Egloga IX (46-50)"
Publius Virgilius Marus

' La versid catalana és traduccio lliure d’Arcadi Gual.
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Excel-lentissim Sr. President,

Molt Il-lustres Senyores Académiques i Senyors Académics
Dignissimes Autoritats

Companys del Claustre,

Senyores 1 Senyors,

Amigues, amics,

Estimada familia,

“Sempre he temut [’obligacio d’un discurs academic. El que
es fa obligat —i a fe que la present obligacio representa per a mi una
honra no esperadal— mata [’espontani, i en ciencia, com en tota
activitat humana, els treballs arriben a la seva hora de maduresa
i no és possible forgar [’esperit en qualsevol moment, sense perill
d’escriure pagines debades. D’aqui el meu temor. Tingueu-me en
compte aquesta situacio i sigueu benévols en el present com ho

’

vareu ser el dia en que em va honrar la vostra confian¢a”.

Aquestes paraules les faig meves tot i que ja van ser llegides,
en castella, en aquest mateix amfiteatre Gimbernat, el 27 de febrer
de 1910 pel Dr. August Pi Sunyer en el seu discurs de recepcid com
a membre de numero. A les seves paraules voldria afegir que no
solament agraeixo la confianga sind que considero obligat manifestar
en public que vindré a aquesta casa amb esperit de servir a la Reial
Académia de Medicina de Catalunya, tot tenint en compte que
I’ Académia no son les pedres d’aquest bell i vell edifici. L’ Académia
¢és 1 sera el que son els seus acadeémics 1, per tant, manifesto que
vine a servir a tots vostes, a tots vosaltres, que m’heu proposat com
a company. Estic segur que servir-vos sera una bona manera de fer
pais i retornar a la ciutadania el que estigui en les nostres mans.



El mén viu temps convulsos, els valors son fragils 1 de curta
durada 1, encara que potser no toqui, no voldria deixar de fer un
dissentiment en trobar-me davant de tan valuos auditori. Us prendré
un minut per aixecar la veu ireprovar la salvatge desproporcié d’accés
a la salut. Es dificil comprendre que una societat suposadament
culta sigui capag de continuar no solament cega a la desigualtat sin6
d’utilitzar la tecnologiai, el que més em dol, la ciéncia, per augmentar-
la. Penso que aquesta corporacid ha estat valenta i compromesa amb
les seves responsabilitats, la ciéncia i el pais, pero, que jo sapiga, la
ciéncia no té fronteres 1 la nostra veu tampoc n’ha de tenir.

Les circumstancies han fet que em disposi a ocupar el setial
nimero 15, que ha quedat vacant amb el traspas, el proppassat mes
de juny, del Molt Il-lustre académic 1 catedratic de la Facultat de
Medicina de la Universitat de Barcelona, professor Domingo Ruano
Gil. Se m’obre, doncs, la possibilitat de lloar un académic conegut per
ciéncia propia, un catedratic que he tingut 1’oportunitat de conéixer
bé, tant en la condicié d’alumne com, posteriorment, en la condicio
de company de claustre. Devia tenir jo uns divuit anys quan va entrar
el professor Ruano a I’aula 1 de la Facultat de Medicina, acompanyat
per un seguici de professors de la seva Catedra; costum aquest que
ja s’anava perdent en aquells anys 60 1 que avui ja recordaran pocs.
Els costums tenien i tenen un sentit, una funcid: que el professorat
jove anés a classe dels mestres permetia el que ara anomenen rol
modeling; avui dia no és necessari anar a classe del mestre per
aprendre coneixements, ja que disposem d’altres mitjans com els
llibres, o els recursos informatics —eines aquestes extraordinaries i
utils que alhora ens han esclavitzat la vida—, perd també €s veritat
que amb aquests mitjans moderns no és facil aprendre 1’actitud
docent, els temps 1 la forma de la paraula, una manera d’ensenyar i
transmetre el coneixement; aixi ho explica el mateix professor Ruano
en una gravacio enregistrada precisament en aquesta sala, 1 assegut
en aquesta cadira que ara ocupo. Doncs bé, el professor Ruano
va ser una autoritat en anatomia i embriologia i també va ser una
autoritat docent de qui no solament vam aprendre els seus alumnes,
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sind que, molt especialment, van aprendre els que després serien 1
son excel-lents professors d’anatomia com els professors Mariano
Monzé i Planella 1 Alberto Prats 1 Galino. El professor Ruano omplia
I’aula, 1 no em refereixo a la seva corpuléncia, sind a la seva veu
potent i segura. Tot ho feia facil, tot s’entenia amb els seus esquemes
de colors fets amb dues mans alhora a la pissarra. El professor que
transmet seguretat afavoreix de forma molt especial ’aprenentatge
1 el professor Ruano n’era un mestre. El professor Ruano relata, en
la gravaci6 ja esmentada, que a classe gaudia tant o més que els
propis alumnes i que, segurament, no hagués tingut inconvenient a
pagar en lloc de cobrar per fer classe. Benaurats tots els que, com el
professor Ruano, hem tingut I’oportunitat de desenvolupar activitats
professionals que ens han fet gaudir tant que no les hem considerat
una feina; estic segur que d’aquests n’hi ha molts en aquesta sala, i els
felicito. El recorregut professional del professor Ruano, canari de cos
1 anima, comenga a la Facultat de Medicina de Madrid on es llicencia
1 doctora de la ma del professor Orts Llorca, que, juntament amb el
professor Delmas de la Universitat de Paris, va ser el seu mestre. La
seva incorporacio com a catedratic a la Facultat de Medicina de la
Universitat de Barcelona genera un canvi important en la docéncia i
la recerca de I’anatomia. Els treballs anatomics en col-laboracié amb
el professor Salvador Gil Vernet son especialment rellevants i també
cal assenyalar la introducci6 de la recerca embriologica i teratologica.
La seva empremta tant en la recerca com en la docéncia ha estat molt
considerable 1 moltes generacions de metges recordaran les classes
d’anatomia del professor Ruano amb afecte, amb nostalgia, i sempre
amb respecte. Aprofito aquest moment per recordar un excepcional
col-laborador del professor Ruano, també catedratic d’Anatomia i
membre numerari d’aquesta Reial Académia, que va ser n’ Antonio
Tejedo 1 Mateu; el recordo com un delicadissim professor i com un
gran amic.

Encara que els cansi una mica, sera una satisfaccio, i entenc
que un deure, dedicar un agraiment als qui d’alguna manera han aju-
dat al fet que avui sigui aqui, dret davant de tots vostes. Vaig estudiar
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el batxillerat en una institucio religiosa, els Sagrats Cors de Sarria,
avui anomenat Pare Damia, col-legi que en aquells anys 60/70 era
petit perdo amb un professorat rellevant que deixava empremta. Vull
citar tres professors: El Sr. Luis Navarro Veguillas, professor de ma-
tematiques de la Universitat de Barcelona, el Pare Damaso Sénchez-
Mozo, amb un cor tant gran com ho era la seva disciplina, encarregat
de la biologia i en part responsable que jo acabés estudiant medicina,
1, molt especialment, el Pare Jesus Diez, professor de fisica i qui-
mica i responsable ideologic de la institucid que era especialment
exigent on les matematiques i la fisica es consideraven els pilars de
I’edifici educatiu i en que la religio no era gaire més que un accident
necessari; potser sonara estrany, pero bona part del meu sentiment
religios 1 transcendent de la vida s’origina en aquella formacid, on
la ciencia era la base per construir 1’ethos, el caracter, en definitiva,
el meu pensament étic i la meva conducta moral. Al col-legi sempre
vaig ser un alumne “justet”, la meva nota preferida era el 5, el que
podriem dir ni fred ni calor. La primera matricula d’honor de la meva
vida me la va donar, ja a la Universitat, precisament el professor Ru-
ano 1 afortunadament en van seguir unes quantes més. Aixo, 1 altres
coses, em va fer veure que efectivament el col-legi era molt exigent
1 que els companys que semblaven més espavilats que jo, eren, sim-
plement, savis. Podria citar-los a tots, varem acabar el batxillerat
solament 16, pero citaré els quatre a qui dec alguna cosa més. En Mi-
quel Martinez 1 Martin, catedratic de pedagogia i1 ex vicerector de la
Universitat de Barcelona; en Josep Maria Sastre i Papiol, excel-lent
cirurgia 1 padri de la meva filla; en José¢ Antonio Sanchez-Contador
1 Escudero, enginyer de telecomunicacions, persona bona a qui la
vida, tant aqui com durant els seus anys a 1’ Argentina, no li ha posat
el cami facil. I en Miquel Borras i Suarez, bioleg, savi entre els savis
biolegs, perd amb un cor encara més gran que el seu cervell. De tots
ells he apres 1 aixi ho reconec.
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Ja a la Universitat de Barcelona, anys dificils per la tensio
politica dels darrers anys del régim peculiar’ que viviem, vaig tenir
la sort, no hi ha un altre substantiu, de trobar uns professors que
no voldria deixar d’anomenar. El primer era un professor molt jove
que després va ser catedratic de fisiologia 1 dega de la Facultat de
Medicina, em refereixo a en Cristobal Mezquita Pla. Va fitxar a
dotze estudiants de segon curs de medicina per fer practiques de
fisiologia, encara que crec que el que volia era reactivar la Catedra
de Fisiologia, —en aquell moment no existien departaments—, que
estava una mica rovellada. Un d’aquests dotze alumnes vaig ser jo i
un altre dels fitxats va ser en Jordi Palés i Argullds, secretari general
d’aquesta corporacio, de qui parlaré més tard i amb qui, sense ser
parella de fet, porto convivint més anys que amb la meva dona. Pero
de qui volia parlar és del professor Mezquita, perque la seva rectitud,
el seu comportament, la seva ¢tica i moral han estat determinants per
molts companys i alumnes; puc assegurar que no seria com sOc si no
I’hagués conegut. El catedratic titular de la catedra de fisiologia als
anys 60/70, en Santiago Vidal i Sivilla, que va ser membre numerari
d’aquesta casa, va ser per a mi un altre referent amb connotacions
molt especials, 1 en voldria citar almenys una que el va fer patir molt.
El professor Vidal Sivilla va ser sempre conscient que el seu nivell en
fisiologia no era el que exigia el seu carrec 1 per tant la seva prioritat
va ser formar investigadors que poguessin assolir el llindar que la
Universitat de Barcelona mereixia. Puc assegurar que he conegut
poques persones que fossin tant conscients de les seves limitacions
com el professor Vidal Sivilla i crec que quan va deixar la catedra
se’n va poder anar satisfet d’haver contribuit a formar un notable
bloc d’investigadors com els Drs. Segura, Carreras, Mezquita, Palés,
Bartrons, Pons, Climent, Oliva, i jo mateix. Un company especial

2 Reégim peculiar; aquest terme és manllevat del professor Antonio Gallego
Fernandez, figura destacada i influent de la moderna biomedicina espanyola. Crec
que era utilitzat com un doble “troppo”: primer per no explicitar la paraula “dicta-
dura”, 1 segon per il-lustrar que als anys 60 la dictadura del General Franco no era
una dictadura a 1’us, amb un dictador, sin6 una dictadura en qué les complicitats i
interessos creats formaren una web on hi havia personatges tan dictadors com el
propi dictador.
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ha estat el professor i amic Ramén Segura i1 Cardona. Quan jo vaig
entrar a la catedra de fisiologia ell ja se n’havia anat a Houston 1
no el vaig cong¢ixer fins molts anys més tard, quan era catedratic
a la Universitat Autonoma de Barcelona. La seva reincorporacio a
la Universitat de Barcelona va obrir una relaci6 de col-laboracio
1 d’amistat que sempre he agrait. Tampoc m’estaré de recordar
especialment en Ferran Climent i Romeu, de qui sols en diré una
paraula, amic.

