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A la meva familia i a les persones properes que m’heu acompanyat
en aquesta singladura vital i ho sequireu fent.

La vida, quan val la pena,

gairebé sempre és una feina d’equip.






Progress depends on our brain. The most important part of our brain,
that which is neocortical, must be used to help others
and not just to make discoveries.

An example of perfection in nature is the cockroach. It was living six
million years before us and it may outlast us by that long. The brain of a
cockroach is a splendid little engine. It doesn’t evolve and it doesn’t need
to. The human brain is a disaster from the point of view of perfection
—agreat intellectual power combined with primitive emotional reac-
tions. Human beings today are living with terrible risks of their own
creation— nuclear weapons, the exploitation of natural resources, the
great disparity between the wealthy and the poor. Our brains will pro-
bably bring us to destruction, but we also have the possibility of growth,
evolution. I prefer being a human. We shouldn’t always look for perfec-
tion, in nature or our lives.”

Rita Levi-Montalcini
Tori, 22 d’abril de 1909 - Roma, 30 de desembre de 2012
Premi Nobel de Fisiologia o Medicina 1986






Discurs d’ingrés llegit per I’Académic Numerari

DR. JoAN COMELLA 1 CARNICE

INTRODUCCIO I AGRAIMENTS

I1-lm. Sr. President, I1-lm. Sres. i Srs. Académics,

Amb aquest discurs d’ingrés com a Académic Numerari de
la Reial Académia de Medicina de Catalunya, vull compartir amb
tots vostes el que han estat 30 anys de dedicaci6 a entendre quins
son els mecanismes que regulen la supervivencia de les neurones,
anant des de la mort fisiologica durant el desenvolupament fins la
mort patologica que es produeix en els processos neurodegeneratius.
Aquests trenta anys tamb¢ els he dedicat amb una intensitat similar a
la gesti6 d’institucions de recerca. En tots dos casos, m’han envoltat
1 ajudat equips extraordinaris de persones, amb els que hem intentant
que el nostre (eco)sistema fos més ric 1 s’assemblés com més millor,
als grans referents occidentals europeus o americans. No sé si ens
n’hem sortit, no em correspon pas a mi fer aquesta valoracid, pero
si us puc dir que ha estat una sort i un privilegi tenir el sentiment de
créixer i fer créixer als equips. També us puc ben assegurar que el
compromis a set continu 1 ens hi hem deixat la pell cada dia.

Abans de comencgar el discurs formal, deixin-me fer uns
agraiments. En primer lloc, i com no pot ser d’una altra manera,
a la Reial Académia de Medicina de Catalunya i a tots els seus
integrant per fer-me aquest honor extraordinari d’acollir-me entre els
seus membres. Representa un gran honor per mi. No sé si €s del tot



merescut tenint en compte els grans merits que ostenten els membres
d’aquesta instituci6 i1 el que representen en les seves diferents
disciplines. En qualsevol cas, tenir el reconeixement dels companys 1
de la Terra és probablement el més gran honor al que una persona pot
aspirar. Permeteu-me que tingui una mencié especial pel Professor
Arcadi Gual, que em va proposar primer com a corresponent i
després com a numerari. Moltissimes gracies Arcadi. Vull destacar a
altres dos membres propers a la meva persona pertanyents a aquesta
comunitat com son el llavors president, el Professor Josep Antoni
Bombi i el Secretari Professor Jordi Palés. També vull recordar a
molts altres membres que han estat veritables mestres i amb els que
m’uneixi una amistat propera com ara el Professor Miquel Vilardell
actual president, Antoni Esteve, Joan Vinyes, Josep Tabernero,
Guillem Lopez-Casasnovas, Tomas Pumarola, Mara Dierssen, Josep
E. Bafios, Antoni Trilla, Elias Campo, Bonaventura Clotet, entre
d’altres.

Permeteu-me, a més, una mencio tan solemne com emotiva:
avui ocupo la Medalla nim. 30, compartint seient i continuitat
amb qui en fou titular, el Prof. Jaume Bech i Borras, Académic
Numerari des del 2010 i Numerari Emérit des del 2018. Mestre
de I’edafologia, la geomedicina 1 la historia de la farmacia, ens
llega una obra vastissima —més de quatre-cents treballs— i1 una
curiositat insubornable que ’empeny¢, entre d’altres, a recorrer I’illa
de Lemnos per retrobar terra lémnia descrita per Gale. Avui vull
honorar la seva trajectoria i el seu exemple, 1 assumir amb humilitat
la responsabilitat de donar continuitat a aquest seient.

Hi ha moltes persones que han contribuit de manera definitiva a
ser qui soc professionalment, i perqué no dir-ho, com a persona. Tant
en I’ambit cientific com en I’ambit de la gestio. En el primer, deixeu-
me destacar al meu primer mestre, el Professor Josep Esquerda que
ja a segon de carrera em va ensenyar a estimar el sistema nervios
1 tot el que amagava, jo que tenia poca vocacié medica vaig tenir
una epifania i vaig tenir clar al que em volia dedicar, fins al punt
de passar-me els quatre anys seglients, tota la resta de la carrera,
anant al laboratori. També d’aquesta ¢poca vull destacar al Dr Julio
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Ramos, Elias Campo, i els companys de laboratori Rosa Soler, Anna
Casanovas, Montse Iglesias, Joan Ribera i Jordi Calderé. En I’etapa,
de Gifsur Yvette recordo amb molt afecte al meu mentor Jordi Molgo,
1 la resta de persones del departament de Neurobiologia del CNRS
que em van ensenyar electrofisiologia i a manejar toxines nervioses
per descobrir alguns dels secrets de la sinapsi neuromuscular. També
em van ensenyar a estimar Franga, idil-1i que encara dura.

Quan vaig tornar a Lleida i vaig muntar el meu primer laboratori
independent, vaig tenir la sort extraordinaria que creguessin en mi,
Rosa M Soler, Montse Iglesias, Carme Espinet, Jacint Boix i Joan
Fibla. També va ser extraordinari veure com dos joves estudiants
de medicina César Sanz-Rodriguez (actualment Vice-president de
Medical Affairs - Europe, Latin America, Middle East, Africa &
Canada a Amgen) i Anna Buj-Bello (referent en terapia génica al
Généthon frances) fessin les seves primeres passes en recerca i,
finalment, decidissin dedicar-s’hi intensament. De la mateixa época
hi ha cinc persones molt estimades per mi, cinc doctorands (Joaquim
Egea, Victor Yuste, Mario Encinas, Xavier Dolcet i Nuria Llecha) i
un postdoctoral (Jose Bayascas). A mes varem comptar amb 1’ajut
inestimable de dos gegants de la biologia molecular Marti Aldea i
la Carme Gallego. Amb ells varem fer coses extraordinaries. Coses
que suposadament no eren possibles a Lleida. Varem ser capagos
de demostrar, als anys 90 que des de la Universitat de Lleida, es
podien produir resultats cientifics de primers nivell, estudiant la
superviveéncia 1 mort de les (moto) neurones i els mecanismes
intracel-lulars que ho regulen. Aixd va permetre produir articles a
revistes com ara Journal of Neuroscience, Journal of Cell Biology
o Journal of Biological Chemistry, entre d’altres. Va ser un auténtic
somni pels que ho varem viure. D’aquesta ¢poca també data la nostra
relaci6 amb Dionisio Martin-Zanca (en pau descansi,) descobridor
de TRK, el receptor d’alta afinitat del factor de creixement nervios,
un home amb un coneixement enciclopédic i referent absolut en els
inicis de la caracteritzaci6 dels oncogens humans al laboratori del Dr
Mariano Barbacid.
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Amb posterioritat, el grup es va fer gran i varem incorporar
persones extraordinaries que ja havien fet estades postdoctorals
llargues a fora i que decidien venir a desenvolupar la seva carrera
academica a Lleida. D’entre altres, vull destacar per sobre de tot al
Daniel Sanchis que ha esdevingut un company de vida. D’aquesta
epoca també daten les nostre relacions amb referents catalans (Jordi
Alberch, Jordi Garcia, Eduardo Soriano, Joan Gil entre d’altres),
espanyols (Jorge Moscat, Abelardo Lopez Rivas, Enrique de la
Rosa, Javier Naval) o internacionals (Eugene Johnson jr, Ronald
Oppenheim, Rudiger Klein, Christopher Henderson, Alun Davies,
Patrik Ernfors, Moses Chao, entre d’altres). Amb tots ells varem
desenvolupar projectes conjunts amb notable eéxit. Companys, ha estat
un honor 1 un privilegi, gracies a tots. D’aquesta segona ¢poca també
vull destacar la segona gran “fornada” de doctorants, especialment
Carme Solé i Miguel Segura que varen obrir les portes a la segona
gran aventura cientifica de la meva vida, I’estudi dels antagonistes
dels receptors de mort especificament expressats al sistema nervios.
Els estius sempre han estat moments de reflexi6 calmada i I’estiu del
2000 em vaig obsessionar en entendre perque les neurones juguen
a la “ruleta russa” expressant receptors de membrana per citocines
que habitualment les matarien i, en canvi, aconsegueixen adaptar-
se extraordinariament bé a I’entorn, sobretot quan aquest €s hostil,
inflamatori. D’aqui surt la linia de recerca actual que encara continua
a la UAB on estudiem els antagonistes de receptors de mort i la seva
relacio amb malalties neurodegeneratives, en particular la malaltia
d’Alzheimer 1 les taupaties. Aquesta etapa, que fa 25 anys que dura,
no hagués estat possible sense dues persones extraordinaries la Rana
Moubarak i la Montserrat Solé que m’ha ajudat a dirigir el grup
en aquests anys. També he de recon¢ixer la feina de predoctorals
extraordinaris 1 molt en particular la Doctora Elena Coccia. Gracies
a tots.

La meva trajectoria de gestid va comencgar 1’any 1995 quan
em vaig vincular a I’equip del rector Jaume Porta, en pau descansi,
com Vicerector de Recerca, en un moment en que la Universitat
de Lleida tot just feia les seves primeres passes 1 se’m va donar el
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privilegi de poder estructurar la gestio i la promoci6 de la recerca
en aquesta universitat. Aqui va comencar la meva segona vida
académica que poc a poc ha anat agafant més pes i sobretot més
temps, en detriment de la dedicaci6 a la recerca. Sempre he explicat
que tant important ha estat fer recerca — propia - com ajudar a fer-la
mes facil a altres. Aqui he tingut la sort de tenir una colla de mestres
brillants, comengant pel propi Rector Porta. També d’aquesta etapa
formativa guardo especial record de les primeres persones que em
van permetre aprendre les bases doctrinals de la gestid. Persones de
referencia com en el gran professor Paco Sole Parellada recentment
traspassat o els amics Xavier Marcet i Francesc Sola. D’aquesta
epoca també data la meva coneixenga i amistat amb el Conseller
Andreu Mas Colell, home fascinant i intel-ligentissim, que em va
obrir les portes a Madrid (ANEP 1 FECYT) de la ma d’un altre gran
amic i mestre en Salvador Barbera. Amb ell vam compartir dos anys
al Ministeri 1 a la Residencia de Estudiantes del CSIC i vaig tenir el
privilegi de congixer als referents cientifics del pais com a director
de I’ANEP (Agencia Nacional de Evaluacion y Prospectiva). Un dels
millor regals que m’hagin fet mai. De 1I’¢época de Madrid no em puc
oblidar Ministra Maria Jesus Sansegundo, de Victoria Ley, Salvador
Ordoiiez, Joaquin Arenas o Alfonso Beltran. Viure una temporada
llarga a Madrid et canvia la visi6 d’Espanya i de Catalunya, per a bé.
No va ser una época facil, sobretot a nivell personal, pero va haver-hi
un abans 1 un després professional després de 1’estada.