Reprenc el discurs dels professors notables 1 no cal repetir que
en el periode de les assignatures basiques destacava el professor
Ruano, pero en relacio a aquestes assignatures €s per a mi obligat
parlar d’una figura cientifica potent en aquell moment, el professor
Francisco Garcia-Valdecasas Santamaria. Segurament el seu record
com afigura cientifica rellevant va quedar entelat per les connotacions
politiques?®, al marge del seu prestigi cientific. Voldria, pero, relatar
una anécdota que explica tant el seu taranna com a professor i cientific
com la transcendéncia que va tenir pel meu futur. Un grup escollit
d’alumnes varem cursar I’assignatura de farmacologia fora de la
Facultat de Medicina, concretament al laboratori que el professor
Garcia-Valdecasas dirigia a I’Institut Juan de la Cierva del CSIC.
Una de les practiques consistia a canul-lar un cor de granota per veure
I’efecte de diferents maniobres experimentals. Jo em vaig retardar
en la feina i em vaig quedar sol a la sala. A més, vaig assassinar les
tres granotes que ens donaven, sense arribar posar adequadament la
canula. Em disposava a rentar el material i anar-me’n quan va entrar
el professor Garcia-Valdecasas acompanyat del bidell i va dir:

—Asi me gusta, trabajando sin mirar el reloj, ;como tiene la
preparacion?

> El professor Garcia-Valdecasas va ser Rector de la Universitat de Barcelona
entre els anys 1965 1 1968, periode politicament tens, en qué els rectors no eren
electes sind designats directament pel govern, per la qual cosa el seu pas pel rec-
torat va quedar entelat per connotacions politiques. Tanmateix, puc donar fe que
en prendre les decisions que afectaven la Universitat de Barcelona sempre va prio-
ritzar el que ell creia millor per a la ciéncia; una altra cosa és que, com tothom,
pogués equivocar-se.
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—DNo muy bien, profesor, no he conseguido canular el corazon.

La seva resposta va ser: —No se preocupe, es cuestion de
repetirlo las veces que haga falta—, 1 dirigint-se al bidell li va afegir:
—traiga mds ranas.

El bidell va tornar amb una granota i en veure-la va dir: —Le
he dicho que traiga ranas, no una rana—. El bidell, aquesta vegada
un xic empipat, va tornar amb un gibrell amb 25 o 30 granotes. El
professor va seure en un tamboret, va agafar una granota i la va
canular davant meu.

—/Ha visto bien como hay que hacerlo? Ahora es su turno.

Ell no es va moure del meu costat ni va tornar a dir res més. Les
granotes mortes sense canular van ser 21 i la 22 va sortir perfecte.
Puc dir que a partir d’aquell dia he canulat granotes, ratolins, rates,
conills i1 gats sense dificultat. Aquell dia vaig decidir que jo em
dedicaria a la recerca.

El professorat de cliniques va ser notable i, com que no és
possible citar-los a tots, recordaré interessantissimes classes dels
professors ja traspassats com Alfons Balcells 1 Gorina, Agusti
Pumarola i Busquets, Miquel Sales i Vazquez i Joan Sanchez-Lloret
1 Tortosa 1 d’altres que continuen actius com Miquel Bruguera i
Cortada, Manuel Cruz i1 Hernandez, Laureano Fernandez-Cruz i
Pérez, Jesus Gonzalez 1 Merlo, Xavier Iglesias 1 Guiu, Joan Rodés
1 Teixidor, Lluis Salleras i Sanmarti, i Josep Trasserra i Parareda,
casi tots ells Molt Il-lustres membres d’aquesta Reial Académia 1
tots ells personatges rellevants amb diferents responsabilitats pel
dia a dia del nostre pais. Seria injust si no dediqués un agraiment a
un académic que mai ha estat professor meu, perd que m’ha ajudat
a pensar. A partir de quart curs anava a les sessions cliniques de
I’Hospital Clinic on seia, a la primera fila, el professorat rellevant
de les mediques. Un metge presentava el cas, sempre interessant o
dificil, i1 s’esqueia trobar la dada clau, ja fos la pregunta pertinent
o la prova de laboratori escaient, per obrir la porta de la diagnosi
correcta. Quan el cas es posava dificil, un professor de la primera
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fila, quasi sempre el mateix, formulava la pregunta clau. Un dia vaig
preguntar a un company: —Qui és aquell que sempre [’encerta?—.
I la resposta va ser: —si home, és el del llibre del Farreras, es diu
Ciril Rozman.

Es bon moment per donar gracies als doctors que han acceptat
acompanyar-me fins aquesta sala com a padrins. La Dra. Carmen
Gomar 1 Sancho, exponent de professora de cliniques interessada
per I’area de I’Educaci6 Medica, un dels vessants de la meva
vida de qué avui no parlaré¢ i el Dr. Miquel Bruguera i Cortada,
expresident del COMB 1 exponent del compromis amb la professid
medica 1 el professionalisme medic, vessant aquesta que, juntament
amb la fisiologia, em té ocupat en el dia a dia. A tots dos el meu
reconeixement i1 agraiment.

Em plau assenyalar companys amb qui m’he relacionat
en algun moment de la meva formacio i de qui també he apres
coneixements o valors. Una vegada més no puc assenyalar-los a
tots pero no voldria oblidar les Comissions de Biblioteques amb el
dega Miquel Angel Nalda i Felipe, o la trobada amb el professor
Antoni Cardesa 1 Garcia a Valladolid 1 retrobada a Barcelona, de les
reflexions amb el dega i amic Josep Antoni Bombi i Latorre a qui dec
una tutoria que molt agraeixo, i el company de claustre, Xavier Forn
1 Dalmau. Les circumstancies van fer que per un temps em toqués
estar adscrit a la Facultat de Farmacia; el meu pas per alli comenca
amb reticéncies, perd per a mi €s important verbalitzar que en tinc
una bona memoria i que d’aquella estada en conservo bons records
1 amics. Per finalitzar aquest apartat, no voldria descuidar-me una
figura que no sols em va ajudar a mi i al nostre laboratori, sind que ha
ajudat de forma tan inestimable a la Universitat de Barcelona, al mon
universitari en general i, sens dubte, al pais com és en Josep Maria
Bricall 1 Masip. Rector de la Universitat de Barcelona entre el 1986
i el 1994, ha deixat per on ha passat una empremta que, com sols ho
fan els estadistes, continua il-luminant el futur.

Demanar¢ disculpes per citar majoritariament companys de
la Universitat de Barcelona, cosa que es pot disculpar per la meva
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estreta vinculacié a aquesta Universitat. Tanmateix, no voldria que
semblés que I’autoritat 1 el coneixement medic tan sols surten del
carrer Casanova. Com a il-lustracio i exponent de companys d’altres
Universitats Catalanes a qui dec coneixements i ciencia voldria agrair
el que m’han ensenyat professionals d’altres ambits del coneixement
medic. En primer lloc recordo amb afecte especial el millor
socialitzador que mai he conegut, en Gongal Lloveras 1 Vallés, que
va ser president de I’ Académia de Ciéncies Mediques de Catalunya 1
Balears i1 que va permetre que I’acompanyés en aquesta tasca com a
vicesecretari. En Marius Foz i Sala que, a més de membre d’aquesta
corporacid, també va ser President de I’Académia de Ciéncies
Mediques 1 de qui he intentat aprendre la seva excepcional capacitat
d’analisi. D’en Josep M. Doménech i Mateu, interessantissim 1 savi
personatge, catedratic d’anatomia a la Universitat Autonoma de
Barcelona; recordo i aprecio el seu acolliment 1 reflexions de quan
passava a veure’l per Madrid. Un professional excepcional, professor
de la Universitat Autonoma de Barcelona, especialista distingit
en el terreny de 1’aparell digestiu 1 notable expert en deontologia
medica és en Joan Monés 1 Xiol; li agraeixo no solament el molt
que n’he apres, sind les facilitats que m’ha donat. Del meu pas per
I’Institut d’Estudis de la Salut podria fer-ne un llibre, perd seria molt
dificil oblidar-me d’un gegant de la medicina de familia com ho ¢és
n’ Amando Martin Zurro, un val-lisoleta que, com la meva dona, han
sabut incorporar els valors de la cultura catalana i1 ens han aportat
el millor de la seva cultura castellana i també d’una geganta de
I’educacié medica, segurament la millor professional en educacio
medica del pais, na Maria Nolla i Domenjé. Finalment, no voldria
descuidar-me d’un company, amic i excel-lent persona, amb una
vocacid extraordinaria d’ajut 1 entrega als altres, un exemple real del
professionalisme medic, com és en Joan Vifias 1 Sala, exrector de la
Universitat de Lleida i actual president d’aquesta Reial Académia
de Medicina de Catalunya. Incloure agraiments als companys,
nacionals 1 internacionals, relacionats amb 1’area de [’educacio
medica en que porto anys treballant potser allargaria 1 desenfocaria
una mica aquest discurs; em permetran perd que en representacio
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de tots ells citi un professional excepcional no solament en la seva
especialitat, la pneumologia, sin6 també pel seu compromis amb
els valors de la professid i en I’educacié meédica. Em refereixo a en
Felipe Rodriguez de Castro, catedratic de medicina 1 actual president
de la Societat Espanyola d’Educacié Meédica (SEDEM); disposar de
la seva ma amiga ha estat per a mi d’un valor immesurable.

En acabar la llicenciatura de medicina va arribar el moment
de prendre decisions i el Dr. Vidal Sivilla va exposar-me la situacid
que jo ja coneixia acompanyada d’una pregunta: —Miri Sr. Gual,
voste podria fer una tesi en bioquimica o en fisiologia. Si fa la tesi
en l’area de la bioquimica la podra fer a Barcelona, pero si la vol
fer en [’area de la fisiologia haura d’anar-se’n fora de Catalunya—.
La resposta va ser immediata, la vull fer en fisiologia, concretament
en neurofisiologia i voldria anar a Valladolid amb el professor Dr.
Carlos Belmonte. Dit i fet. El gener de 1975 m’incorporava al
Departament de Fisiologia de Valladolid on he deixat grans amics
com en Francisco Javier Blanco Rodriguez i Jesus Gabriel Gonzalez
Perea. Pero a més puc dir que va ser la primera vegada que em va
tocar la grossa. E1 Dr. Carlos Belmonte ha estat un amic, un company,
un referent, pero si he d’utilitzar un sol apel-latiu hauré d’utilitzar el
de mestre. La meva estada a Valladolid em va permetre cone¢ixer,
a més de la meva dona —actualment mestra de catala i logopeda—,
dos professors excepcionals: un en Benito Herreros Fernandez, i
I’altre la persona amb més capacitat de feina que he conegut, en
Constancio Gonzéalez Martinez, que acabaria essent catedratic de
fisiologia i el meu cunyat, traspassat prematurament fa poc més d’un
any. En record seu 1 en el de la seva esposa Ana Obeso Céaceres,
tamb¢ catedratica de fisiologia, em permetran explicar una petita
anecdota de com era en Constancio. Estava jo fent el postdoctorat
al Department of Physiology de la University of Utah, a Salt Lake
City 1 esperava que en Constancio arribés el mes segiient per fer uns
experiments. Ell ja havia treballat en aquella Universitat encara que
en un laboratori de bioquimica no gaire lluny del meu. En el bar em
para la secretaria de 1’estabulari i em diu:
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—Ja saps que esta a punt d’arribar en Constancio?
I jo li vaig dir: —/ tu com ho saps? Qui t’ho ha dit?

I amb naturalitat va respondre: —No, no ho sé ni m’ho a dit
ningu, pero m’ha arribat la comanda de 100 conills cada setmana
durant dos mesos i vaig suposar que solament podien ser per en
Constancio.

Encara que el calcul de possibilitats és baix, la grossa em va
tornar a tocar per segona vegada. D’antuvi, el meu postdoc, gairebé
quatre anys a la University de Utah, no llueix com altres fets al MIT
0 a UCLA. Molts pensen que el millor de Utah no ¢és la Universitat
sind les muntanyes i les pistes d’esqui, i no van desencaminats, ja
que segurament s’hi troben les millors pistes d’esqui del mon. Pero a
Utah jo vaig coneixer un altre mestre, en Carlos Eyzaguirre Edwards
(1923-2009). Treballador incansable, humil, atent, gran lector i
pensador, amb una capacitat per la recerca com poques persones.
La capacitat d’observar i esbrinar el blat de la palla, o la capacitat
per adonar-se del que és i el que no €s important en un experiment o
inclus la capacitat per encertar sempre quin dels possibles camins a
seguir ¢és el bo, no la tenen gaires persones, pero en Carlos Eyzaguirre
si. Ell i el seu mestre, Stephen Kuffler, per cert, el neurofisioleg amb
millor cervell del segle XX, van descriure una troballa que havien
observat molts altres investigadors i que no van saber interpretar o van
considerar-la un artefacte. Concretament em refereixo a I’observacio
que algunes neurones a més d’emetre senyals despolaritzants també
emetien activament senyals hiperpolaritzants. D’aquesta manera
Eyzaguirre i Kuffler van descriure que les neurones parlen, ni més
ni menys.

Ja he dit que rebre dues vegades la grossa en un periode tan
curt de temps no és freqiient ni normal. Pero els he de dir que, per
tercera vegada em va tornar a tocar la grossa. Jo ja estava establert
a Barcelona, amb el laboratori de neurofisiologia encarrilat, 1 vaig
congixer casualment a un catedratic de fisiologia que no exercia de
tal, sind que feia de Director General de la Generalitat de Catalunya.
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He conegut molta gent intel-ligent, gent molt preparada, he tingut
la sort de debatre a casa meva amb diferents premis Nobel, pero la
figura del professor Albert Oriol Bosch té algunes caracteristiques
absolutament fora del corrent. I en citaré una sola que alhora és
virtut 1 defecte. El pensament del professor Oriol Bosch sempre va
molt per davant del dels altres mortals. La seva visid és a futur 1 el
seu cervell deu semblar el d’un professional d’escacs: vint o més
jugades per endavant. | aquesta virtut és defecte perque molts que
gestionen el dia a dia son incapagos de seguir-lo. He apres tant del
professor Oriol, Académic d’Honor d’aquesta corporacid, que no
seria perdonable no citar-lo, 1 agrair-li publicament el seu mestratge.

De la meva incursi6 en els estudis sobre la professio de metge
1 sobre el professionalisme 1 els valors professionals, no puc fer un
reconeixement de manera explicita de tots els interesantissims per-
sonatges que he conegut i que m’han fet aprendre que 1’ésser huma
en general i els metges en particular no s’acaben en la fisiologia;
permeteu-me doncs un agraiment en representacido de molts altres
a dos extraordinaris companys, un que ens va deixar quan encara
no tocava, n’Helios Pardell 1 Alenta. L’altre és un metge de familia,
actual president del Col-legi de Metges de Valladolid, Antonio Otero
1 Rodriguez. Finalment, he d’assenyalar el meu agraiment a dues ins-
titucions representades aqui pels seus dirigents, tots ells professio-
nals il-lustres, que s’han desplacat amb la intenci6 de representar-les
en aquest amfiteatre. La seva preseéncia complau el meu petit orgull
personal, pero sobretot reconforta la meva manera d’entendre la ci-
éncia, amb projeccid universal i al servei de tots els professionals
siguin d’on siguin. La meva col-laboracié amb institucions amb res-
ponsabilitats en el dia a dia dels metges, com ho son el Ministeri de
Sanitat o el Consell General de Col-legis Oficials de Metges, sempre
ha estat guiada pel principi de facilitar el bon quefer de tots ells. La
presencia del president del CGCOM, Juan Jos¢ Rodriguez Sendin,
acompanyat per la ciipula de la Junta Permanent de 1’Organitzacid
Meédica Col-legial i diversos presidents de Col-legis de Metges em
fa sentir no només més proper a ells sind més proper a tots els met-
ges; senzillament, em fa sentir més proper a la meva professio de
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metge. Aixi mateix, la representacid de I’equip del Ministeri de Sa-
nitat amb la presencia del Secretari General de Sanitat i Consum
Dr. José Javier Castrodeza Sanz, el Director General d’Ordenacid
Professional Carlos Moreno Sanchez 1 tecnics com el Sr. Luis Pa-
llarés Neila, son un altre esperd per continuar pensant que la tasca
de técnic que tant m’agrada no és una feina grisa sin6 que t€ molts
colors. A tots ells 1 a les Institucions que representen he d’expressar
I’agraiment per I’afany de ser presents avui en aquesta Reial Acade-
mia de Medicina de Catalunya. Vull dir-los, tot i que crec que ja ho
saben, que si creuen que puc ser d’utilitat en alguna tasca en favor
dels metges, trobaran la meva col-laboracid.

Doncs bé, acabo aquesta part dient que haver tingut tres mestres
com els que he tingut, Belmonte, Eyzaguirre 1 Oriol ha estat capital
per a ser el professional que soc. El seu mestratge ha permées omplir
el sarr6 de la meva vida i1 aquesta hauria estat una altra sense ells.
No ¢s dificil predir que si no els hagués conegut hauria estat menys
rigords, menys humil, menys treballador, menys cientific, menys
observador, menys persona, menys huma.

Acabo finalment els agraiments. He vist que és costum
mencionar la familia i els parents i no voldria que semblés que no
tinc familia o que no 1’estimo. Tinc dona i fills, tinc mare, cosins,
cunyats, nebots, 1 fillols que, majoritariament, avui m’acompanyen.
I ho fan perqué som una familia que creu en els valors d’aquesta
institucid. Els agraeixo la seva estima que intento, tant com puc,
retornar.
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1. Justificacio de la llico escollida

Repassant una pila de discursos d’ingrés a aquesta corporacio
he observat diferents aspectes que m’han fet reflexionar sobre quin
podria ser el tema més adequat per aquesta ocasio.

En primer lloc no he trobat cap llig6 que versi directament sobre
fisiologia. Si bé la ciéncia medica esta basada en el coneixement de
la fisiologia, és a dir, de la funcid i el funcionament dels diferents
organs i sistemes, €s ben cert que resten per explorar i con€ixer moltes
funcions 1 mecanismes del cos huma; malauradament, ens resta
coneixer molts aspectes de com funcionen molts aparells o sistemes,
i molt especialment els aspectes de regulacio i d’integracié. El darrer
fisidleg que va ingressar a aquesta corporacio, el professor Jordi
Palés, ha estat un notable fisioleg tant en el laboratori com en 1’aula.
Molts companys recordaran la seva capacitat de “fer aprendre” que
€s un pas més que el “d’ensenyar”. Segurament, la seva capacitat
docent el va guiar cap a I’area de 1’educacié medica i el seu discurs
d’entrada va tractar precisament de La recerca en educacio medica,
area de coneixement en que és el maxim expert del nostre pais. El
professor Ramon Segura, reconegut docent de la fisiologia i potent
1 prestigids investigador d’un aspecte tan rellevant com la nutricio,
va presentar un solid treball titulat Acids grassos omega-3: els acids
grassos perduts i, ara, retrobats que cavalca entre les arees de la
bioquimica i de la nutricid. Igualment, el professor Vidal Sivilla,
antecessor en la catedra del professor Ramon Segura, va parlar
sobre Regulacio de [’expressio genetica i diferenciacio cel-lular
en els organismes eucariotes. | més enrere, el professor August Pi
Sunyer va oferir un memorable discurs sobre /’acte medic. Potser va
ser el professor Francisco Garcia-Valdecasas qui va ingressar amb
el discurs més fisiologic, La transmissio quimica en les sinapsis
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adrenergiques, cosa que no ha de sorprendre, donada I’estreta relacio
entre la fisiologia i la farmacologia.

En segon lloc, també és constatable que en els darrers anys els
discursos llegits per I’entrada a aquesta Reial Académia, sense que
hagin disminuit en qualitat, han anat virant a aspectes més sociologics
o d’ambit més general que no pas aprofundint en aspectes concrets
de la clinica o de la recerca. Segurament el fet que 1’ingrés d’un
académic sigui no solament un acte cientific, condici6 sine qua non,
sind també un acte socialment rellevant al qual assisteixen versats 1
no versats en la ciéncia meédica, justifica aquesta deriva més general
o sociologica.

Doncs bé, tenint en compte aquests dos aspectes, la manca de
la presencia de la fisiologia com a tal en els darrers treballs presentats
en aquesta Académia i la voluntat de fer un discurs entenedor per a
tothom sense perdre la qualitat cientifica, vaig proposar els segiients
titol 1 subtitol: La fisiologia, mare de ciencies. De la fisiologia i
fisiopatologia de I’humor aquos. Voldria mostrar-vos a través d’un
petit recorregut per diferents treballs de recerca focalitzats en la
fisiologia de I’humor aqués (HA), i en una malaltia d’alta prevalenca
com ¢&s el glaucoma, com, en els darrers 50 anys, els estudis sobre la
funcio i la fisiologia de diferents organs i sistemes ha estat clau en el
naixement de diverses ciéncies, que avui estan consolidades i de les
quals la fisiologia se’n pot sentir mare o inclis avia o si ho preferiu
simplement companya. Algunes d’aquestes ciéncies son especialment
rellevants 1 altres especialment prometedores, com la bioquimica i la
biologia molecular, la biofisica, la biologia cel-lular, la immunologia,
la genética, la protedmica, la genomica, I’epigenctica i altres que
veurem néixer d’aqui a poc. Una revisié dels plans d’estudis de la
Facultat de Medicina de la Universitat de Barcelona des dels anys 40*
permet observar que la primera vegada que la bioquimica és una
assignatura sense paréntesis ni afegits €s en el pla integrat de 1’any

* La Facultat de Medicina de la Universitat de Barcelona ha tingut diferents plans
d’estudi o modificacions importants dels mateixos als anys 1944-1953-1959-
1974-1994-2001- i el pla actual que va comengar a impartir-se el curs 2009-2010.
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2001. El pla d’estudis de I’any 1959, que alhora era una modificacio
del de I’any 1953, el que jo vaig estudiar, tenia dues fisiologies,
la general i ’especial. La primera, la general, incloia com a gruix
els aspectes bioquimics i, a més, el que en deien la «fisiologia
cel-lular» que acabaria essent la biologia cel-lular, perd també
incloia la immunologia 1 la genética. Era propiament la fisiologia
especial la que acabaria essent la fisiologia humana. Respecte al
professorat també va passar el mateix. El catedratic de fisiologia
general 1 fisiologia especial, Dr. Vidal Sivilla, va acabar desdoblant
les dues catedres, la de fisiologia humana, en qué va continuar ell
mateix com a catedratic titular, i la de bioquimica, que va ocupar
com a primer catedratic a la Facultat de Medicina de la Universitat
de Barcelona el professor Josep Carreras i Barnés. A poc a poc va
arribar professorat especialitzat i va ocupar les noves assignatures
de biologia cellular, biofisica, immunologia, genética i no caldra
esperar massa per donar la benvinguda a professorat especific per la
protedmica o la gendmica, totes elles materies que estudien la funcio6
1 que es contraposen a les anomenades ciencies morfologiques.
Sense exagerar podem dir que, majoritariament, les arees funcionals
del coneixement basic biomedic, ¢és a dir, les que estudien la funcio,
han estat branques o filles o nétes o germanes de la fisiologia.