Després de la substitucio de la ministra Sansegundo al
segon any de mandat del president Zapatero, es van obrir diverses
possibilitats: continuar a Madrid, seguint al propi ministeri o al CSIC
o tornar a Catalunya. Amb la familia, varem decidir aquesta segona
opcio 1 aixo va fer que anéssim a Barcelona. Vull destacar la gran
generositat del Dr Joan Rodés en aquest procés. A mes de referent
1 mestre, es va convertir amb els anys en un gran amic. Un altre
dels meus referents que sovint trobo a faltar. Mai varem aconseguir
treballar plegats, 1 no va ser per manca de ganes de tots dos, pero per
diverses raons no ho varem poder fer. De totes formes, sempre em
va donar grans i bons consells, amb una generositats extraordinaria.
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També d’aquesta epoca guardo un gran record dels companys de la
UAB 1 de I’'Institut de Neurociencies que em van proposar dirigir. El
Rector Lluis Ferrer, en Quico Godia i I’ Ana Ripoll auténtics artifexs
del que semblava impossible, que en sis mesos pogués incorporar-
me a la UAB. I per descomptat els companys del Departament de
Bioquimica i Biologia Molecular i els del propi Institut destacant per
sobre de tot en Pepe Rodriguez. En aquesta época també ens varem
envoltar de cientifics extraordinaris incloent, per sobre de tots, a la
Rana Moubarak com a postdoctoral 1 pilar del laboratori, en Quim
Lopez, la persona discreta, de confianca 1 eficient que gestionava tota
la logistica i I’administracio.

En aquesta época també vaig compatibilitzar la feina del
laboratori amb la direcci6 de la Fundacio Catalana per a la Recerca
y la Innovacié (FCRI) on vaig coincidir amb bones persones amb
les que segueixo mantenint una relacié d’amistat. Dos anys després
em vaig incorporar com a director general del Vall d’Hebron Institut
de Recerca (VHIR) I’instrument de promocio 1 gestié de la recerca
de I’Hospital de la Vall d’Hebron, on vaig estar-hi 13 anys, de I’any
2009 fins a I’any 2022. Aqui de nou vaig coincidir amb persones
extraordinaries. En 1’ambit cientific vull destacar, entre molts d’altres
a Rafa Simo, Joan Genesca, Albert Pahissa (en pau descansi), Merce
Boada, Josep Baselga (en pau descansi), Anna Meseguer, Patricia
Pozo 1 Josep Tabernero. De I’ambit de la gestio cal destacar als
diversos equips de I’hospital, liderats per persones extraordinaries,
amb un records especial pel gerents Jose Luis de Sancho, Pepe
Navas i Viceng Martinez Ibanez, i sobretot al Francesc Iglesias,
home discret i savi. Sens dubte perd d’aquest 13 anys el que mes
recordo 1 sovint enyoro son les persones de 1’equip de gestid amb
especial esment a Fatima Nufiez, Maria de Vallés, Nuria Gavalda,
Laia Arnal o Xavier Cafias.

En DPentorn de 1’ecosistema també m’agradaria agrair i
reconeixer tot el que hem viscut i treballar amb diverses persones
destacant a Joan Guinovart (en pau descansi) gran cientific, millor
persona i bon amic. Esments especials també per Lluis Torner, Luis
Serrano, Josep Samitier, Joan Gomez-Pallarés, Nuria Montserrat,
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Pep Martorell, Robert Fabregat, Marta Aymerich, Nuria Sebastian,
Joan Guardia, Miquel Gomez, Albert Barbera, a mes dels diferents
Honorables Consellers i Conselleres de Salut i d’Universitats i
Recerca i els seus equips.

Finalment 1’any 2022 vaig decidir donar per acabada I’etapa
a Vall d’Hebron i em vaig incorporar a Sant Joan de Déu, una
institucié amb un proposit incomparable, cuidar i curar als nens
i nenes malalts. Aqui també he tingut una immensa sort de formar
part d’un equip extraordinari tant a 1’hospital, com a la Fundaci6 o
a la propia Ordre. Gracies Manel del Castillo per donar-me aquesta
oportunitat. Espero 1 desitjo estar a 1’alcada d’aquest repte. Tinc
profunda admiracié pers Germans de la Ordre, molt en particular
pel Germa Joaquim Erra. Finalment, vull també agrair a totes les
persones amb les que fem equip i cami plegats, perd amb un esment
per en Miquel Pons, que ha esdevingut un amic.

Pel costat cientific hem tornat a la UAB 1 tinc el privilegi
d’acompanyar a la Montse Sole en la co-direccio d’un petit pero
motivat equip de recerca amb en Jilung Zhang, la Maria Tsavdari i
la Kader Morkog.

Vaig acabant. Ara venen les persones properes. En primer lloc,
he que dir que he tingut la sort extraordinaria que la meva vida es
creués amb la d’en Toni Andreu, company de mil batalles i amb el
que ens hem anat acompanyant personal 1 professionalment al llarg
de tots aquests anys. Per acabar, el mes important de la meva vida,
la meva familia. El meu germa, que es molt més que un germa, €s
un amic, un company, un confident. La mare, la Teresa, que sempre
ha confiat en mi 1 que t€ un amor 1 una generositat incondicional,
des de sempre. Des de fa uns mesos ens manca el pare, un home
extraordinari i referencial en molts sentits. Els fills, tant grans ja, en
Macia, la Sara i I’Anna 1 les seves parelles, sou un orgulls per a mi.
Quan us miro em sento content d’haver-vos acompanyat a créixer
1 a ser bons professionals, perd sobretot a ser bones persones, el
valor mes important per mi. La darrera, la mes important, la meva
estimada dona i companya de vida, la Nuria, que fa que cada dia sigui
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extraordinari. Ciutat i camp aplegats, per molts anys més. Aquesta
memoria esta dedicada a tots 1 totes vosaltres 1 sobretot a tu, Nasi,
que la terra et sigui lleugera (sit tibi terra levis).

Si em pregunteu que soc, no sabria ben bé que dir-vos.
Certament em vaig formar com a metge perd mai vaig exercir
professionalment la medicina. També és cert que mai m’he penedit
d’aquesta formaci6 de base que crec que ha estat fonamental per
desenvolupar les activitats professionals a les que m’he dedicat.
Encara que no fossin la “medicina oficial”.

Segurament el que millor m’ha definit durant molt temps
es “professor universitari”. He fet docéncia de grau i sobretot de
postgrau i doctorat. He format nous doctors i he tingut al meu carrec
la carrera cientifica de bastants postdoctorals. Molts d’ells son
actualment cientifics o persones amb responsabilitats a la industria
0 a la gestid cientifica. Per altra part crec que he fet recerca a un
nivell raonable de competitivitat internacional. Sempre en 1’ambit
de la neurociencia.

Com esmentava en els agraiments, he tingut una segona vida
academica, la de la gestio, a la que vaig arribar de forma no desitjada.
Sovint veia coses de I’ambit de la gestio que creia que es podien fer
de forma diferent. Hi ha qui diu que “si no t’agrada cuinar, hi haura
qui et servira els plats”. Vaig entrar en gestio per intentar fer “bona
cuina”, “bons plats” que satisfacin a les persones que servim. Jo
entenc que fer gestié fonamentalment és servir. Aquesta ha estat la
maxima més important que ha guiat la forma de fer: Que m’hagués
agradat que fessin per mi, els que gestionaven la recerca?.

Sovint m’he adonat que el marge de maniobra que hi ha
per gestionar és més estret del que caldria 1 voldriem, sovint per
mancances economiques. Per altra part, també em vaig adonar que
la capacitat de gestié no depen de la rellevancia del carrec, més
aviat al contrari. Com més importancia té la posicio, més volum de
recursos son necessaris per fer coses i, per tant, també ho €s la tensio
1 esfor¢ per obtenir-los. A la vegada com més “amunt” estas, més
transcendents son les decisions que pots prendre perd mes anonimes
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les persones a les que afecten. Un dels grans perills d’aquesta situacio
es desconnectar-se de la realitat. Aixo ho vaig viure de forma molt
propera en la meva etapa de Madrid. En aquest sentit, he tingut
la sort que mai he deixat de formar part del nostre laboratori de
recerca. El meu dia segueix estant connectat a les persones a les que
donem servei. Els investigadors del meu propi grup son els primers
en queixar-se si les coses no van tal com haurien d’anar. Crec que
aquest és un aspecte que mai hauriem d’oblidar les persones que
tenim carrec publics o de gestio.

Durant els anys de gestio, sobretot al VHIR hem viscut
epoques dificils, la principal la crisi que va comencar al 2008. Hem
hagut de ser agils i audagos per fer hi front. Convé no deprimir-
se, no obsessionar-se, ser resilients. Esta bé protestar, rondinar, pero
poca estona. Diguem que de les 8:00 a les 8:30. A les 8:30 hem de
comengar a treballar per buscar alternatives, per innovar, per trobar
noves fons de finangament. I fer ho amb constancia, insisténcia,
resiliéncia. No tot surt bé, i menys encara la primera que ho intentes.
Si som prou intel-ligents, llestos, insistents i tossuts ens en sortim.
Aqui una vegada més els equips son fonamentals. Tal com diu el
refrany africa, si vols anar rapid ves-hi sol, pero si vols anar lluny
ves-hi amb un equip. Aquest ha estat un dels grans aprenentatges de
la meva etapa en gestid. L’obsessio per crear o per formar part d’un
equip, on hi hagués especialitzacid i on cada un dels components
sabes mes que cap altre de la seva area. He tingut i tinc una gran sort:
formar part d’equips excel-lents en les diferents etapes professionals
per les que he passat.

La meva tasca professional 1’he desenvolupat en I’ambit de
la recerca biomédica. Si bé és evident que la recerca es I'inic cami
per entendre les patologies 1 trobar noves cures per les necessitats
mediques no cobertes, també necessitem la recerca per crear una
societat més prospera i rica. Sovint pensem que son les societats 1 els
pobles rics que dediquen més diners i esforgos a fer recerca. Es cert,
pero encara és mes cert que aquells paisos que han dedicat diners a la
recerca i la innovacid han estat els que han creat més riquesa. Quan
han entes aixo no n’hi ha cap que hagi reduit 1’esfor¢ en recerca, ni
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en els moments de crisi mes dificils. La recerca i innovaci6 ha estat
la prioritat. Avui ho veiem en els grans gegants asiatics 1 en segles
anteriors han recorregut aquest cami els paisos europeus i els Estats
Units. Sembla que aquesta no és la mateixa idea actual d’alguns
governs 1 es certament increible com la principal economia mundial
esta retallant els pressupostos de ciéncia i la seva aplicaci6. Aquestes
iniciatives sens dubte tindran un preu molt més alt que els estalvis de
les retallades proposades.
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ENTRE LA VIDA I LA MORT:
ELS MECANISMES QUE REGULEN

LA SUPERVIVENCIA I MORT NEURONAL

Funcions de la proteina Fas apoptosis inhibitory
molecule (FAIM) en el sistema nervios i implicacions

en les malalties neurodegeneratives

Un dels fets o fenomens més fascinants de la natura, de la vida
si voleu, és 1’existéncia del sistema nervids 1 més concretament del
cervell. Sobretotdel cervell huma. El cervell huma es 1’obra culminant
de I’evolucio, alldo que ha fet que siguem 1’espécie “elegida”. Poder
entendre com funciona es considera avui en dia la darrera frontera
del coneixement. Els humans no som els animals més forts, ni els
més rapids, ni els més adaptables: no tenim un abric natural, no
sabem volar, ni podem respirar sota I’aigua. Ni tant sols podem estar
massa estona sense respirar. En condicions naturals no vivim molts
anys i ens costa molt reproduir-nos, no tenim gaires fills que arribin
a adults. Naixem molt minvats d’autonomia per sobreviure i som
totalment dependents dels pares durant molts més anys que altres
especies animals.