Aquesta separaci6 tan clara entre els estudis de 1’estructura i
els estudis de la funcid dins el mon de les ciéncies biomediques s’esta
desdibuixant cada vegada més des que els estudis d’imatge ja no sén
estatics sind dinamics i funcionals. També¢ la gran separacio entre
les ciéncies médiques i quirurgiques del mon clinic s’ha desdibuixat
amb les técniques invasives que eren propies dels cirurgians i que
ara utilitzen, cada vegada amb més freqiliéncia, els especialistes del
mon medic. El nostre entorn, el de les ciencies biomediques aixi
com la formaci6 1 aprenentatge d’aquestes cieéncies, es transforma,
1 constata que el nostre no és un mon diferent de la resta; estiguem
alerta, doncs, per actualitzar permanentment els diferents ambits
1 vessants professionals que ens afecten, ja siguin assistencials,
docents o de gestio.
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2. Introduccio i aspectes generals
De la fisiologia i fisiopatologia de I’humor aquos (HA)

Es I’hora de parlar de la fisiologia ocular i en particular de
I’humor aquéds (I’'HA) i de com els investigadors ens hem aproximat
a estudiar aquest circuit tan petit 1 tan curt, pero tan determinant per
una patologia com és el glaucoma. L’HA té dues grans funcions:
nodrir les estructures avasculars -cornia i cristal-li- 1 determinar la
pressi6 intraocular (IOP). L’HA es secreta en els processos ciliars
situats a la cambra posterior de 1’ull i, passant per la pupil-la,
s’encamina cap a I’angle iridocornial on drena travessant la xarxa
trabecular (XT) i I’endoteli del canal de Schlemm (CS) cap a la llum
d’aquest ultim i d’aqui, cap a les venes aquoses; hi ha altres vies
de drenatge de I’HA, com la via uveoescleral, pero la via del CS
¢és coneguda com la via convencional i s’il-lustra en la figura 1 (A
1 B). Alertem ja del fet que la XT (vegeu la figura 2), per la seva
estructura i disposicio, €s un lloc ideal per modificar la resisténcia de
sortida de I’HA 1, per tant, un lloc clau en la regulacié del flux d’HA
1, conseqiientment, de 1’ IOP.

(Cambra anterior

Xanxa trabecular
0P Insercions dels

\// /
ligaments

del muscle / Via
ciiar

Pupilla Via

d=

Angle irdocornial

Cristal-li

Figura 1
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L’ull manté les seves propietats dioptriques sempre que I’IOP
mantingui uns valors normals, que oscil-len entre 12 1 21 mmHg.
A més, hi ha variacions circadiaries i també s’ha de considerar que
diferents factors poden fer variar I’IOP al llarg del dia. Si la pressio
¢s massa baixa les lents del globus ocular no mantenen la seva
curvatura i no permeten enfocar adequadament. Si I’IOP és massa
alta, les conseqiiéncies son més perilloses, ja que es compromet
la circulacié sanguinia dins 1'ull, es pot afectar el nervi optic 1
ambdues coses condueixen cap a la ceguesa. Encara que podem
trobar glaucomes amb tensid ocular normal, I’elevacio de I’'IOP és
el factor de risc més determinant del glaucoma. La prevalenga del
glaucoma oscil-la entre I’ 1,5 1 el 2% entre els majors de 40 anys i €s
una de les causes principals de ceguesa al mon, essent-ne la forma
més freqiient, el 60% dels casos, el glaucoma d’angle obert primari
o glaucoma cronic simple (American Academy of Ophthalmology
[AAO], 2008).
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L’Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS) va estimar, a
principis dels anys 90, que el nombre de persones al mén amb IOP
seriosament alta era de 105 milions, que se’n diagnosticarien prop
de 2,4 milions a ’any 1 que el nombre de cecs per aquesta causa
seria de 8 milions, cosa que situaria el glaucoma com la tercera
causa de ceguesa a nivell mundial, només superada per la cataracta i
I’oncocercosi (American Academy of Ophthalmology [AAO], 2008).
Com que la conseqiiencia més negativa de la disfuncié de I’'HA és
el glaucoma, tot i que aquesta patologia no és I’objecte d’aquesta
dissertacio, la taula 1 presenta una classificacio dels diferents tipus
de glaucoma per facilitar-ne la valoraci6 i la comprensio. Aquesta
breu explicacié posa de relleu la importancia de congixer i estudiar
a fons els factors que contribueixen a determinar I’IOP i molt
especialment els mecanismes de drenatge a través de la XT. Queda
justificat, doncs, amb escreix el destacat nombre de laboratoris de
recerca que estudien la fisiologia de I’HA.

Taula 1. Classificacié del Glaucoma

1. Segons I'amplitud de I’'angle iridocornial
* Glaucoma d’angle tancat
* Glaucoma d’angle obert

2. Segons l'origen

* Primari

» Secundari
* Glaucoma neo-vascular
» Glaucoma facolitic
* Glaucoma pseudo-exfoliatiu
» Glaucoma de cél-lules fantasma
* Glaucoma per hemorragia vitria
* Glaucoma inflamatori
» Glaucoma postoperatori
* Glaucoma traumatic
» Glaucoma lenticular
* Glaucoma cortisonic

3. Segons el moment de I'aparicio
+ Glaucoma congenit.
» Glaucoma juvenil o infantil
* Glaucoma de I'adult
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Fa 34 anys, I’any 1982, en tornar de la primera estada post-
doctoral a Salt Lake City (Utah), vaig aconseguir un finangament,
mitjancant un projecte del Ministeri, que va permetre adquirir la ins-
trumentacid indispensable per organitzar un laboratori d’electrofisi-
ologia. Aquell petit laboratori va ser I’embri6 que va aplegar un grup
inestimable d’investigadors que ha anat creixent i modificant-se fins
el que avui dia és el Laboratori de Neurofisiologia de la Facultat de
Medicina 1 Cieéncies de la Salud de la Universitat de Barcelona (ve-
geu Annex I); ha estat una sort dirigir-lo fins que el deixeble 1 amic
Dr. Xavier Gasull n’ha pres el relleu. Em plau manifestar que el Dr.
Gasull 1 Casanova em deixa continuar contribuint a les tasques del
Laboratori i em plau també predir que sota la direccid del Dr. Gasull
el Laboratori de Neurofisiologia arribara més lluny del que jo vaig
ser capac de portar-lo. Des de I’inici, el Laboratori de Neurofisiolo-
gia de la Universitat de Barcelona va estar interessat en la fisiologia
de I’HA 1 especificament en els seus mecanismes de drenatge 1, en
definitiva, en la regulacié de I’IOP. Aquest interés no va ser sobtat,
sind que ja venia de la meva tesi doctoral, que sota la direccio del
professor Carlos Belmonte va versar sobre La innervacio simpati-
ca en la regulacio de la pressio intraocular. La reduccio del flux
d’evacuacio de I’HA a través de la XT produeix ’elevacié de I’IOP
1, associadament, del glaucoma del qual ja he comentat les conse-
qiiencies. Un laboratori de recerca pot tenir costosos instruments i
aparells sofisticats, pot tenir sobrats recursos humans i economics,
pero no és res si li manca el més important de tot, que és haver for-
mulat una “bona” pregunta. El relat mostrara com, durant més de
34 anys, el nostre Laboratori de Neurofisiologia de la Universitat
de Barcelona ha treballat aportant informacié a la mateixa pregunta,
Com és la fisiologia de I’HA? Conjuntament amb altres laboratoris
d’arreu del mon puc respondre amb satisfaccid que el nostre grup
de recerca ha aportat moltes i1 valuoses dades per donar resposta a
aquesta pregunta, que ens ha tingut entretinguts els darrers 34 anys
1 encara donara per molt més, si hi ha investigadors que continuin
interessats a treballar-hi.
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3. Com és possible apropar-se a ’estudi de la fisiologia
de humor aquos (HA)?

L’any 1979, just quant vaig llegir la tesi doctoral, hauria estat
una temeritat afirmar que la XT determina el flux d’evacuaci6 de
I’HA de forma activa. Avui no solament no és una temeritat, sin6 que
tenim prou dades per assegurar no nomeés que aquella afirmacio és
certa, sind que son diversos els processos actius capacos de modificar
el flux d’evacuaci6 de ’HA a través de la XT.

Apropar-se a ’estudi de la fisiologia de ’HA pensant que
amb una sola aproximacié n’hi hauria prou, representaria voler
jugar a tenis només amb cops de revés o al golf amb un sol tipus de
pal. La recerca requereix apropar-se al problema des de diferents
perspectives, ja que la informaci6 des d’un sol vessant sempre sera
parcial 1 incomplerta. Permeteu-me repassar, doncs, els diferents
factors, les noves metodologies 1 técniques i, en resum, les millors
aproximacions per a I’estudi de la fisiologia de I’'HA.

Hihadiversos elements i factors que afecten la via convencional
de drenatge de I’HA, és a dir, la XT i el CS. Malgrat que molts
dels factors estan intimament relacionats entre ells, amb intencid
didactica, els agruparem en vuit apartats que es mostren a la figura 3
1 que es descriuen a continuacio:

3.1. La innervacio

3.2. Tipus i caracteristiques de les c¢l-lules implicades

3.3. Estimuls mecanics

3.4. Dactivitat tissular

3.5. Matriu extracel-lular

3.6. L’expressio génica

3.7. Factors externs

3.8. Aproximacions innovadores 1 models experimentals
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Elements i factors que afecten a la via convencional de drenatge de
I’humor aqués (HA) (xarxa trabecular (XT) i canal de Schlemm (CS))

1. Innervacié
* Simpatica

* Parasimpatica  c:eeeees

* Sensorial —_——

2. Tipus cel-lulars implicats
* Diferents cél-lules de la XT

* Ceél-lules del CS | T Im‘
coroides

3. Estimuls mecanics 7. Factors externs
* Pressid intraocular (IOP) * Farmacs
* Citoesquelet i Contraccid cel-lular * Altres substancies ...
* Volum cel-lular / Osmolaritat 5. Matriu extracel-lular

; Composicid 8. Aproximacions
4, Activitat tissular Diposits innovadores
* Substancies secretades r * Protedmica

(Bradiguinina, AMPc, ...) 6. Expressio génica + Céllules mare

* Substancies vasoactives * Canvis en la expressid * Knockouts
* Mediadors de la inflamacié genica local + Models experimentals
Figura 3

3.1. La innervacio

Encara que sén molts els treballs que mostren diferents
aspectes de la innervacié del pol anterior de 1’ull 1 en particular de la
XT, és rellevant un treball del grup de la professora Liitjen-Drecoll
en que es descriu tant la innervaci6 eferent, de tipus vegetatiu, com
la aferent de tipus sensorial (Selbach et al, 2000). Aquest treball
planteja directament la possibilitat que la XT pugui tenir capacitat
d’autoregular I’evacuacidé d’HA. L’aproximacio utilitzada per aquest
estudi va ser la immunohistoquimica amb diferents anticossos®.

5 Anticossos contra el transportador vesicular d’acetilcolina (VAChT), polipéptid
intestinal vasoactiu (VIP), tirosina-hidroxilasa (TH), el neuro-péptid Y (NPY), la
substancia P (SP), péptid relacionat amb el gen de la calcitonina (CGRP), i la
galanina ( GAL) i amb un dinucleotid de nicotinamida i adenina reduit diaforasa
reaccio fosfato (NADPHd).
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3.2. Tipus i caracteristiques de les cél-lules implicades

Cel-lules de la xarxa trabecular (XT) i de I’endoteli del
canal de Schlemm CS)

Diferents investigadors es van preguntar quin paper podien
tenir les cel-lules de la XT 1 les cel-lules de I’endoteli del CS en
el flux de ’HA a través del trabécul. En realitat la pregunta és si
la influencia d’aquestes cel-lules sobre el flux d’HA és activa o
passiva, €s a dir, si realment aquestes cel-lules modulen activament
la permeabilitat de la XT i per tant si son capaces de regular el pas
d’HA (figures 1 i1 2). D’aquesta pregunta se n’han derivat diferents
estudis sobre les cel-lules de la XT 1 les cel-lules de I’endoteli del
CS, entre els quals son rellevants treballs com el d’Alvarado et al
(1991) que van evidenciar que les XTs d’ulls glaucomatosos d’angle
obert tenen un nombre de c¢l-lules inferior a les d’XTs normals. Per
la seva banda, Coroneo et al (1991) van demostrar amb técniques
electrofisiologiques que a la XT s’hi troben diferents tipus cel-lulars
amb diferents comportaments. Profunditzant I’estudi d’aquestes
cel-lules, Stamer et al (1995) van millorar la técnica de cultiu de
cel-lules trabeculars, fet important perque va permetre noves
aproximacions i estudis sobre aquestes cel-lules.

Cal parlar de la ultraestructura de la XT 1 es fa molt dificil
fer-ho sense citar els treballs d’Elke Liitjen-Drecoll, actualment
professora emérita d’anatomia a la Universitdt Erlangen-Niirnberg.
Elke ha descrit amb gran precisié tota I’estructura funcional
de la XT (Liitjen-Drecoll, 1998) i1 ha esdevingut el referent de la
histologia d’aquest teixit. Es de gran interés un treball seu en qué
s’especifiquen les diferéncies de la XT en tres tipus de glaucoma
d’angle obert: i) el glaucoma primari d’angle obert, ii) el glaucoma
induit per corticosteroides i iii) el glaucoma pigmentari (Tektas 1
Liitjen-Drecoll, 2009).

Un estudi d’imatge de la XT sense fixar usant una técnica
no invasiva, no destructiva, de microscopia de dos fotons va
revelar regions que presenten porus a la paret interna del CS i
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que posteriorment han estat documentats per multiples estudis de
microscopia electronica (Ammar et al, 2010).

L’any 2003 es va concedir el Premi Nobel al Dr. Peter Agre
pel descobriment de les aquaporines, vertaders porus cel-lulars
d’aigua (Agre and Kozono, 2003). La transcendéncia funcional que
tindrien aquests porus en la XT va estimular el seu estudi, que va ser
confirmat per Baetz et al (2009).

3.3. Estimuls mecanics

A principis dels anys 90, Kristine Erickson-Lamy va mostrar
la viabilitat d’una preparacié molt interessant basada en el cultiu de
teixit de la XT en que es poden perfondre ulls enucleats i mesurar la
facilitat d’evacuaci6 de I’HA a través del trabécul (Erickson-Lamy et
al, 1988; Erickson-Lamy et al, 1991). Jo mateix, i posteriorment altres
col-laboradors del laboratori, vaig desplacar-me al Massachusetts
General Hospital de Boston per aprendre aquesta técnica de perfusiod
1, entre tots, varem ser capacos d’aprendre-la, muntar-la a Barcelona,
i publicar-ne millores substancials que varen convertir-se en referent
de la propia técnica (Gual et al, 1997).

Aquesta dificil preparaci6 de segments anteriors d’ulls
perfosos, tant bovins com humans, la varem completar amb técniques
electrofisiologiques i altres técniques habituals en el nostre laboratori
com el registre de Patch-clamp amb que registravem corrents de K,
de CI'ide Ca* en cel-lules de la XT obtingudes de cultius primaris o
altres técniques de mesura de Ca** citosolic lliure mitjangant colorants
sensibles als canvis de voltatge, especialment amb Fura-2. No ha de
ser dificil entendre com aquest doble abordatge es complementa: per
una part tenim técniques fisiologiques convencionals per avaluar la
funcio6 de la XT 1, per una altra, técniques més especifiques com les
electrofisiologiques, les de cultiu cel-lular, les bioquimiques, o les
immunohistoquimiques, que permeten avaluar els diferents agents
1 mecanismes cel-lulars implicats. Aquesta doble aproximaci6 va
permetre que la feina fos especialment fructifera. En primer lloc
varem identificar la preséncia de canals de K" rectificadors -canals
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Kir- en les cél-lules de la XT (Llobet et al, 2001), i també varem
descriure la mecanosensibilitat del canal de Ca**activat per K* -canal
BK_,- (Gasull et al, 2003).

A continuacié varem orientar els estudis cap a vessants més
funcionals com la modulacio6 del flux d’HA per diferents mecanismes
ionics de les cel-lules de la XT (Soto et al, 2004), i varem identificar i
caracteritzar canals de clorur del tipus CIC-2 en les cel-lules de la XT
(Comes et al, 2006). Mitjancant uns experiments en que es perfonia
I’ull amb solucions de diferents osmolaritats, varem poder observar
com el volum intracel-lular de les cél-lules de la XT determina
de forma important la facilitat d’evacuacié de ’'HA (Gual et al,
1997) i que I’augment de volum de la c¢l-lula activa un mecanisme
regulador de volum que impliquen tant 1’activacié dels corrents de
K" 1 CI com la participacio del receptors P2Y, (Soto et al, 2004); aixi
doncs, sembla factible proposar que la regulacié del volum cel-lular
seria part dels mecanismes homeostatics de la XT per regular el flux
d’evacuacido de I’HA. Posteriorment, amb experiments realitzats
amb RT-PCR, varem confirmar ’expressi6 molecular de canals
CIC-2 (Comes et al, 2006) que se sumaven als canals reguladors de
volum cel-lular (CI_ ) i als canals de K* activats per Ca’* (BK_,)
que ja haviem descrit. No obstant aixo0, tant els nostres experiments
de volum cel-lular en c¢l-lules carregades amb calceina com els
estudis sobre la facilitat d’evacuacié d’HA realitzades en segments
anteriors d’ulls bovins van revelar que els canals CLC-2 no tenen
una contribucié significativa ni en la recuperacio de volum cel-lular
ni en la regulacid de la facilitat d’evacuacié de ’'HA (Comes et al,
2006) 1 que deuen contribuir a la regulacio del CI- intracel-lular o a
altres funcions cel-lulars, mentre que els canals activats per canvis
en el volum cel-lular de tipus VRAC tenen un paper critic per la
bona funcié del teixit.

Citoesquelet

Seria molt facil explicar que la contraccio i la relaxacio de
les cel-lules de la XT augmenta o disminueix respectivament el flux
d’HA. Enrealitat la situacio és més complexa, ja que la XT i el muscul
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ciliar es comporten com antagonistes funcionals; la contraccié del
muscul ciliar condueix a una distensio de la XT, amb la consegiient
reduccio de flux de ’HA. En canvi, la contracci6 de la XT comporta
I’acci6 oposada. Les substancies que relaxen el muscul llis apareixen
com a candidats ideals per la terapia del glaucoma amb el doble
objectiu de reduir IOP via XT 1 de millorar la perfusio vascular del
nervi optic. Tanmateix, perque aquestes substancies siguin capaces
de reduir I’'IOP evitant I’efecte antagonista del muscul ciliar, haurien
de relaxar eficagment les cél-lules de la XT i tenir un efecte minim
sobre el muscul ciliar (Wiederholt et al, 2000).

De tota manera, és un fet que disposem de diferents farmacs
que son capagos d’induir en la XT tant una contraccié com una rela-
xacio. La contraccié de la XT redueix el drenatge d’HA mitjancant
els mecanismes cel-lulars de la despolaritzaci6 i I’augment del Ca*
intracel-lular. Per contra, la relaxacid de la XT esta relacionada amb
I’estimulacid del canal maxi-K, cosa que comporta una hiperpolarit-
zacio i un tancament dels canals de Ca*"; per tant, hi ha prou dades
per continuar estudiant diferents aproximacions farmacologiques
que permetin una millora en el tractament del glaucoma (Stumpff
1 Wiederholt, 2000). EI nostre laboratori va estudiar 1’entrada capa-
citativa de Ca*" a les cél-lules de la XT en resposta a I’estimulacio
d’agonistes i la deplecio dels diposits intracel-lulars de Ca*" i varem
observar com I’entrada de Ca?" esta condicionada per I’activacio
dels canals SOC; aquests canals no contribueixen a la contraccid
de les cel-lules, sin6 que activen mecanismes de regulacié per evi-
tar una contraccio excessiva. Aixi, els canals CRAC 1 TRPC actuen
com a moduladors de la XT 1 milloren el drenatge de I’HA (Abad et
al, 2008). També varem estudiar 1’efecte del factor de creixement
derivat de les plaquetes (PDGF), que mitjancant ’activacio de la via
de Racl, indueix canvis en el citoesquelet de les cél-lules de la XT
1 millora la facilitat d’evacuacio. La disminuci6 de I’lOP després de
I’aplicacié de PDGF ¢és probablement causada per la facilitaci6 de
la sortida de I’HA. Aixi doncs, I’activacio de la via Racl sembla ser
un modulador positiu de la facilitat d’evacuacio i una diana d’interes
per a la disminuci6 de I’IOP (Syriani et al, 2009).
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La contractilitat de 1‘actomiosina modula la resisténcia de
la sortida de ’HA 1 com a conseqiiencia modifica I’IOP, radé per
la qual es va estudiar I’efecte de la latrunculina-B que indueix la
despolimeritzacié de 1’actina. La presencia de latrunculina-B va
disminuir molt la resisténcia de sortida respecte al control (MinHee et
al, 2016), confirmant que els mecanismes contractils d’actomiosina
son importants per modular la resisténcia de sortida de ’'HA.

3.4. Activitat tissular

Els teixits circumdants de la XT poden alliberar substancies en
diferents situacions, com la inflamaci6é després d’un traumatisme o
durant el dolor neuropatic. Es possible, doncs, que I’activitat tissular
pugui ser responsable d’alliberar substancies que podrien influir en
la facilitat d’evacuacio de I’HA. Per tal d’il-lustrar aquests efectes
cal destacar la col-laboraci6 desenvolupada amb el Dr. Rafael
Barraquer, de I’Institut Barraquer i amb el Dr. Josep Maria Nicolas
de I’Hospital Clinic, sobre la capacitat de la bradicinina de disminuir
la facilitat d’evacuacié de I’HA, efecte mitjangat per 1’activacié de
receptors BK-B, (Llobet et al, 1999). Aquesta dada, juntament amb
la disminucio del flux d’HA i la mobilitzacio del Ca?" intracel-lular,
permet postular mecanismes de contraccid actius en les cel-lules
de la XT que podrien modificar activament el flux d’HA. Deixeu-
me incloure en aquest moment una digressi6. Vaig tenir 1’ocasié de
veure gaudir al professor Joaquim Barraquer i Moner d’un concert
als jardins de Pedralbes el proppassat mes de juny. Donada la seva
autoritat en I’oftalmologia, era la meva intencié demanar-li I’opini6
sobre aquest discurs i mentre I’estava escrivint va sobrevenir el seu
decés el passat mes d’agost. Permeteu-me expressar que des de les
diferents vessants del mon oftalmologic trobarem a faltar la seva
opinio i el seu consell.