Tot 1 aix0, hem sigut capagos d’adaptar-nos a totes les zones
del planeta, de les més calides 1 arides, a les més fredes. Hem estat
capagos de volar i desplagar-nos rapidament, podem estar hores sota
I’aigua, respirant artificialment. Hem estat capacos de generar més
de 8000 milions d’individus i produim aliments per tots ells de forma
raonablement sostenible.

Hem generat sistemes d’emmagatzemament del nostre
coneixement 1 la capacitat per transmetre’l entre individus
1 generacions. Aix0 ha permeés crear un procés exponencial
d’acumulacié de coneixement i la capacitat d’especialitzaci6 dels
individus. Hem estat capacos d’entendre 1’univers, saber que el Sol
es una mega planta d’energia de fusio i saber que és una d’entre
milions. Sabem que hi ha altres planetes i satél-lits 1 ens acostem a
generar les tecnologies que ens permetran adaptar-nos i sobreviure
fora del nostre planeta.
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Es evident també que hem estat capacos de les més grans
atrocitats, des de 1’eliminaci6 massiva d’espécies fins a 1I’eliminacio
d’individus de la nostra mateixa espécie, cosa que desgraciadament
veiem massa sovint. La capacitat d’inventar maquines per matar ha
estat una de les grans especialitats i activitats favorites de la nostra
especie. Pero d’aixo avui prefereixo no parlar-ne.

Tot aixo que us acabo d’explicar ha estat possible gracies a la
capacitat intel-lectual que resideix en el nostre cervell. A mi, pero,
el que em sembla més fascinant de tot és que el nostre cervell sigui
capac de generar la consciéncia de nosaltres mateixos, pot generar
sentiments: por, desig, amor, genera la intel-ligéncia i el pensament
abstracte 1 genera preguntes i respostes transcendents com ara quin
sentit té la nostra existéncia.

Pero a mi, com a cientific, el que més em fascina del nostre
cervell, és que sigui capag per preguntar-se 1 analitzar com funciona
ell mateix. Aquesta, com us deia, ¢és avui la darrera frontera del
coneixement. El meu equip de recerca, que ha anat canviat al llarg
dels anys, ha dedicat prop de 30 anys a entendre com funciona una
part mintscula d’aquesta maquina fascinant.

El cervell esta format per neurones i cel-lules de suport. Durant
molts anys el nostre grup s’ha dedicat a estudiar queé necessitaven
aquestes c¢l-lules per viure i estar sanes. També hem estudiat perque
durant el desenvolupament del sistema nervios de la majoria de
d’animals vertebrats, aproximadament la meitat de les neurones
generades embrionariament, moren de forma fisiologica. Aquest
fet contrasta enormement amb la mort massiva y patologica de
neurones d’un mateix tipus en 1’adult. Aquest tipus de mort genera
les malalties neurodegeneratives com 1’Alzheimer o el Parkinson,
que seguim sense entendre en detall 1, sobre les que no disposem
de tractaments curatius o preventius eficacos. El nostre grup ha fet
contribucions rellevants descrivint els mecanismes moleculars de
funcionament de proteines que regulen la supervivéncia neuronal, les
anomenades neurotrofines. Tamb¢ hem estudiat proteines que actuen

20



com a eines capaces de prevenir la mort de les neurones davant de
I’absencia de factors neurotrofics o davant d’agressions per factors
toxics. Hem intentat esbrinar com aquestes molécules s’alteren en la
malaltia d’Alzheimer o les taupaties 1 creiem que tenim bones pistes
per haver pogut apuntar a noves dianes terapeutiques per a poder
buscar nous tractaments per a aquestes malalties.

Segurament molts de vostés coneixen persones que pateixen
o han patit la malaltia de I’Alzheimer. Es una malaltia cruel perqué
és irreversible i no tenim cura per a ella, ara per ara. Es cruel també
perque s’emporta una de les coses mes preuades que tenim, la
memoria. Tot 1 la multitut d’esforgos tant piblics com privats, dels
milers de persones que treballem per entendre per qué es produeix
aquesta malaltia i després d’haver invertit milers de milions de
diners en desenvolupar nous farmacs, avui en dia tenim, poc més
o menys, el mateix arsenal farmacologic que teniem fa 20 anys. La
recerca en Alzheimer es una historia de fracassos. Es una malaltia
que ens fa sentir impotents i sovint desesperats. També és cert que
la tnica forma de véncer-la sera continuar fent més i millor recerca,
dedicant els diners suficients 1 atraient als millors cervells de les
noves generacions cap a aquest repte colossal.

No tinc cap dubte que guanyarem la malaltia com ja ho estem
fent amb el cancer, perd per aixo necessitem 1’ajut de la societat.
Necessitem convencer als nostres politics que la recerca ha de ser
una de les grans prioritats de I’avui i del dema.

A continuacio faré una revisio i un repas de la meva activitat
cientifica al llarg d’aquest 30 anys, de forma breu i resumida.

21



1. Etapa inicial de recerca: caracteritzacio molecular de
la lamina basal sinaptica en el muscul esquelétic vertebrat

La meva trajectoria cientifica s’inicia durant el desenvolupa-
ment de la tesi doctoral al Departament de Ciéncies Médiques Ba-
siques de Lleida. En aquesta etapa inicial, vaig centrar la recerca en
I’estructura i funcié de la lamina basal sinaptica de la unié neuro-
muscular. Aquesta part minuscula de la superficie del muscul té una
composicid particular imprescindible per a que el contacte amb el
terminal nervios es mantingui estable i pugui produir-se la neuro-
transmissio sinaptica colinergica de forma eficient. La meva primera
etapa cientifica es va centrar en caracteritzar la composicio glicopro-
teica de la zona interposada entre el muscul i el terminal nervios i
com influenciava els mecanismes de reconeixement sinaptic i rege-
neraci6 axonal.

Els primers treballs van tenir com a objectiu explorar la
preseéncia de glicoconjugats especifics a la lamina basal sinaptica
mitjangant técniques d’histologia emprant lectines, unes proteines
capaces de reconeixer sucres terminals associats a les proteines. En
I’article publicata Histochemistry (Ribera, Esquerdai Comella, 1987),
varem analitzar la uni6 de set lectines conjugades amb fluoresceina a
muscul esqueletic de 23 espécies vertebrades —incloent mamifers,
reptils, amfibis, aus i peixos—, amb 1’objectiu de determinar patrons
de reconeixement sinaptic filogencticament conservats. Varem
poder demostrar que la Dolichos biflorus agglutinin (DBA), lectina
especifica per residus de N-acetilgalactosamina, era particularment
selectiva per a la lamina basal sinaptica en mamifers i réptils, pero no
enaus nien lamajoriade peixos. Aquestes observacions revelaven una
marcada polimorfia filogenética en la composicio de glicoconjugats
sinaptics, sense correlacid aparent amb la classificacié evolutiva.
En paral-lel, varem realitzar un estudi detallat en rosegadors per
caracteritzar el comportament dinamic dels receptors per DBA
durant el desenvolupament postnatal i en condicions de denervacid
cronica. En I’article publicat a Cell and Tissue Research (Ribera et
al., 1987), vam demostrar que la unié de DBA apareix de manera
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postnatal i depen de la preséncia de I’axé6 motor. Aquesta troballa
suggeria que la formacid dels receptors per DBA era part d’un procés
de maduraci6 sinaptica postnatal dependent de I’activitat neuronal 1
no d’un marcador primerenc de reconeixement sinaptic.

Anivellsubcel-lular, mitjangant técniques d’electromicroscopia
amb conjugats d’or col-loidal, es va localitzar de forma precisa la
unié de DBA a la lamina basal que recobreix els plecs sinaptics, amb
abséncia de senyal a les regions extrasinaptiques. Aixo reforgava
la idea que la lamina basal sinaptica presenta una composicio
diferencial i altament especialitzada. A més, varem observar que la
DBA perdia la capacitat d’uni6 després de sis mesos de denervacio,
tot i que altres marcadors com 1’acetilcolinesterasa o els receptors
de l'acetilcolina persistien. Aquesta dada reforga la hipotesi que els
receptors per DBA podrien estar implicats en la consolidaci6 de la
sinapsi madura i no en la transmissio sinaptica propiament dita.

Anys més tard, vam aprofundir en el paper funcional d’aquests
components mitjangant un model de cocultiu in vitro que permetia
estudiar el comportament de neurites de neurones motores en
contacte amb seccions de muscul. A I’article publicat a Journal of
Neurocytology (Iglesias et al., 1995), varem demostrar que tant el
bloqueig dels receptors per DBA com el bloqueig d’epitops especifics
de la isoforma sinaptica de laminina (s-laminina) impedia que les
neurites reconeguessin 1 s’aturessin als llocs sinaptics originals. El
resultat era una disminucid6 significativa de la resposta d’aturada de
les neurites 1 un augment en les que creixien més enlla de la sinapsi.
Aix0 indicava clarament que aquests components de la lamina basal
sinaptica —GalNAc-recognizing glicoconjugats 1 s-laminina—
actuen com a senyals moleculars d’aturada per al creixement axonal,
en el context de la regeneracié neuromuscular.

Aquest conjunt de treballs van aportar una nova comprensio
sobre la complexitat molecular de la lamina basal sinaptica 1 el seu
paper funcional més enlla de I’estructura de suport, destacant-la
com a plataforma especialitzada en la regulaci6 del reconeixement
sinaptic 1 de la regeneraci6 axonal. Aquesta visid, emergent en aquell
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moment, ha estat posteriorment refor¢cada per multiples estudis
que confirmen la importancia del microambient extracel-lular
sinaptic com a regulador de plasticitat, estabilitzacid i reparacid
neuromuscular.

2. Estada al CNRS (Gif-sur-Yvette): toxines naturals com
a eines experimentals per a Uestudi de la transmissio i
plasticitat sinaptica a la unié neuromuscular

Després de la meva etapa formativa a la Facultat de Medicina
de Lleida, vaig tenir I’oportunitat de dur a terme una estada al
Laboratoire de Neurobiologie Cellulaire et Moléculaire del CNRS
a Gif-sur-Yvette (Franga), dirigit pel Dr. Jordi Molgé. Aquesta etapa
suposa un salt qualitatiu en la meva trajectoria cientifica: vaig passar
de I’estudi morfologic i molecular de la lamina basal sinaptica
a l’analisi funcional detallada de la transmissi6 neuromuscular
en models in vitro 1 in vivo, emprant toxines naturals com a eines
experimentals per disseccionar els mecanismes presinaptics i
postsinaptics.