3.5. Matriu extracel-lular

Mitjangant técniques d’imatge, concretament un treball
realitzat amb microscopia electronica d’escaneig (Sampaolesi i
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Argento, 1977), va ser possible verificar, per primera vegada, dos
aspectes que tenen correlacid clinica: i) la pseudoexfoliacio: amb
dos tipus de diposits (un diposit fibril-lar dens formant una xarxa
que envolta el trabecul 1 un altre diposit de granuls de pigment) que
omplen els espais intratrabeculars 1, per tant, dificulten el pas d’"HA,
1 ii) la descripcid del lligament pectinat (romanent mesodeérmic) en
el glaucoma congenit d’inici tarda; el seu patr6 €s caracteristicament
diferent del de la xarxa cornioescleral.

3.6. L’expressio génica

Fins a mitjans de la decada dels 90 no apareixen en la
literatura treballs que impliquin 1’expressié genica en la XT, ’'HA,
ni tampoc en el glaucoma. Pero a partir d’aquesta data es multiplica
exponencialment la informaci6. Revisaré breument tres tipus
de dades, primer sobre 1’expressié genica i els gens associats al
glaucoma, segon sobre la transferéncia de gens -gen delivery- i per
acabar una pinzellada sobre la terapia génica associada al glaucoma.

Des que Stone et al (1997) van comunicar a la revista Science
la identificacié de mutacions en el gen de la miocilina, responsables
de casos hereditaris de glaucoma juvenil d’angle obert, han estat
nombrosos els treballs que han detectat I’expressié de gens associats
al glaucoma. Hi ha diferents grups treballant en la recerca de
I’expressio genica de les estructures de 1’ull 1 destaquen, entre altres,
el grup de la Dra. Borras de la University of Duke amb el qual el nostre
laboratori manté des de fa temps una estreta col-laboracid a través
de la professora Dra. Nuria Comes. L’any 2000 ja es van aportar
dades de com una IOP elevada induia —augmentava- 1’expressio
d’alguns gens, up-regulation, en la XT (Gonzalez et al, 2000). Uns
anys més tard, Nuria Comes 1 Teresa Borras publiquen la primera
visi6 molecular (2009) sobre la variaci6 de la resposta individual a
I’IOP observada en I’entorn clinic. També és rellevant la troballa,
en un nombre important de families amb glaucoma primari d’angle
obert, d’alteracions en el gen OPTN, gen responsable de la sintesi
d’una proteina, la optineurina, que es detecta entre d’altres llocs en
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la XT (Rezaie et al 2002), aixi com la descripcid quasi simultania de
dos grups que posen de relleu que variacions prop dels gens CAV1
1 CAV2 estan associades amb el glaucoma primari d’angle obert
(Thorleifsson, 2010; Wiggs, 2011).

El segon aspecte a revisar ¢és la transferéncia de gens o gen
delivery. Una vegada més, Teresa Borrds i Nuria Comes han posat
de manifest com vectors adenovirals son capacos de transferir gens
actius a XT d’ulls humans intactes, fent possible pensar que es podran
desenvolupar farmacs pel glaucoma mitjangant terapies geniques
(Borras et al, 1998; Comes i Borras, 2007; Buie et al, 2010).

Encara que no estem revisant els aspectes patologics de I’'HA,
del glaucoma, no es pot acabar aquesta seccid sense referir-nos al
fet que la terapia genica dirigida a millorar el glaucoma no és una
quimera. Tenim dades de com, en ovelles, la induccié genica pot
prevenir el glaucoma induit per esteroides (Borrés et al, 2016) i, per
tant, pensem que la transferéncia per la seva utilitzaci6 en humans
no pot ser llunyana.

3.7. Factors externs

Avui tenim clar que la via convencional d’evacuacié de ’HA
¢s decisiva per regular I’lOP i, per tant, s’obre la porta a experimentar
nous productes que actuin en la XT o en les c¢l-lules endotelials del
CS com a estrateégies terapeutiques pel glaucoma. Una interessant
1 recent revisid de Ganesh Prasanna (Prasanna et al, 2016) sobre la
farmacologia dirigida a modificar el flux d’HA a través de la via
convencional, resumeix de forma excel-lent la situacid actual en
descriure els nous mecanismes que incrementen el flux d’evacuacio
a través de la via convencional i els farmacs que han demostrat ser
esperancadors per tal de reduir I’IOP modulant diverses vies; entre
elles trobem la Rho-cinasa, I’'NO, la guanilat-ciclasa soluble, el
GMPc, I’adenosina Al, la prostaglandina EP4, I’AMPc i els canals
de potassi. Actualment s’ha d’estudiar la traslacio clinica d’aquests
farmacs que han mostrat, en els laboratoris de recerca basica, la seva
capacitat de modular el flux d’HA.
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Amés, les dades aportades per la genética, la identificacio de les
vies de GWAS i altres estudis amb models de rosegadors transgenics
amb fenotips d’IOP elevada o reduida han comengat a proporcionar
una nova comprensio en la regulacié de I’lOP 1 serviran com a font
d’informacio per a la propera generacié de dianes terapeutiques per
reduir I’IOP. Per altre costat, no s’han d’oblidar uns altres aspectes
farmacologics com son les millores en les técniques d’administraciéd
de farmacs (drug delivery) que permeten efectes sostinguts en la
reduccio de I’IOP.

3.8. Aproximacions innovadores
Proteomica

Amb els antecedents referits no ha de fer-se estrany que les
noves técniques d’estudi de les proteines fixessin el seu interés en
diferents territoris de 1’ull 1 especialment en la XT i ’HA. Un dels
primers i complets treballs sobre 1’analisi del proteoma de les cel-lules
de la XT va ser el de Thomas Steely (Steely et al, 2006). L’objectiu
del treball era engegar un estudi protedmic de cel-lules GTM3 com
a pas inicial cap a la caracteritzacio completa del proteoma huma de
la XT.

Aquest primer estudi ha estat seguit de molts altres, entre els
quals cal detacar-ne dos, per les seves repercussions cliniques. La
presencia de dexametasona afecta I’expressio de les proteines del
citoesquelet en el nivell transcripcional i traslacional, i mostra que un
estudi combinat de genomica i protedmica és til per a I’analisi de les
proteines en la XT. Aquest estudi mostra que la dexametasona altera
I’expressio dels components d’algunes proteines, concretament de la
PDLIMI1 i I’integrina beta 3, proteines que es localitzen en les xarxes
d’actina, i proporcionen informacid de I’efecte dels glucocorticoides
sobre el citoesquelet (Clark et al, 2013).

A mesura que les técniques avancen, com ho ha fet
I’espectrometria de masses, s’obren noves portes per profunditzar en
nous aspectes. La protedmica basada en 1’espectrometria de masses
s’ha convertit en una eina indispensable per a la biologia molecular
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i cel-lular. El segment anterior de ’ull és una part especialment
complexa del cos huma amb més de 5.000 proteines identificades 1
per aix0 I’analisi protedomica de diferents parts de I’ull, i en particular
de les estructures oculars anteriors, implica metodes d’alt rendiment
que ajuden a identificar les proteines i les seves modificacions
postraduccionals (Elsobky et al, 2014).

Cel-lules mare (Stem-cells)

Donada la important participacié de les cel-lules de la XT en
la regulaci6 de I’IOP s’ha proposat la possibilitat d’utilitzar cél-lules
mare (stem-cells) de la XT per modificar el flux d’evacuacio de 'HA
(Yun et al, 2016). Les cel-lules mare de la XT sén multipotents i
aplicades in vivo mostren la capacitat de retornar a la regio trabecular,
fixar-s’hi 1 diferenciar-se a cel-lules trabeculars. Es pot dir que ja
disposem de models animals glaucomatosos per estudiar terapies
basades en c¢l-lules mare per a la regeneracio del teixit de la XT.

Knockouts

No disposem de massa informacid sobre knockouts relacionats
amb glaucoma pero directa o indirectament han anat apareixent
dades. S han descrit knockouts de ratolins amb caréncia de receptors
de melatonina tipus 1 (receptors type 1 knock-out mice) que durant
el periode nocturn presenten una IOP significativament elevada i
que s’interpreta per la falta de viabilitat de les cél-lules ganglionars
en aquests ratolins (Alcantara-Contreras et al, 2011). També s’ha
descrit que els ratolins transgénics que sobreexpressen NOS mostren
una IOP menor i una facilitat d’evacuacié augmentada, cosa que
indica segurament que la senyal NO pot regular endogenament I’IOP
(Stamer et al, 2011). Per contra, ratolins knockouts de NOS3 mostren
una IOP elevada en comparacié amb els ratolins control (Lei et al,
2015).

Models experimentals

Un capitol sempre interessant ¢€s el dels models per a I’estudi
del glaucoma. El fet que periodicament s’hagin proposat diferents
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tecniques de nous models per a I’estudi del glaucoma mostra tant la
utilitat de trobar un bon model com que cap dels anteriors acompleix
tots els requisits desitjables. En citaré dos, un més antic i facil i un
altre actual 1 més complex. El primer és el de les microesferes de
latex descrit per Weber 1 Zelenak (2001) i el segon consisteix en
la injeccié de microesferes magnetiques (Bunker et al, 2015) 1 té
I’avantatge que les microesferes es poden manipular des de fora.

Uns enginyers van pensar que si la XT és un element tan
complex d’estudiar per la seva mida i la seva estructura, 1 a més tan
dificil d’obtenir de donants i tan dificil de manipular, el millor era
fabricar-ne un model que en permetés I’estudi. Dit 1 fet: (Torrejon et
al, 2013) van fabricar una estructura amb porus de les dimensions de
la XT, la van tractar amb proteines d’adhesid, F-actina i latrunculina
B, per posteriorment fer-hi créixer cel-lules cultivades de la XT.
Aquest model ha permes estudiar els efectes de diferents drogues 1
farmacs.
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4. Consideracions i reflexions finals

Aquesta breu i parcial revisio de la fisiologia de ’'HA i de la
seva fisiopatologia no ha tingut una altra intencié que la de servir
d’exemple per mostrar com, per estudiar un aspecte funcional tan
petit, tan irrellevant si el comparem amb altres funcions complexes
del sistema nervids o de 1’aparell cardiovascular o d’altres organs,
hem necessitat aproximar-nos-hi no solament des del vessant i les
técniques propies de la fisiologia sin6 que també han estat necessari-
es aproximacions des d’altres vessants com la de la bioquimica, de la
biologia molecular, de la immunohistoquimica, I’electrofisiologia, la
genomica, la protedmica, I’epigenética 1 encara d’altres. Aproxima-
cions totes elles encaminades a avaluar la funcio6 de sistemes, organs,
o circuits complexos o suposadament senzills com el circuit de ’'HA.