L’objectiu general dels treballs desenvolupats en aquesta etapa
era comprendre com diferents toxines, d’origen mari o bacteria,
alteren de manera selectiva la funcid neuromuscular. Aquestes
molecules neuroactives, que actuen de forma altament especifica
sobre components del procés de transmissid sinaptica, esdevenen
poderoses eines per estudiar:

« Lalliberament quantic d’acetilcolina (ACh) 1 la seva

regulaci6 dependent del calci.

* Els mecanismes de recuperacié funcional i sprouting
sinaptic després d’una paralisi induida per toxina
botulinica.

* L’organitzacié molecular dels terminals nerviosos i la seva
plasticitat adaptativa.

Aquest enfocament integrava técniques electrofisiologiques

(registrament de potencials de placaide potencial de placa miniatura),
d’immunohistoquimica (detecci6 de proteines vesiculars), cultius
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neuronals, 1 d’analisi de la mobilitzacidé intracel-lular de Ca?>*
mitjancant microfluorometria.

Un dels primers treballs destacats fou I’estudi dels efectes de
la ciguatoxina (CTX), una toxina d’origen mari present en peixos
tropicals 1 responsable de la intoxicaci6 alimentaria coneguda com
ciguatera. Aquesta toxina actua sobre els canals de sodi dependents
de voltatge, i el nostre objectiu fou determinar com modificava
I’alliberament d’ACh en sinapsis perifériques. Els resultats
obtinguts (Molg6 et al., 1992) van mostrar que la CTX indueix
un alliberament massiu d’ACh. En terminals motors de granota,
la CTX augmentava transitoriament la freqiiéncia de potencials de
placa miniatura, provocant una descarrega repetitiva davant d’un
estimul unic (fins a 100 Hz), seguida d’un bloqueig irreversible de
la transmissi6. A nivell cel-lular, varem poder demostrar que aquest
efecte implicava una entrada de Na* que activava el funcionament
invers de I’intercanviador Na*/Ca?*, provocant una mobilitzacid
de calci des de diposits intracel-lulars. Utilitzant cel-lules NG108-
15 i la sonda fura-2, vam observar que la CTX augmentava el
calci citosolic de forma significativa fins 1 tot en absencia de calci
extracel-lular. Aquest efecte fou completament bloquejada per
tetrodotoxina (TTX), indicant que la via d’entrada de Na* a través
de canals sensibles a TTX era critica per a I’efecte de la toxina.

Aquest treball integrava fisiologia sinaptica, farmacologia
i biologia cel-lular per demostrar que certes toxines poden
desencadenar fenomens sinaptics complexos, amb una gran
rellevancia tant fisiopatologica com experimental. En resultats no
publicats, utilitzant microscopia electronica de transmissido varem
poder comprovar que la CTX provocava un buidatge massiu de
vesicules sinaptiques del terminal presinaptic a un nivell similar
al que provoca la toxina estandard per aquest efecte, la toxina de
I’aranya vidua negra.

Una altra linia central durant I’estada a Gif-sur-Yvette fou
I’analisi del fenomen de brotacié terminal (nerve sprouting)
després d’una paralisi induida per la toxina botulinica de tipus
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A (BoTx-A). Aquesta toxina bloqueja I’alliberament -d’ACh
mitjangant la proteolisi especifica de la proteina SNAP-25, una de les
tres proteines clau per I’exocitosi vesicular. En el treball publicat a
Neuromuscular Disorders (Juzans et al., 1996), es van injectar dosis
sub-paralitzants de BoTx-A al muscul levator auris longus de ratoli,
1 es va estudiar la morfologia 1 funcionalitat de les sinapsis durant
les setmanes posteriors. Els resultats van mostrar que es produia un
creixement (sprouting) exuberant dels terminals nerviosos, amb
augment progressiu de la longitud total, del nombre de branques i de
la seva complexitat estructural fins a 47 dies després de la injeccio.

La recuperaci6 funcional de la transmissio neuromuscular es
correlacionava amb 1’activacid de terminals nous, immunoreactius
per a sinaptotagmina-II i sinaptofisina, 1 funcionals segons els
registres d’EPPs i MEPPs. Aquests terminals eren capagos de generar
respostes sinaptiques eficients, fet que apuntavaaunareestructuracio
funcional del patré d’innervacié i la irreversibilitat de ’efecte de
la BoTx sobre els terminals nerviosos inicialment intoxicats.

Aquest model experimental ha tingut gran rellevancia en la
comprensio de la plasticitat sinaptica, la regeneracid funcional 1
tamb¢ en la validacié de I’ts terapeutic de BoTx-A en patologies
com I’espasme facial, distonies o 1’estrabisme. Mes recentment fins
1 tot per temes estetics. A més, va permetre formular la hipotesi que
I’activitat muscular €s critica per la regulacio de senyals trofiques
com CGRP, IGF-1 i NT-4, les quals podrien estar involucrades en
la induccid de [’sprouting en contextos de desconnexid sinaptica
funcional.

Aquesta etapa a Gif-sur-Yvette representa una experiéncia
cientifica 1 personal de gran impacte. Va permetre integrar la meva
formacié en morfologia 1 regulaci6 trofica amb models funcionals
ex vivo, 1 obrir linies de treball sobre la plasticitat estructural i
funcional de la sinapsi neuromuscular. L’us de toxines naturals com
a eines de disseccio fisiologica va esdevenir una de les contribucions
conceptuals més importants d’aquest periode, consolidant el paper de
la sinapsi com un sistema dinamic, regulat i susceptible d’adaptacio,
tant en condicions fisiologiques com patologiques.
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3. Primera etapa com a investigador independent.

Durant el desenvolupament embrionari, el sistema nervios
central experimenta una expansio massiva de neurones (neurogenesi),
seguida d’una fase critica d’eliminaci6 selectiva que assegura 1’ajust
funcional entre neurones i els seus territoris d’innervacio. Aquest
fenomen, conegut com a mort neuronal fisiologica o mort cel-lular
programada, és essencial per a 1’organitzacié madura del cervell i
la medul-la espinal. En el cas de les motoneurones (MTNs) de la
medul-la espinal lumbar d’embrions d’ocell, aquesta fase de mort es
produeix entre els dies embrionaris 6 1 10 (E6-E10), coincidint amb
la formacié de les primeres connexions sinaptiques i amb 1’inici de
’activitat neuromuscular espontania (Hamburger 1975; Oppenheim
& Heaton 1975).

Les primeres observacions sistematiques sobre la mort
neuronal programada van ser realitzades per Viktor Hamburger i
Rita Levi-Montalcini durant la década de 1940, en una €poca en que
la neurobiologia del desenvolupament era encara un camp gairebé
inexplorat. Treballant amb embrions de pollastre, van dur a terme
una série d’experiments classics d’extirpacio i duplicacio d’esbossos
extremitats que modificarien per sempre la nostra comprensié del
desenvolupament del sistema nerviés. Quan s’eliminava un esbos de
membre, el nombre de motoneurones a la medul-la espinal disminuia
drasticament; en canvi, quan se’l duplicava, es produia un increment
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significatiu de neurones motores supervivents. Aquestes troballes,
publicades inicialment a Journal of Experimental Zoology (Levi-
Montalcini & Hamburger, 1951), desafiaven frontalment la visio
imperant segons la qual la mort neuronal era un procés inevitable,
passiu i degeneratiu.

Com Levi-Montalcini relataria anys més tard en el seu discurs
de recepcio del Premi Nobel, aquells experiments, aparentment
senzills, van ser «la primera prova tangible que el desti d’una
neurona no ¢s predeterminat, sind profundament influit pel dialeg
amb els teixits que I’envolten». A partir d’aquesta constatacio, Levi-
Montalcini va proposar un concepte revolucionari: les neurones
competeixen per senyals vitals produits pel seu teixit diana, i només
aquelles que aconsegueixen establir connexions funcionals reben
els estimuls necessaris per sobreviure. Va ser el naixement del que
ella mateixa denominaria més endavant la “hipotesi trofica”, un dels
grans fonaments de la neurobiologia moderna.

El context en que es van desenvolupar aquests treballs no
era facil. Levi-Montalcini, d’origen jueu, va haver d’exiliar-se
de la Universitat de Tori durant les lleis racials del régim feixista
italia, 1 va muntar un petit laboratori casola per continuar els seus
estudis sobre desenvolupament neuronal. En aquelles condicions
precaries, disseccionant embrions de pollastre sota una lupa de ma,
va comengar a observar la preséncia d’un excés inicial de neurones
que posteriorment desapareixien de manera sistematica. Aquella
intuicid, unida a la rigorosa metodologia experimental de Viktor
Hamburger, amb qui col-laboraria després als Estats Units, va donar
lloc a una de les histories més fecundes de la biologia del segle XX.

Després de traslladar-se el 1947 a la Washington University
de St. Louis, Levi-Montalcini va iniciar, amb Stanley Cohen, una
série d’experiments per identificar el principi actiu responsable de
la supervivéncia neuronal. Durant aquests anys, la neurobiologia
comengava a integrar-se amb la bioquimica emergent, i el seu
laboratori va esdevenir un punt de trobada entre morfologia i
quimica. En experiments decisius, van observar que la implantacid
d’un sarcoma de ratoli (el tumor S180) en embrions de pollastre
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provocava un creixement exuberant dels ganglis espinals i sensorials
adjacents. Aquest fenomen no podia explicar-se per contacte fisic,
sind per 1’accié d’un factor soluble difusible, secretat pel tumor,
capag¢ d’estimular el creixement de les fibres nervioses.En paraules
de la propia Levi-Montalcini, “aquest descobriment fou el resultat
d’una successio de casualitats afortunades 1 d’una perseveranca
obstinada”.

Durant els anys segiients, treballant colze a colze amb
Cohen, van aconseguir purificar el factor actiu a partir de glandules
submaxil-lars de ratoli (encara ara no es compren per qué aquest
teixit t¢ grans quantitats de factor), establint les bases d’un nou
camp: la biologia molecular dels factors de creixement. El Nerve
Growth Factor (NGF), com fou batejat, es revela com una molecula
de naturalesa proteica capa¢ de promoure la supervivencia, el
creixement axonal i la diferenciacido de determinades poblacions
neuronals, especialment les neurones simpatiques i sensorials del
sistema nervios perifeéric.

Al1956, en els seus dos articles publicats als Proceedings of the
National Academy of Sciences (PNAS), Levi-Montalcini i Cohen van
demostrar experimentalment que 1’addici6 d’extractes que contenien
NGF a cultius de ganglis sensorials induia un creixement massiu
de neurites i prevenia la degeneracid neuronal. Aquesta troballa va
trencar definitivament amb la idea que el desenvolupament neuronal
era un procés autdonom i tancat, i va introduir una visié dinamica en
que la interaccio entre teixit periféric i sistema nervids esdevenia
essencial per a la supervivencia cel-lular.

Com Levi-Montalcini destaca en el seu discurs de 1986, “el
descobriment del NGF va transformar la nostra percepcio de larelacid
entre neurones 1 teixits periférics: d’una jerarquia unidireccional
a una cooperacié simbiotica”. En aquell moment, sense disposar
encara de les eines de la biologia molecular moderna, va intuir que
aquest factor actuava a través d’un receptor especific, la naturalesa
del qual es desxifraria décades més tard amb la identificacio de la
familia de receptors tirosina-quinasa Trk (tropomyosin receptor
kinases).
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EINGF va esdevenir aixi el prototipus dels factors neurotrofics,
1 la seva caracteritzaci6 va transformar la comprensio de la
supervivéncia neuronal com un procés actiu i reglat. El salt definitiu
en aquesta historia es produi a comengaments dels anys noranta, quan
Dionisio Martin-Zanca i col-laboradors demostraren que el producte
del proto-oncogen Trk €s una tirosina quinasa de membrana que
s’autofosforila en resposta al NGF 1 actua com el seu receptor d’alta
afinitat, TrkA (Kaplan et al. Nature 1991; Kaplan et al., Science,
1991). Aquests estudis van establir que TrkA és I’element catalitic
central que converteix la uni6 del NGF en senyals intracel:lulars
a través de les vies PI3K/Akt, que promouen la supervivencia, i
MAPK/ERK, responsables de la diferenciacio neuronal.

Pocs mesos després, Hempstead, Chao, Parada 1 Martin-Zanca
(1991) van demostrar que els llocs d’uni6 d’alta afinitat per al NGF
només es formen quan TrkA coexisteix amb el receptor de baixa
afinitat p75N™®: aquest ultim incrementa la capacitat de captura
del NGF 1 n’estabilitza el complex receptor. Aixi, la senyalitzacio
trofica depén d’un delicat equilibri entre aquests dos components:
TrkA transmet els senyals de supervivéncia, mentre que p75N™®, en
abséncia de TrkA, pot activar vies proapoptotiques mitjangant la
generacid d’especies reactives d’oxigen i la modulaci6 del factor de
transcripcio NF-kB. Aquesta ambivaléncia funcional explica per que
una mateixa molecula, el NGF, pot protegir o destruir una neurona
segons el context cel-lular, I’estadi de desenvolupament o 1’estat
metabolic.

Els models genetics de ratoli “knockout” van confirmar
aquesta arquitectura molecular. Els animals NGF~/~ presenten una
perdua massiva de neurones sensitives i simpatiques, amb mort
perinatal 1 analgesia severa (Crowley et al., Cell, 1994), mentre que
els TrkA™/~ mostren un fenotip idéntic, amb neuropaties sensitives
1 simpatiques 1 mort precog¢ (Smeyne et al., Nature, 1994). Aquest
paral-lelisme va establir de manera concloent la relacidé funcional
NGF < TrkA, confirmant que TrkA ¢€s el receptor essencial del NGF
in vivo. Aquests treballs van completar la demostracid iniciada per
Levi-Montalcini: la supervivéncia neuronal no ¢és fruit de 1’atzar,
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sind el resultat d’un programa genétic regulat per senyals trofics
que activen o suprimeixen vies de mort cel-lular. Aquest concepte
—el paradigma trofic— inspiraria décades de recerca en apoptosi,
diferenciacid i neurodegeneracio, i seria el punt de partida dels
estudis sobre supervivéncia de motoneurones i els mecanismes
moleculars desenvolupats pel nostre grup.

Els estudis posteriors van revelar que altres membres de
la familia de les neurotrofines, com el BDNF (Brain-Derived
Neurotrophic Factor), la Neurotrofina-3 (NT-3) i la Neurotrofina-4/5
(NT-4/5), segueixen una organitzaci6 paral-lela i presenten patrons
d’expressid 1 especificitat receptor diferencials. E1 BDNF i la NT-
4/5 actuen principalment a través de TrkB, mentre que la NT-3 ho
fa mitjangant TrkC, amb un cert grau de promiscuitat funcional. Els
estudis de ratolins knockout van consolidar aquest mapa: els BDNF /-
presenten alteracions respiratories 1 perdua de neurones sensitives,
els TrkB~/~ mostren déficits en la innervacid motora i sensitiva, i
els NT-37/~ o TrkC/ revelen la dependéncia dels propioreceptors.
Aquest conjunt de proves va establir una correspondéncia directa
entre neurotrofina, receptor Trk i tipus neuronal dependent, i va
consolidar el model segons el qual la privacié trofica activa un
programa apoptotic intrinsecament regulat, que pot bloquejar-se
experimentalment mitjangant inhibidors de la sintesi proteica o de
I’activacio de caspases.
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En el sistema motor, el paper de les neurotrofines com a senyals
de supervivéncia fou més dificil d’establir, atesa la complexitat
del dialeg entre neurona motora i muscul. Estudis de la decada de
1990 van demostrar que el muscul, el teixit diana natural de les
motoneurones, produeix factors trofics que poden rescatar-les de la
mort tant in vivo com in vitro. A més, s’hi van detectar transcrits de
BDNF i NT-3. Aquestes dades van consolidar la idea que el muscul
no només €s un receptor de senyals neuronals, sind també una font
activa de molécules de supervivencia.

Es en aquest context conceptual que es va desenvolupar la
primera linia de recerca propia centrada en la supervivéncia de les
motoneurones i els mecanismes intracel-lulars que governen la seva
mort o persisténcia. Becker et al. 1998, Journal of Neuroscience
va representar una contribuci6 pionera en aquest camp. Utilitzant
cultius primaris de motoneurones espinals, es va demostrar que la
supervivencia depen de la preséncia de BDNF, NT-3 o NT-4/5, pero
no de NGF, confirmant que aquestes c¢l-lules expressen els receptors
TrkB 1 TrkC, pero no TrkA.

En Comella et al. 1994, Journal of Neuroscience va ser
el primer a establir un vincle directe entre la privacié trofica i
I’activacié d’un programa apoptotic en motoneurones. En abséncia
de factors trofics, aproximadament el 40% de les neurones
mostraven condensaci6 de cromatina i fragmentacié d’ADN després
de 12 hores de cultiu, indicadors inequivocs d’apoptosi. A més, 1’us
d’un inhibidor de la caspasa-3 va demostrar que la mort neuronal
podia bloquejar-se parcialment, evidenciant que estava mediada per
caspases. Aquest treball va consolidar el model de la mort neuronal
activa i regulada, 1 va proporcionar una base experimental solida per
a la caracteritzacio posterior de les vies intracel-lulars implicades.

Els mecanismes pels quals els factors neurotrofics promouen la
supervivencia i diferenciacio neuronal no s’entenen del tot. Diversos
grups han abordat la qiliestido de per que¢ una neurona mor quan se
li retira el suport trofic. S’ha demostrat que la mort neuronal per
privaci6 trofica no €s un procés passiu, sind actiu, que requereix la
sintesi de nou ARN 1 proteina (Johnson et al., 1989). La inhibicid
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farmacologica de la transcripcio o traducci6 evita la mort de neurones
simpatiques privades de NGF, de neurones sensitives privades de
BDNF i de neurones parasimpatiques privades de CNTF.

Aquests fets suggereixen que es tracta d’un procés generalitzat
en diferents tipus neuronals. A més, hi ha evidéncia experimental que
aquest procés també té lloc en condicions fisiologiques normals, ja
que la mort natural de MTNs 1 de neurones dels ganglis dorsals es pot
prevenir in vivo inhibint la sintesi de proteines 0 ARN (Oppenheim
et al., 1990). Aixo indica que una de les funcions principals dels
factors neurotrofics és suprimir un programa actiu de mort cel-lular.

Aquests estudis demostren que les MTNs depenen d’activitats
trofiques contingudes en extractes musculars solubles per sobreviure
in vitro. En particular en Comella et al. 1994 es va demostrar que la
deprivacio del suport trofic derivat d’extractes de proteines solubles
de muscul provoca la mort per un mecanisme bloquejable mitjangant
inhibici6 de la sintesi de mRNA o proteina, perd no per inhibicid
de la funci6 lisosomal. A més, es va aportar evidéncia morfologica
mitjancant microscopia electronica que indica un procés apoptotic.
També¢ es detecta fragmentacid caracteristica de I’ADN 1 s’estableix
un punt de compromis cap a la mort a unes 10 hores després de la
privacio trofica. Finalment, s’observa que I’expressio dels gens de la
mort €s transitoria.

Tot 1 que les molecules musculars responsables del suport
trofic de les MTNs encara no estan clarament caracteritzades,
aquestes neurones mostren un comportament similar al d’altres tipus
neuronals que depenen de factors neurotrofics per a la supervivencia.

A partir d’aquestes observacions, la recerca del nostre grup va
evolucionar cap a la identificacio de les rutes moleculars especifiques
activades per les neurotrofines. Els treballs Soler et al. (1998, J.
Neurosci.) 1 Egea et al. (1998-2001) van permetre disseccionar la
jerarquia funcional de les vies PI3K/Akt i MAPK/ERK, i introduir
un element clau que es tornaria recurrent en la nostra trajectoria
cientifica: la regulacid calci-dependent i calmodulina-dependent de
la senyalitzacid neurotrofica.
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Els estudis posteriors del nostre grup van aprofundir en la
descripci6 dels mecanismes intracel-lulars que connecten 1’activacio
dels receptors Trk amb la inhibici6 de la mort neuronal. A principis
de la década de 1990, encara es discutia si les vies MAPK/ERK i
PI3K/Akt actuaven en paral-lel o de manera seqiiencial. A partir de la
nostra experiéncia amb cultius primaris de motoneurones 1 cel-lules
neuronals derivades de models de neuroblastoma, vam poder establir
experimentalment una relacio directa entre la modulacio del calci
intracel-lular, la calmodulina (CaM) i I’activaci6 d’aquestes rutes
trofiques.

En el treball Soler et al. (1998, Journal of Neuroscience), vam
demostrar que la despolaritzacié neuronal induida per elevacio del
potassi extracel-lular promou la supervivéncia de les motoneurones
mitjancant 1’activacido de canals de calci tipus L i mecanismes
dependents de la calmodulina. La despolaritzacié per elevacié de
potassi Es un substitut raonable de la despolaritzacié provocada
per I’activitat eléctrica de la cél-lula. Curiosament, aquest efecte
protector era independent de la via ERK, suggerint I’existéncia
d’un mecanisme calci-depenent —depenent de 1’activitat eléctrica si
voleu— alternatiu. Aquest descobriment va ser crucial per establir la
connexio entre activitat eléctrica, homeostasi del calciisupervivencia
neuronal, un concepte que avui és central en la neurobiologia del
desenvolupament.

En una série de treballs complementaris, Egea et al. (1998,
J. Neurochem.; 1999, J. Biol. Chem.; 2000, Mol. Cell. Biol.), vam
caracteritzar amb detall el paper de la calmodulina com a regulador
essencial de la senyalitzacio trofica mediada per NGF 1 BDNF. En
aquests estudis es va demostrar que la calmodulina controla ’activitat
de MEK1 i, per tant, la fosforilacio d’ERK1/2 de manera independent
de Ras, constituint una branca alternativa de la via MAPK. Aixi
mateix, vam establir que la CaM regula també I’activacio de PKB/
Akt, impedint la unié d’Akt als lipids PIP3 de membrana. Aquest
mecanisme d’inhibicid6 competitiva definia un nou punt de control
molecular en la transmissio del senyal trofic.
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Aquesta linia d’investigacié va culminar amb la formulacid
d’un model integrador on la senyalitzacid trofica €s entesa com
una xarxa dinamica multiescala, en que els estimuls eléctrics, els
gradients de calci 1 els complexos de receptors de superficie (TrkA,
TrkB, TrkC, p75N™®) converteixen la informacié extracel-lular
en respostes intracel-lulars adaptatives que determinen el desti
cel-lular. La coexisténcia de senyals trofics 1 senyals apoptotics dins
la mateixa neurona confereix plasticitat i vulnerabilitat alhora: una
petita variacié en el context metabolic o sinaptic pot decantar el
balang cap a la supervivéncia o cap a la mort.