Durant vuit anys he tingut 1’oportunitat d’estar al front del
Departament de Ciencies Fisiologiques I de la Universitat de
Barcelona que aplegava les Unitats de Biofisica, Bioquimica,
Genetica i Fisiologia, i avui, amb la reforma de departaments de
la Universitat de Barcelona, ha passat a ser el Departament de
Biomedicina que aplega, a més de les esmentades Unitats, les de
Biologia Cel-lular, Histologia i Immunologia. Es un honor continuar
coordinant aquest nou Departament i, encara que ho comprenc,
em permetran manifestar-los una certa nostalgia per la perdua del
nom. La fisiologia se sent mare de la major part de les ciéncies, ja
consolidades, a queé m’he referit 1 inclas se sent avia d’alguna d’elles
com la protedmica o la epigenética que han nascut de mans de la
bioquimica o la genetica. No sabria explicar si aquest sentiment de
maternitat és natural, és biologic o és genctic, perd puc assegurar
que ¢és amoro6s 1 fraternal. La fisiologia no se sent més important
que qualsevol de les ciéncies que contribueixen a congixer més i
millor com funciona la complexitat del cos huma 1 les aplega sense
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enveja sota el nom de ciencies fisiologiques. Pel proper lustre auguro
que el Departament de Biomedicina de la Universitat de Barcelona,
hereu del Departament de Ciéncies Fisiologiques, podra celebrar la
cerimonia de la Lustratio amb el mateix fast que ho celebrava la
Roma imperial i posara sobre la taula un festival d’articles cientifics,
un factor d’impacte espectacular, 1 una activitat traslacional que
impressionara el mon cientific. Quan aixo passi, jo ja no hi seré, i
per aix0 m’envaeix de nou la nostalgia 1 amb certa enveja contemplo
el jovent cientific que ens envolta, responsable d’un futur que es
preveu cada vegada més potent i més productiu.

Una cosa més, la fisiologia i el conjunt de les ciéncies fisio-
logiques intenten explicar com funciona cada racd, cada trosset de
I’economia del nostre cos 1 ho fa esperant de tots vostes, clinics,
cirurgians, psiquiatres i especialistes de totes i cada una de les dis-
ciplines mediques que, quan estiguin davant d’un malalt, puguin
guarir-lo, és a dir, li retornin la funcio fisiologica; la medicina i la
fisiologia son, doncs, dos mdns inseparables 1 em permetreu pre-
gonar que la fisiologia i els fisiolegs se senten orgullosos d’estar al
servei de tots els metges. Malgrat tot, la medicina i els professionals
que I’emplenen de coneixements tenim la responsabilitat d’anar més
enlla de guarir els malalts. Miguel Delibes reflexiona sobre la medi-
cina i escrivi®: La Medicina, pese a sus esfuerzos, no ha conseguido
cambiarnos por dentro; nos ha hecho mas pero no mejores. Estamos
mads juntos -y aun lo estaremos mds- pero no mds proximos. Sres. i
Srs. Académics, no ens parem davant la reflexi6 de Delibes 1 assu-
mim la responsabilitat de liderar I’acci6é de millorar la humanitat per
“dintre”’; no sol-licito que surtin al carrer a fer-ho, sind que pensin
que s’ha de fer. Vostes, senyories, son experts en coneixement i fan
que aquesta casa sigui rica en ciéncia, per aixo els demano no oblidin
la prédica de Ramon Llull en la que assevera “Pobre és el qui rep
i no dona”; si donem ciéncia, el nostre cabal, la Reial Académia de
Medicina de Catalunya sera rica per sempre.

¢ Miguel Delibes. 1975. El sentido del progreso desde mi obra. Miiién S.A., Valla-
dolid.
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Acabo. Ja des de molt jove els llibres vigilen la meva tauleta
de nit; alguns passen rapid, llegits o sense acabar-los, 1 altres,
com ’obra de Publi Virgili o la Biblia, hi son permanentment. He
comengat aquest discurs amb paraules furtades a August Pi Sunyer,
permeteu-me acabar-lo amb paraules manllevades a 1’amic Publi
Virgili, concretament, amb I’ultim vers que acompanya la dedicatoria
d’aquest discurs:

“Empelta les pereres, Dafnis; algun dia els teus néts
n’arreplegaran el fruit”

(“Insere, Daphni, piros: carpent tua poma nepotes”).
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Annex 1

Col-laboradors del Laboratori de Neurofisiologia
Facultat de la Medicina 1 Ciéncies de la Salut
Universitat de Barcelona

El Laboratori de Neurofisiologia de la Facultat de Medicina i
Ciéncies de la Salut de la Universitat de Barcelona ha comptat amb
inestimables investigadors, tant propis com col-laboradors basics i
clinics d’altres unitats, serveis, departaments, universitats o centres
de recerca. Sense ells no hauria estat possible desenvolupar la recerca
produida en el nostre laboratori i citada en aquest discurs.

Investigadors del Laboratori de Neurofisiologia,
Facultat de Medicina i Ciéncies de la Salut, UB

lactius

2actualment en altres laboratoris o institucions

Abad, Elena!

Andres, Alba'

Borras, Miquel Maria?
Callejo, Gerard?
Castellano, Antonio?
Castellanos, Aida'

Comes, Nuria'

Cuesto, German?

Ferrer, Elisa’
Garcia-Herrera, Manel?
Gasull, Xavier' (Director del Laboratori)
Giblin, Jonathan P!
Gilabert, Rosa?
Gomez-Cabrero, Azucena?
Gual, Arcadi!
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Llobet, Artur?
Lorente, Gisela?
Martin, Carmen?
Mintenig, Gerard?
Morales, Miguel?
Palacios, Luis?
Palés, Jordi!

Pau, Montserrat!
Rodiera, Josep?
Sierra, Olga?
Soto, David!
Syriani, Emilio?
Todo, Pilar?
Tulleuda, Astrid?

Col-laboradors d’altres Laboratoris o Institucions

Barraquer, Rafael
Bataller, Ramon
Belmonte, Carlos
Bergamini, Michael VW
Bhattacharya, Sanjoy K
Borras, Terete

Castany, Marta
Escalada, Artur
Estevez, Raul

Gallar, Juana

Gavara, Nuria

Ginés, Pere

Lopez, Armando

Marti, Eulalia

Nicolas, Josep Maria
Peral, Assumpta

Pintor, Jesus

Solsona, Carles

Tobias, Ester
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DISCURS DE BENVINGUDA
DE I’ACADEMIC NUMERARI
FANCESC CARDELLACH I LOPEZ

Excel-lentissim Senyor President,
Molt II-lustres Académiques i Académics,
Senyores 1 Senyors,

Agraeixo molt profundament a la Junta Directiva de la nostra
Corporacié que m’hagi encarregat en nom de la Reial Académia de
Medicina de Catalunya, donar la benvinguda oficial a 1’académic
electe prof. Arcadi Gual Sala. Aquesta oportunitat constitueix per
a mi un gran honor i a la vegada una enorme satisfaccié personal.
Conec el Dr. Gual des de fa més de 40 anys, a I’entorn de la Facultat
de Medicina de la UB, per on ens hem mogut des de només iniciar els
estudis d’aquesta, llavors, llicenciatura. Ell en I’ambit de la Fisiologia
ijo en el de la Medicina interna, aspectes curiosament que no només
no es poden separar un de I’altre, sind6 que evolucionen units i que
comparteixen quelcom fonamental per a I’exercici professional ben
fet: una visio integral de la persona, ja sigui en ’estat de salut com
en el de la malaltia. Personalment crec que aquest fet ens ha ajudat a
compartir opinions molt properes que, en definitiva, ens han permes
evolucionar cap a objectius comuns en 1’entorn académic i docent.

El Dr. Arcadi Gual va néixer 1’any 1950 a Barcelona i va
acabar els estudis de Medicina el 26 de juliol de 1974 a la Universitat
de Barcelona. Ben aviat, sent estudiant de segon curs, va tenir
I’oportunitat, gracies al Prof. Cristobal Mezquita, d’incorporar-
se a la Catedra de Fisiologia de la Facultat de Medicina de la UB
del Professor Santiago Vidal Sivilla. Voldria destacar, tal com ha
esmentat el Dr. Gual, que ho va fer acompanyat del que hauria de ser
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un binomi gairebé inseparable des de llavors en molts aspectes de la
sevaactivitattant docentcom derecerca, el Prof. Jordi Palés1Argullos,
Secretari General d’aquesta Corporacid. Molt probablement aquest
entorn li va permetre evolucionar molt rapidament cap el que han
estat les seves dues principals linies d’activitat professional: per una
banda, la recerca en neurofisiologia i, per un altra costat, I’enorme
interes per la docencia. I tot plegat sense oblidar la condicié de
metge, on ha exercit amb una gran entrega i continuitat en I’ambit de
la Medicina Familiar i Comunitaria durant molts anys.

Pel que fa a la linia de neurofisiologia, un cop finalitzats els
estudis, 1 aconsellat pel Prof. Vidal Sivilla, es desplaga a la Facultat
de Medicina de la Universitat de Valladolid, al Departament de
Fisiologia General del Professor Carlos Belmonte Martinez, llavors
Catedratic i1 director d’aquest departament i un referent en els estudis
sobre I’existéncia d’un circuit nervids en la regulaci6 de la pressid
intraocular. Es ben clar que aquest fet condiciona molt positivament
la linia de recerca principal del Dr. Arcadi Gual, ja que és on va
obtenir el doctorat el 9 de juliol del 1979, és a dir, 5 anys després de
la Ilicenciatura, amb el titol “La innervacio simpatica en la regulacio
de la pressio intraocular”.

Immediatament després de la finalitzacié dels estudis de
medicina, inicia la seva brillant trajectoria académica, primer com
a professor Ajudant, professor Adjunt 1’any 1983 i és Catedratic
des del 1991. Cal esmentar que d’una forma meritoria (una beca
Joint-Comittee i una Fulbright) va desenvolupar diversos periodes
formatius sobre la fisiologia dels quimioreceptors, durant 1’etapa
postdoctoral, amb un total de 3 anys, a la Universitat de Utah, a Salt
Lake City (EEUU) sota la direccio del Prof. Carlos Eyzaguirre amb
qui va mantenir una llarga col-laboraci6. Pels especials merits del
Prof. Carlos Eyzaguirre y per la continuada col-laboracié amb la
Facultat de Medicina, la Universitat de Barcelona va conferir al Prof.
Eyzaguirre el titol de Doctor Honris Causa el febrer de I’any 2001.
Ja, més tard, va fer una estada curta, perd intensa com a convidat al
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Massachussets General Hospital, de la Harvard University, també
per a perfeccionament d’estudis sobre la fisiologia de 1’ull.

En la fisiologia de 1’ull ha aprofundit en diversos aspectes del
seu funcionament, com [’activitat de la dopamina beta-hidroxilasa,
el flux sanguini ocular, els canvis de pressio intraoculars i diversos
mecanismes d’accié que interessen el segment anterior de ['ull
(paper de I’AMPc, receptors, hormones, ions, canals, gens, etc.).
Sobre aquest tema ha dirigit 12 tesis doctorals i ha liderat o participat
en 1’elaboracio de 12 llibres o capitols de llibre. A part d’aquesta
linia concreta i principal, també ha desenvolupat, juntament amb
membres del seu equip, estudis sobre “Fluxos i0nics plaquetaris™ 1
“Quimiotransduccid en el cos carotidi”.