Enparal-lel, Llovera et al. (2004, Journal of Neurochemistry)
van demostrar que la via PI3K/Akt exerceix la seva funcié protectora
mitjancant la fosforilaci6 de la proteina pro-apoptotica Bad, evitant
la seva interaccid amb Bcl-XL i bloquejant la via mitocondrial
de la mort (veure més endavant). Aquest mecanisme va permetre
connectar per primer cop els senyals trofics extracel-lulars amb la
integritat mitocondrial, oferint una explicacié molecular coherent de
com les neurotrofines preserven la viabilitat neuronal.

El conjunt d’aquests treballs —de Comella 1994 a Llovera
2004— va establir una arquitectura conceptual solida que definia
les motoneurones com a cel-lules altament dependents de la
integracio fina entre senyals trofics, activitat electrica i regulacid
calciodependent. A partir d’aqui, la nostra recerca va evolucionar
naturalment cap a 1’estudi de les vies de mort induides per citocines
inflamatories, especialment TNF-a 1 FasL, que representen el pont
entre la fisiologia trofica i la patologia neurodegenerativa.

La nostra trajectoria cientifica, per tant, ha anat des de la
descripcio dels mecanismes trofics de supervivencia fins a la
comprensio dels processos que transformen aquestes mateixes vies
en desencadenants de mort neuronal en situacions d’inflamacid
persistent. Aquesta evolucié conceptual ha permes entendre que la
neurodegeneracio no és un fenomen binari, sind un procés continu
que parteix de la perdua progressiva de ’equilibri entre senyals de
vida 1 senyals de mort.
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Des del punt de vista actual, publicacions recents han
confirmat 1 ampliat aquests mecanismes. Un treball recent de 2023 a
Frontiers in Molecular Neuroscience de Stansberry et al. mostra que
en motoneurones adultes, la via PI3K/Akt continua essent un node
imprescindible per a la supervivéncia després de lesions axonals, 1
que I’activacio d’ Akt no només evita la mort neuronal sin6 que també
millora la regeneraci6 axonal. L’estudi demostra que inhibidors
especifics d’ Akt revocaven aquests efectes, posant en relleu la seva
importancia clinica per dissenyar estratégies neuroprotectores.

Una altra aportacio recent (Numakawa et al., 2025) ha explorat
la senyalitzaci6 fina de la neurotrofina TrkB i com variants de la
mateixa poden influir en la modulacié sinaptica i la supervivéncia
neuronal en condicions de estres, reforcant la idea que no només la
presencia de la neurotrofina és important, sind també les condicions
de transduccié intracel-lular, la preséncia de cofactors com Ila
calmodulina, i I’entorn dels propis receptors.

Aquest conjunt d’evidencies consolida un model on les
motoneurones espinals, durant el desenvolupament i en condicions
fisiologiques o de dany, depenen criticament no només de senyals
trofics exogens, sind també de mecanismes interns de regulacio:
calci-/calmodulina, compartimentacio6 de receptors Trk, activacio de
PI3K/Akt, estabilitzacid dela via ERK, inhibici6 de vies apoptotiques.
Es en aquesta interseccio de senyals externs i regulacié interna on
resideixen les possibilitats d’intervencions neuroprotectores, tant en
malalties del desenvolupament com en malalties neurodegeneratives.

La recerca recent ha confirmat i ampliat aquests conceptes
en el context de malalties de motoneurona com I’esclerosi lateral
amiotrofica (ELA) i1 Datrofia muscular espinal (SMA). En ’ELA,
s’ha demostrat que les motoneurones presenten alteracions
severes en la senyalitzaci6 de BDNF/TtkB 1 GDNF/Ret, aixi
com una desregulacid cronica de la via PI3K/Akt-mTOR que les
fa especialment vulnerables a I’estrés oxidatiu 1 a la inflamacid
microglial. Altres estudis recents han mostrat que la reduccio dels
nivells de BDNF 1 del transport axonal de TrkB correlaciona amb
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la degeneracié axonal en models murins i en teixit huma d’ELA, i
que la restauraci6 parcial de la senyalitzacié PI3K/Akt mitjangant
vectors virals pot retardar la progressio de la malaltia.

De manera paral-lela, en la SMA, causada per la pérdua de la
proteina SMN1, s’ha observat que la vulnerabilitat selectiva de les
motoneurones es deu, en part, a una alteracio del transport axonal
de vesicules que contenen BDNF 1 a una senyalitzacié insuficient
a través de TrkB. Aquesta deficiéncia trofica redueix la capacitat de
resposta a estimuls de supervivéncia i accelera ’activacio de la via
apoptotica intrinseca. Les terapies emergents basades en 1’augment
de I’expressi6 de SMN 1 la potenciaci6 de la senyalitzaci6 trofica
(per exemple, amb agonistes de TrkB) estan mostrant resultats
prometedors en models preclinics i en estudis clinics recents.

La convergencia entre la recerca basica i la clinica ha
consolidat, per tant, una visid0 integradora: els mecanismes
moleculars de supervivéncia i mort neuronal estudiats inicialment
en motoneurones embrionaries son els mateixos que, alterats o
desregulats, contribueixen a la vulnerabilitat de les neurones adultes
en malalties neurodegeneratives. L’activacié aberrant de les vies de
caspases, la pérdua de la fosforilacié protectora de Bad i Akt, i la
desregulacié del calci intracel-lular continuen essent punts centrals
en la fisiopatologia de I’ELA, la SMA i altres trastorns motors.

En aquest sentit, la linia de treball iniciada amb Comella et
al. (1994) i continuada amb Egea, Soler, Dolcet, Llovera i Segura
ha contribuit a establir les bases conceptuals 1 experimentals d’una
biologia molecular de la vulnerabilitat neuronal. Aquesta trajectoria
ha evolucionat des de la identificacidé de factors trofics fins a la
comprensio de com la seva abséncia o disfuncio pot convertir senyals
fisiologics en desencadenants de mort. Avui, gracies als avencos
en transcriptomica i protedmica, sabem que la peérdua de respostes
trofiques activa programes inflamatoris 1 apoptotics compartits
entre desenvolupament i degeneracid, tancant aixi el cercle entre la
neurobiologia del desenvolupament i la neuropatologia.

37



En conjunt, la recerca sobre els mecanismes de supervivencia
1 mort neuronal ha passat d’un paradigma determinista a un paradig-
ma de xarxes dinamiques, on cada via de senyalitzacio —de NGF a
TNF, de TrkB a Fas— pot actuar com a eix de vida o de mort segons
el context. Aquest enfocament, iniciat des dels estudis historics de
Levi-Montalcini 1 Hamburger i desenvolupat experimentalment en
els nostres treballs i de molts altres laboratoris en el mon, continua
essent un dels pilars conceptuals de la neurobiologia contemporania.

4. Segona etapa com a investigador independent.

L’Alzheimer avui: una mirada integradora sobre una crisi
global de salut publica

La malaltia d’Alzheimer (MA) s’ha consolidat com una de
les principals amenaces per a la salut publica global del segle XXI.
Amb una prevalenga estimada de més de 55 milions de persones
afectades per demeéncia a tot el mon —i amb una proporcié que
oscil-la entre el 60 i el 70% atribuible a la MA—, aquesta patologia
representa no només un repte medic, sind també social, economic
i politic de primer ordre. Les dades de I’Organitzacié6 Mundial de
la Salut (OMS) son contundents: la demeéncia és ja la setena causa
de mort global, amb un increment sostingut en els darrers anys, i
s’estima que provoca fins a 1,6 milions de morts directes anuals.
El seu impacte transcendeix I’ambit clinic, afectant profundament
la qualitat de vida de les persones que la pateixen, desestructurant
les dinamiques familiars i generant una carrega econdmica creixent
per als sistemes sanitaris 1 socials. El cost global de la malaltia I’any
2019 es va estimar en 1,3 bilions d’euros, una xifra que posa de
manifest la magnitud del problema.

L’envelliment progressiu de la poblacié mundial accentua
encara més aquesta problematica. Les projeccions demografiques
indiquen que, si no es desenvolupen estrategies efectives de
prevencio 1 tractament, el nombre de casos podria triplicar-se abans
de I’any 2050, superant els 150 milions de persones afectades.
Aquesta tendéncia converteix la MA en una prioritat estratégica
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per a la recerca biomedica i per a les politiques publiques de salut.
Davant d’aquest escenari, comprendre els avencos recents en la
recerca biomedica és essencial —no només per als professionals
sanitaris, sin6 també per als responsables politics 1 el conjunt de la
ciutadania— per poder prioritzar recursos, orientar politiques de
salut publica 1 millorar la qualitat de vida de les persones afectades.

Durant les darreres décades, la recerca sobre la MA ha estat
dominada per dues grans hipotesis fisiopatologiques: la hipotesi
amiloide, centrada en ’acumulacid de plaques extracel-lulars de
beta-amiloide (AP), 1 la hipotesi tau, que destaca la formacié de
cabdells neurofibril-lars de proteina tau hiperfosforilada com a
desencadenants de la neurodegeneracid. Aquestes dues linies han
guiat el desenvolupament de la major part dels assaigs clinics i de les
estratégies terapeutiques dels darrers 20 anys. Aquest panorama ha
generat una creixent consciencia sobre la necessitat de replantejar els
fonaments conceptuals de la recerca en Alzheimer i d’explorar noves
vies fisiopatologiques que permetin identificar dianes terapeutiques
més eficients 1 segures.

En aquest context, ha emergit un nou paradigma que situa
la neuroinflamacid cronica, la disfuncié de la proteostasi i la mort
cel-lular programada com a processos centrals en la patogeénesi de
la MA. Aquest enfocament integrador reconeix que I’acumulacid
d’AB 1 tau no és un fenomen aillat, sind6 que forma part d’un
desequilibri més ampli en la homeostasi cel-lular i en la resposta
immunitaria del sistema nervios central. La microglia, les cel-lules
immunitaries residents del cervell, tenen un paper clau en aquest
procés. En condicions fisiologiques, la microglia participa en la
neteja de residus cel-lulars i en la modulacié de la sinaptogénesi.
No obstant aix0, en el context de la MA, la microglia pot adoptar un
fenotip proinflamatori cronic que contribueix al dany neuronal i a la
progressio de la malaltia. Aquest estat d’activacio persistent pot ser
induit per ’acumulaci6 d’ AP, perod també per altres senyals de perill
intracel-lulars, com ara ’estrés oxidatiu o la preséncia d’agregats
proteics insolubles.
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En paral-lel, la disfuncié dels mecanismes de degradacid
protéica, com el sistema ubiqiiitina-proteasoma 1 1’autofagia,
afavoreix I’acumulaci6 de proteines mal plegades, que poden formar
agregats toxics. Aquest fenomen no només €s caracteristic de la MA,
sind també d’altres malalties neurodegeneratives com la malaltia
de Parkinson, I’ELA o les tauopaties. Finalment, la mort cel-lular
programada, especialment 1’apoptosi, juga un paper fonamental
en la perdua neuronal progressiva que caracteritza la MA. Tot 1
que la preséncia de cossos apoptotics en cervells d’individus amb
Alzheimer ha estat documentada, la relacio causal entre I’activacio
de les caspases i la neurodegeneracid continua sent objecte de
debat. En aquest context, la identificacio de reguladors endogens de
I’apoptosi neuronal adquireix una rellevancia especial.

La neuroinflamaci6, per tant, ha passat de ser un element
secundari a ocupar una posicid central en la comprensio de la
MA. Aquest procés implica 1’activacio de les cel-lules glials —
principalment microglia 1 astrocits— davant 1’acumulacié de
proteines mal plegades. Aquestes cel-lules, que tenen una funcid
protectora en condicions normals, alliberen mediadors inflamatoris
(citocines, quimiocines i especies reactives d’oxigen) quan s’activen
de forma persistent. Aquesta resposta, inicialment defensiva, pot
esdevenir cronica i aberrant, contribuint al dany neuronal progressiu
1 al deteriorament cognitiu. La inflamacié cerebral pot comencar
decades abans de 1’aparici6 dels simptomes clinics, i esta mitjangada
per vies de reconeixement innat que detecten patrons de perill a la
superficie de la microglia. Quan I’estimul inflamatori persisteix,
s’estableixen bucles d’amplificacié proinflamatoria amb activacid
sostinguda de TNF-a i IL-1p —i, en determinats contextos, de
FasL— que acaben desregulant la funcié neuronal i glial 1 perpetuant
el dany teixit.

A més de I’acumulacid proteica, altres factors ambientals i
sistémics poden contribuir a la neuroinflamacio: la contaminacid
atmosfeérica, 1’estrés cronic, les infeccions recurrents, la disbiosi
intestinal o fins i tot la inflamaci6 sistémica associada a malalties
metaboliques. Aquesta visio integradora connecta la salut cerebral
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amb la salut general de 1’organisme, obrint un nou camp de recerca
en prevencio 1 tractament. Els estudis recents també han identificat
una doble cara de la neuroinflamacio: en les fases inicials, pot tenir
un paper protector, facilitant la neteja de residus i1 la regeneracio;
perd, quan la resposta persisteix, esdevé toxica i desestabilitzadora
per al teixit neuronal.

El diagnostic de la MA ha viscut una auténtica revolucié en
els darrers anys gracies als biomarcadors i a les noves técniques
d’imatge. Avui és possible detectar alteracions cerebrals abans
de l’aparicid dels simptomes clinics. Els biomarcadors en liquid
cefalorraquidi (LCR) permeten mesurar els nivells de beta-
amiloide 1 de tau fosforilada. De manera més recent, han sorgit
biomarcadors plasmatics, molt menys invasius, que estan demostrant
una sensibilitat i especificitat elevades per a la deteccié precog,
especialment els basats en la tau fosforilada (p-tau). Pel que fa a la
imatge medica, la tomografia per emissié de positrons (PET) permet
visualitzar tant els diposits d’amiloide com, més recentment, els
de tau. D’altra banda, la ressonancia magnética funcional ajuda a
comprendre com es desorganitza la connectivitat cerebral des de les
primeres fases de la malaltia, aportant informacié essencial sobre
els canvis de xarxa abans del deteriorament estructural. Els avengos
en biomarcadors també estan comengant a incloure indicadors de
neuroinflamaci6, com les imatges PET amb lligands per al receptor
TSPO o marcadors de microglia activada, que permeten visualitzar i
quantificar la resposta inflamatoria cerebral en viu, obrint noves vies
diagnostiques i de monitoratge terapeutic.

Pel que fa als tractaments, els disponibles durant les darreres
dues décades s’han basat principalment en la modulacié dels
neurotransmissors afectats per la malaltia. D’una banda, s’han
utilitzat farmacs colinérgics per compensar la peérdua de neurones
colinergiques; de I’altra, antagonistes del glutamat per reduir
I’excitotoxicitat. Tot i que aquestes terapies milloren temporalment
els simptomes, no modifiquen el curs de la malaltia. En els darrers
anys, perd, han aparegut terapies modificadores de la malaltia
basades en anticossos monoclonals, com Lecanemab i Donanemab,
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dirigits contra la beta-amiloide. Aquests medicaments han demostrat
endarrerir lleugerament el deteriorament cognitiu en pacients amb
Alzheimer inicial, tot i que no aconsegueixen aturar completament
la progressio. La seva eficacia depén del diagnostic precog i, a
més, presenten limitacions importants: cost elevat, necessitat
d’administracio intravenosa i possibles efectes adversos com edema
cerebral o microhemorragies.

S’estan desenvolupant també terapies dirigides a la proteina
tau 1, cada cop més, estratégies que modulen la neuroinflamacio.
Aquesta nova generacid d’intervencions busca regular la resposta
immune del cervell, reduint-ne els efectes nocius sense bloquejar-
ne les funcions protectores. S’estudien farmacs immunomoduladors,
terapies cel-lulars 1 combinacions terapeutiques que abordin
simultaniament les vies proteiques i inflamatories. Els enfocaments
no farmacologics continuen sent essencials: 1’exercici fisic regular,
I’estimulacid cognitiva i la dieta mediterrania s’han associat a una
menor incidencia i progressio de la malaltia.

Bases moleculars de la mort cel-lular neuronal

L’apoptosi, o mort cel-lular programada, constitueix un dels
processos més fascinants i alhora més essencials del desenvolupament
1 manteniment dels teixits del sistema nervids. A diferéncia de la
necrosi, que representa una forma caotica i inflamatoria de mort,
I’apoptosi és un mecanisme altament regulat, ordenat i depenent
d’energia, dissenyat per eliminar cél-lules danyades, sobrants o
potencialment perilloses sense comprometre la integritat de I’entorn
tissular. En el sistema nervids, aquest procés €s particularment
rellevant, ja que les neurones son cel-lules post-mitotiques amb
una capacitat molt limitada de regeneracio, de manera que la seva
perdua és gairebé sempre irreversible. Durant el desenvolupament
embrionari, I’apoptosi permet ajustar el nombre de neurones a les
necessitats dels seus territoris d’innervacid; perd en condicions
patologiques, els mateixos mecanismes poden reactivar-se de manera
aberrant i contribuir a la degeneraci6 progressiva del teixit nervios.
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Des d’un punt de vista molecular, I’apoptosi pot ser activada per
dues rutes principals que convergeixen en un mateix resultat: la via
extrinseca, iniciada per senyals provinents de I’exterior de la cel-lula,
1 la via intrinseca, activada per estimuls interns d’estres o deprivacio
trofica. La via extrinseca es desencadena quan determinades citocines
o lligands proapoptotics —com el Fas Ligand (FasL), el TNF-a o el
TRAIL— s’uneixen a receptors especifics de la superficie cel-lular
que pertanyen a la superfamilia del TNF. Entre aquests receptors
destaquen Fas (CD95), TNFRI1 i els receptors DR4 1 DRS. Tots ells
comparteixen un domini citoplasmatic conservat, el domini de mort
(death domain), que actua com a punt d’ancoratge per a proteines
adaptadores. Quan un d’aquests receptors €s activat, s’oligomeritza
i recluta la proteina FADD (Fas-Associated Death Domain), la
qual, al seu torn, atrau i activa la procaspasa-8 per mitja de dominis
efectors (DED). Aquest conjunt forma el complex DISC (Death-
Inducing Signaling Complex), que representa el centre catalitic
inicial de la cascada apoptotica. Un cop activada, la caspasa-8 pot
iniciar directament 1’activacio de les caspases efectores —com la
caspasa-3, la -6 i la -7— responsables de la degradaci6 ordenada
de les estructures cel-lulars. En altres casos, especialment en
neurones, la senyalitzacié d’aquesta via és insuficient per provocar
la mort de manera directa i requereix I’amplificacié mitjancant la via
mitocondrial o intrinseca.

La via extrinseca ¢s extraordinariament sensible a mecanismes
de regulacio 1 de control creuat. Proteines com c-FLIP competeixen
amb la procaspasa-8 pel seu lloc al complex DISC, bloquejant-ne
I’activacio, mentre que altres com les formes decoy dels receptors
(DcR1, DcR2) poden unir els 1ligands sense transmetre el senyal de
mort.

En paral-lel, la via intrinseca d’apoptosi respon a estimuls
interns com el dany genomic, I’estres oxidatiu, la privacio de factors
trofics o I’acumulaci6 de proteines mal plegades com 1’amiloide-f3
o la tau fosforilada. En aquest context, la mitocondria actua com
un veritable sensor integrador del balang entre senyals de vida i
de mort. Quan aquest equilibri es trenca, es produeix la permeacio
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de la seva membrana externa —un punt de no retorn conegut com
MOMP (Mitochondrial Outer Membrane Permeabilization)— que
permet 1’alliberament al citosol de molécules proapoptotiques com
el citocrom c, el SMAC/DIABLO o el factor inductor d’apoptosi
(AIF). El citocrom ¢ s’associa amb Apaf-1 i I’ATP per formar
I’apoptosoma, un complex que activa la caspasa-9 1, successivament,
les caspases efectores. Paral-lelament, SMAC/DIABLO neutralitza
I’accio de les 1APs (Inhibitors of Apoptosis Proteins) com XIAP,
amplificant la resposta apoptotica. La permeabilitzacié mitocondrial
¢s, al seu torn, regulada per la familia de proteines Bcl-2, que actua
com un sofisticat sistema de control de la porta mitocondrial: les
proteines proapoptotiques Bax 1 Bak formen canals per on s’escapen
els factors proapoptotics, mentre que les antiapoptotiques Bcl-2, Bel-
xL 1 Mcl-1 mantenen la integritat de la membrana. Entre aquestes
dues families s’interposen les proteines “BH3-only” (Bid, Bim,
Puma, Noxa, Bad), que actuen com a sensors de dany 1 decideixen
el desti final de la cél-lula. En neurones, la regulacio fina d’aquests
mecanismes ¢és essencial per evitar que 1’activacid transitoria d’un
senyal d’estres es converteixi en un compromis irreversible amb la
mort.

Les vies extrinseca 1 intrinseca no operen de manera
independent, sind que mantenen una comunicaci® constant i
bidireccional. La caspasa-8, activada en el complex DISC, pot
trencar la proteina Bid, transformant-la en la seva forma truncada
(tBid), que viatja fins a la mitocondria 1 activa Bax 1 Bak, establint
aixi una connexio directa entre els receptors de mort i la maquinaria
mitocondrial. Aquesta interconnexid, coneguda com a “crosstalk
apoptotic”, €és especialment important en neurones, on la via
extrinseca sovint necessita aquesta amplificaci6 mitocondrial per
aconseguir una mort efectiva. L’existéncia d’aquest pont funcional
permet una resposta més adaptable 1 graduada, perd també implica
que una alteracié puntual pot desequilibrar tot el sistema, precipitant
una onada de mort cel-lular.

En condicions patologiques, com en I’ Alzheimer, la malaltia de
Parkinson, I’atrofia muscular espinal o I’esclerosi lateral amiotrofica,
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s’ha observat una reactivacid6 d’aquests circuits apoptotics.
En aquests contextos, la neuroinflamacié cronica, la disfuncio
mitocondrial 1 ’estrés oxidatiu convergeixen per activar tant els
receptors de mort (Fas, TNFR1) com els mecanismes mitocondrials
de permeabilitzacidé. En models d’ELA, per exemple, la inhibicid
farmacologica o genética de caspases pot reduir significativament la
perdua neuronal, mentre que en la malaltia d’ Alzheimer I’activacio
persistentde TNFR 1 enmicrogliaineurones acceleren la degeneracio.
En els darrers anys, alguns estudis han posat de manifest que les
vies apoptotiques en neurones no actuen de manera aillada, sin6
que formen part d’un procés més complex de mort regulada que
inclou la necroptosi, la ferroptosi 1 altres sub-rutes interconnectades.
Aquesta visi0 integradora suggereix que la decisio entre vida i mort
¢s el resultat d’un equilibri dinamic entre vies senyalitzadores que
competeixen i es modulen mutuament, i que 1’apoptosi —lluny de
ser un fenomen puntual— representa el nucli d’un sistema de control
sofisticat que garanteix 1’estabilitat del teixit nervios.