Pel qu¢ fa a I’educacié medica, els temes que ha tractat i
que han estat moltes vegades referents en aquest context, han estat
I’aprenentatge basat en problemes, la definicid de les competéncies
de I’alumnat de medicina, professionalisme, el significat de ser met-
ge, la responsabilitat social en la seva formacio, la troncalitat i, molt
especialment, tot el qué ha afectat el procés de Bolonia i que tam-
bé ens referim com 1’Espai Europeu d’Educacié Superior (EEES).
Molts d’aquests treballs han estat en col-laboracié amb altres grans
personalitats i figures de I’ambit de 1’educacié meédica, i que cons-
titueixen referents del Dr. Gual, com Albert Oriol, Helios Pardell,
Armando Martin Zurro, i també s’endevina el binomi inseparable
en aquest camp que ha configurat amb el seu company acadeémic,
el Prof. Jordi Palés, Secretari General d’aquesta nostra institucio.
En aquest tema de I’educacié medica, especialment en la formacio
medica continua, ha liderat o participat també en 1’elaboracié d’una
altra dotzena de llibres o de capitols de llibre 1 ha estat invitat a dictar
nombroses conferéncies, tant en I’ambit nacional i estatal, com inter-
nacional. Ha estat conferenciant invitat en nombroses jornades sobre
docencia i innovacié docent i també n’ha organitzat un bon nombre.

La produccié cientifica, al voltant d’aquests dos ambits,
s’acosta al centenar de publicacions en revistes d’impacte, fruit dels
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nombrosos projectes competitius que les han avalat (al voltant d’uns
15 com IP).

Forma part de diverses associacions i societats estatals i
internacionals que tracten al voltant de la patologia ocular. Ha
estat membre fundador de la International Society for Arterial
Chemoreception.

ATl’any 1990 va ser membre fundador de la Associaci6 Catalana
d’Educacio Medica, de la que ha estat un membre molt actiu essent
el segon president de la mateixa. Voldria destacar alguns carrecs
meritoris: 1) Patré de la Fundacién Educacion Médica, editor de la
revista que porta aquest nom; 2) membre de la Agencia Nacional
de Evaluacion y Prospectiva (ANEP); 3) el seu paper gairebé
d’una forma continuada al si del Consell Catala d’Acreditacid
de la Formacié Continuada en Ciéncies de la Salud (de I’Institut
d’Estudis de la Salut del Departament de Salut de la Generalitat de
Catalunya); 4) membre del Editorial Board del European Journal
Continuous Medical Education; 5) membre de la Comissié Nacional
d’Especialitats en Ciencies de la Salut.

Sent Director del Instituto de Salud Carlos 11l de Madrid el Prof.
Antonio Campos, es va crear en el si de I’Institut el Departamento de
Metodologia y Gestion de la Formacion; el Dr. Campos va signar
un conveni amb la Universitat de Barcelona per tal que el Dr. Arcadi
Gual dirigis I’esmentat Departament (2000-2004) que va generar
una intensa activitat sota la seva Direccid. Aixi, es va estructurar la
primera xarxa nacional de tutors de formacié especialitzada, que es
va anomenar AREDA, 1 en les convocatories anuals del FISS es van
convocar ajuts per la recerca en ’area de I’“Educacié Médica”.

Fetaquest resum dels merits del Dr. Gual, voldria fixar I’atencio
en alguns aspectes del seu interessant discurs: “La fisiologia mare de
ciencies. De la fisiologia i fisiopatologia de I’humor aquos”, que
queda justificat, per una banda, pels origens i desenvolupament
professional, académic i investigador del candidat. I per altra, per
una voluntat de reivindicar aquesta materia del coneixement com a
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fonament necessari per exercir una medicina de qualitat. En el seu
discurs, a través d’un petit recorregut per diferents treballs de recerca
focalitzats en la fisiologia de I’humor aquds (HA), i en una malaltia
d’alta prevalenga com és el glaucoma, ens mostra com en els darrers
50 anys els estudis sobre la funcid, la fisiologia de diferents organs i
sistemes, ha estat clau en el naixement de diverses cieéncies que avui
estan consolidades: entre altres, destaca la bioquimica i la biologia
molecular, la biofisica, la biologia cel-lular, la immunologia, la
genetica, la protedomica i la genomica. Aquesta diferenciacid, per
altra banda necessaria, ha motivat també que el professorat respectiu
s’hagi especialitzat de forma progressiva. Aixi, el Dr. Gual conclou
que, majoritariament, les arees funcionals del coneixement basic
biomedic, és a dir, les que estudien la funcio, han estat, en les seves
propies paraules, branques o filles o nétes o germanes de la Fisiologia.
I, al mateix temps que fa émfasi en la funcid, crida I’atencid, en una
al-lusio indirecta pero inevitable al que cada cop més han de ser els
continguts dels plans d’estudis, que s’esta desdibuixant cada vegada
més la separacié entre 1’estructura i1 la funcié dins el mon de les
ciéncies biomediques, especialment des que els estudis d’imatge ja
no son estatics sind dinamics 1 funcionals.

Pel que fa al contingut cientific propiament dit, és altament
interessant el recorregut que realitza respecte a la fisiologia 1
fisiopatologia del glaucoma, en base a les alteracions de I’humor
aquos. Cal posar de manifest, perd, que la seva experiéncia en
aquest ambit no hagués estat possible sense un gran 1 meritori esforg
personal pero, també, amb un cost en nombre de granotes gens
menyspreable, com ell mateix esmenta, amb honestedat i certa pena,
en el seu discurs.

El Dr. Gual ens ha destacat, en el seu discurs, que 1’humor
aquos de 1’ull té dues grans funcions, nodrir les estructures avasculars
(cornia i les lents) i determinar la pressié intraocular (IOP). Se sap
molt bé que si la pressio intraocular €s massa alta, es compromet
la circulacié sanguinia dins I'ull i es pot afectar el nervi optic
circumstancies que poden comportar la ceguesa. La prevalenga del

57



glaucoma, segons ha incidit el Dr. Gual, oscil-la entre 1’'1,5% 1 el
2% entre els majors de 40 anys 1 €s una de les causes principals de
ceguesa al mon, la tercera segons I’OMS; per tant, la importancia
de I’estudi d’aquesta malaltia 1 de les seves bases fisiopatologiques,
que han estat el motiu principal de recerca del Dr. Gual, no se li pot
escapar a ning.

L’estudi de la Pressio intraocular, com ens ha assenyalat el
Dr. Arcadi Gual, es porta a terme mitjancant 1’analisi d’estructures
que intervenen en la seva regulacio, com les c¢l-lules de la xarxa
trabecular (XT) i1 de I’endoteli del canal d’Schlemm (CS), a través
de la utilitzacié de técniques d’imatge i també amb 1’aportacio de
la bioenginyeria. A més a més, en els darrers 20 anys s’ha treballat
intensament en la recerca de I’expressio genica de les estructures de
I’ull 1 han estat nombrosos els treballs que han detectat I’expressio
de gens associats al glaucoma. Tot plegat representa 1’acumulacio
d’evidéncies que posen de manifest la indiscutible rellevancia de
la linia de recerca del Dr. Gual, que arrenca ja des del moment de
la seva tesi doctoral (La innervacio simpatica en la regulacio de
la pressio intraocular), 1 del grup que ha configurat al llarg dels
anys d’activitat professional. Per portar a terme moltes d’aquestes
investigacions, el Dr. Gual i altres col-laboradors del laboratori,
han fet estades al Massachusetts General Hospital de Boston per
aprendre una sofisticada técnica de perfusid d’ulls bovins i humans
enucleats i I’han desenvolupat a Barcelona, aportant-t’hi millores
tecniques substancials que han convertit el seu grup en referent en
aquest camp de la recerca. Especialment rellevants han estat les seves
aportacions pel que fa als canals de K+ rectificadors -canals Kir- a
les cel-lules de la Xarxa Trabecular, al canal de Ca2+ activat per K+
-canal BKCa-, i els canals de clor del tipus CIC-2 en les cel-lules de
la Xarxa Trabecular, amb un paper destacat dels Drs. Xavier Gasull,
Artur Llobet, David Soto 1 Nuria Comas aixi com la col-laboraci6 de
la Dra.Teresa Borras en tota aquesta recerca, entre d’altres.

En conjunt, i tenint en compte tota aquesta evidéncia cientifica
1 d’altra que també s’ha exposat, el Dr. Arcadi Gual reflexiona
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fins a quin punt ha calgut aproximar-se a la fisiologia de I’humor
aquos no solament des del vessant de tecniques fisiologiques, sinod
també des d’altres ambits com la bioquimica, la biologia molecular,
la immunohistoquimica, la electrofisiologia, la genomica 1 la
protedmica.

Cap al final del seu discurs, el Dr. Arcadi Gual fa un esment a la
seva condicio de Director del Departament de Cieéncies Fisiologiques
de la Universitat de Barcelona durant 8 anys. S’enorgulleix, com no
pot ser d’altra manera, d’haver gaudit de la confianca i col-laboracio
de les diverses Unitats que 1’han composat: Biofisica, Bioquimica,
Gengctica 1 Fisiologia. Precisament, ha estat en aquest darrer periode
en el que, com a Dega de la Facultat de Medicina, he tingut una
relacid més estreta amb el Dr. Gual. I, puc dir amb tota sinceritat,
que per a mi ha significat poder disposar d’un suport incondicional
a I’hora de desenvolupar molts dels projectes endegats durant el
meu periode de govern. Un suport que no ha estat mancat de critica
quan les circumstancies ho han requerit en motiu de la defensa
dels interessos del Departament que el Dr. Gual ha dirigit. Pero he
de dir, en el seu honor, que en tot moment ha mantingut un ferm
sentit institucional que ha constituit un exemple per al dificil cami
que representa el funcionament d’una Facultat de Medicina amb
Departaments molt heterogenis i amb objectius, a vegades, que se
senten també molt diferents.

El Dr. Gual ha fet esment a la nova organitzaci6 dels
departaments de la Facultat de Medicina (ja, des de I’abril
d’enguany, de Medicina i Ciéncies de la Salut) de la Universitat
de Barcelona. Obviament, com a fisidleg, enyora I’antic nom de
Ciencies Fisiologiques, doncs ara ha canviat el nom a Biomedicina.
Pero ell sap molt bé que la Fisiologia no necessita nom (per bé que
es manté el d’”’Unitat de Fisiologia”). La Fisiologia, entesa com a
ciéncia classica, i utilitzant les paraules del mateix Dr. Gual, mare
de moltes de les altres ciéncies biomediques que han aparegut com
a resultat d’una evolucio6 natural, no necessita ni nom ni padrins. La
seva esseéncia €s la base de la fisiopatologia que, en definitiva, permet
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investigar, entendre, prevenir i curar les malalties. La Fisiologia no
necessita qui la defensi, es defensa sola.

Finalment, unes linies per comentar un altre dels vessants
potents del Dr. Gual i que avui ha volgut (o ha hagut de) deixar
de costat en el seu discurs. La seva implicacid en els aspectes
d’Educaci6 Medica en 1’ambit catala i estatal ha estat ja referit per
ell mateix al principi del seu discurs. Pero personalment voldria
destacar i agrair el seu compromis en aquestes tasques a la Facultat
de Medicina i, més especificament, del campus Clinic, doncs per
sort hi ha altres grans professionals experts en docéncia també al
campus de Bellvitge (Drs. Pujol, Ariza, Nolla). Juntament amb els
professors Jordi Palés, Carmen Gomar, Josep Maria Nicolas i, fins
fa poc, Josep Carreras (malauradament traspassat), el criteri del Dr.
Gual constitueix tota una garantia per mantenir un rumb adequat en
els aspectes de docencia i del professionalisme.

Amb tota la trajectoria desenvolupada, demostra amb escreix
la seva capacitat de recerca, docéncia i de gestio. El seu concurs
a la nostra Académia sera d’una valua innegable i, per tot aixo,
Excel-lentissim senyor President, us prego que procediu a imposar
al prof. Arcadi Gual 1 Sala la medalla d’aquesta docta Corporacio.

Moltes gracies per la seva atencio.
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