En conjunt, I’apoptosi neuronal €s molt més que un mecanisme
d’autodestruccid: €és una expressié extrema de la capacitat de la
cel-lula per integrar informaci6, valorar el seu estat i actuar en
conseqiiéncia. Entendre els mecanismes moleculars que la és
fonamental no només per comprendre el desenvolupament normal
del sistema nervids, sind també per abordar estrateégies terapeutiques
en les malalties neurodegeneratives, on el repte consisteix en restablir
I’equilibri trencat entre superviveéncia i mort, i recuperar la capacitat
del cervell per mantenir la seva propia homedstasi.

FAIM-L: de la mort neuronal programada a la
supervivencia adaptativa

Durant la darrera meitat del segle XX, la mort neuronal
programada va passar de ser un fenomen observacional —descrit
per Santiago Ramon y Cajal i magistralment quantificat per Victor
Hamburger 1 Ronald Oppenheim en els seus estudis sobre el
desenvolupament embrionari del sistema nervios— a convertir-se
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en un procés molecularment definit. A mitjans dels anys noranta,
la identificacio dels receptors de mort de la superfamilia del TNF
(Tumor Necrosis Factor) 1 dels seus corresponents lligands va establir
el marc conceptual de la denominada via apoptotica extrinseca.
Aquesta via, activada per senyals com FasL o TNFa, culminava amb
I’activacio en cascada de les caspases, unes proteases que executaven
el programa de mort cel-lular.

En aquest context, la recerca sobre els mecanismes que
modulaven o bloquejaven aquestes vies va adquirir una rellevancia
creixent, tant pel seu interés biologic com per les possibles
implicacions terapeutiques. Fou en aquest marc que Schneider i
col-laboradors identificaren, 1’any 1999, una nova proteina capag
d’inhibir I’apoptosi induida per Fas en limfocits B resistents a la mort:
la Fas Apoptosis Inhibitory Molecule (FAIM). La proteina, de 179
aminoacids i aproximadament 20 kDa, fou inicialment caracteritzada
com un inhibidor de la senyalitzacid apoptotica mitjancant la
potenciacié de la via de NF-xB, un factor de transcripci6 amb
funcions clarament antiapoptotiques. Aquest descobriment establia
FAIM com un nou membre del conjunt d’antagonistes intracel-lulars
dels receptors de mort, al costat de FLIP o de les proteines de la
familia IAP.

Tanmateix, el nostre interés en FAIM sorgeix uns anys més
tard, en el context del diferenciacié neuronal. L’any 2004 vam
publicar un treball (Solé et al., Journal of Cell Biology, 2004) que
demostrava que FAIM-S, la isoforma curta expressada de manera
ubiqua, jugava un paper inesperat en la diferenciacio de les neurones
simpatetiques. En cultius de neurones de ganglis simpatics de rata, la
sobreexpressio de FAIM-S potenciava la resposta al Nerve Growth
Factor (NGF), afavorint 1’elongaci6 de neurites 1 la diferenciacio
morfologica neuronal. Aquest efecte no estava relacionat amb la
inhibicié de I’apoptosi, sin6 amb 1’activacié de les vies Ras—ERK 1
NF-«B, fet que suggeria per primera vegada que FAIM podia actuar
més enlla del seu paper com a antagonista apoptotic.
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A partir d’aquell moment, la hipotesi que FAIM pogués tenir
funcions especifiques en el sistema nervios es va consolidar. La
identificacié d’una segona isoforma, FAIM-L (la isoforma llarga
de Fas Apoptosis Inhibitory Molecule), expressada exclusivament
en teixit neuronal i testicular (Zhong et al., 2001), va obrir una nova
linia de recerca. La seqiiencia de FAIM-L incorporava 22 aminoacids
addicionals a I’extrem N-terminal, codificats per un exd neuronal
especific (exd 2b), que conferia propietats diferencials respecte a
FAIM-S. El nostre grup es va proposar aleshores caracteritzar aquesta
isoforma 1 determinar-ne la funcidé en neurones postmitotiques.

Els primers resultats foren decisius. En un treball publicat el
2007 (Segura et al., Journal of Neuroscience), vam demostrar que
FAIM-L actuava com un regulador clau de la sensibilitat neuronal
als receptors de mort, particularment Fas (CD95) i TNFR1. Utilitzant
cultius primaris de neurones corticals i experiments de pérdua i
guany de funcio, vam observar que FAIM-L s’unia directament al
receptor Fas en abséncia d’estimulacio, impedint la formacio del
complex DISC (Death-Inducing Signaling Complex) 1, per tant, la
incorporacid de la caspasa-8. Aquesta interaccid prevenia I’activacio
de la cascada apoptotica en resposta al lligand FasL, oferint una
proteccié selectiva a les neurones.

Aquest descobriment establia per primer cop que la FAIM-L
no era simplement una variant estructural de FAIM-S, sind una
proteina amb una funcid neuronal especifica: protegir les neurones
davant la mort induida per receptors de mort. Més encara, FAIM-L
s’expressava exclusivament en neurones madures, la qual cosa
suggeria un paper fisiologic en el manteniment de la viabilitat
neuronal en etapes postnatals i adultes, en qué la via Fas deixa de
tenir funcions durant el desenvolupament per adquirir implicacions
patologiques.

L’estudi del 2007 va revelar també un segon nivell de
modulacid, vinculat a la senyalitzaci6 del TNFR1. En neurones que
expressaven FAIM-L, la unié de TNFa al seu receptor no conduia a
apoptosi, sind que desencadenava una activacio protectora de la via
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NF-kB. En canvi, la reducci6 de FAIM-L invertia aquest equilibri,
permetent que el mateix TNFa actués com a inductor de mort.
Aquest mecanisme dual, publicat posteriorment i ampliat en treballs
ulteriors del nostre grup, va assentar el concepte que FAIM-L
és un determinant critic de la resposta neuronal a les citocines
proinflamatories, capa¢ de transformar un estimul potencialment
letal en un senyal de supervivéncia.

Aquestes observacions plantejaven una qiiestio essencial:
com podia FAIM-L bloquejar I’activacid de les caspases i mantenir
les neurones vives davant senyals de mort tan potents? La resposta
arribaria alguns anys més tard, amb 1’estudi de Moubarak et al.
(2013, Journal of Neuroscience), en que vam demostrar que FAIM-L
exercia la seva funcid protectora interactuant amb la proteina
X-linked Inhibitor of Apoptosis (XIAP). XIAP ¢és un inhibidor
endogen de les caspases-3 1 -9, 1 la seva estabilitat és essencial per
mantenir la integritat cel-lular. Tanmateix, XIAP és sotmesa a un
procés d’autoubiquitinacié que en condiciona la degradacio pel
proteasoma. Vam observar que FAIM-L s’unia al domini BIR2
de XIAP i n’impedia la ubiquitinacid, estabilitzant la proteina i
permetent aixi la inhibici6 persistent de les caspases.

Aquesta descoberta va canviar de manera substancial la
comprensio del paper de FAIM-L. Ja no es podia considerar
Uunicament un antagonista dels receptors de mort; era, sobretot, un
modulador intracel-lular de la homeostasi de XIAP i, per extensio,
un regulador de la sensibilitat apoptotica neuronal. Amb aquests
resultats, la funcié de FAIM-L s’inseria en un sistema de control
molt més ampli, situat a la cruilla entre la senyalitzacio per receptors
de mort i els mecanismes interns de resisténcia a 1’apoptosi.

Les conseqiiéncies fisiologiques d’aquesta estabilitzacio
de XIAP resultaven particularment rellevants per al cervell adult,
un teixit en que la renovacid neuronal és practicament nul-la 1 la
supervivéncia de les neurones depeén de mecanismes de proteccio
altament especialitzats. La perdua de FAIM-L implicava, doncs, no
només una vulnerabilitat augmentada davant de senyals apoptotics,
sind també una reduccid de la capacitat de resposta davant I’estres
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metabolic 1 inflamatori, situacions habituals en el context de la
neurodegeneracio.

La recerca segiient va consolidar aquest concepte 1 el
va estendre a 1I’ambit de la neuroinflamacié. En condicions de
resposta inflamatoria, la citocina TNFa pot actuar com un factor
de supervivencia o com un inductor de mort, depenent del context
intracel-lular. En un treball posterior (Carriba et al., Cell Death
and Disease, 2015), vam demostrar que la preséncia o absencia de
FAIM-L determina la direccié d’aquesta resposta: quan FAIM-L és
abundant, TNFa activa NF-kB i promou la supervivéncia neuronal;
en canvi, quan FAIM-L es redueix —com succeeix en models
experimentals d’Alzheimer—, TNFa desencadena l’activacié de
caspases 1 la mort de les neurones. Aquesta observacio va establir
un vincle directe entre FAIM-L i la resposta neuroinflamatoria, i va
introduir la nocié que la pérdua de FAIM-L podia actuar com un
mecanisme d’amplificacio del dany en processos neurodegeneratius.

Aquesta hipotesi es va veure reforgada per les analisis en
teixits humans. En mostres d’hipocamp de pacients amb malaltia
d’Alzheimer, vam detectar una reduccié significativa de FAIM-L
(Carriba et al., 2015). En models animals transgénics (APP/PS1),
aquesta disminucié precedia la pérdua neuronal i anava associada
a una desregulacio de la resposta a TNFa. Els resultats suggerien
que FAIM-L podria actuar com un biomarcador primerenc de
vulnerabilitat neuronal, susceptible de predir 1’inici de processos
degeneratius abans que aquests fossin irreversibles.

En paral-lel, vam comengar a explorar els efectes no apoptotics
de FAIM-L. En aquell moment, diversos estudis comengaven a
suggerir que les caspases podien participar en processos fisiologics
com la remodelacié sinaptica o la plasticitat neuronal, sempre que
la seva activacio fos local i transitoria. Aquest nou paradigma —
que les mateixes proteines capaces d’executar la mort cel-lular
podien també modelar la funcid sinaptica— obria un camp d’estudi
radicalment nou. En aquest escenari, la regulacio fina de les caspases
per molecules com FAIM-L i XIAP emergia com un mecanisme
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essencial per equilibrar la vida i la mort neuronal, la destruccié i la
plasticitat.

El descobriment de la interaccidé entre FAIM-L i XIAP va
representar un punt d’inflexié que ens va permetre redefinir la funcio
d’aquesta molécula dins el metabolisme neuronal. A diferéncia
d’altres inhibidors de I’apoptosi, FAIM-L no actuava simplement
com un obstacle passiu al desencadenament de la mort cel-lular,
sind com un regulador actiu de la sensibilitat apoptotica i la funcioé
no apoptotica de les caspases. En estabilitzar XIAP, FAIM-L
conferia a la neurona una resiliéncia molecular capa¢ de modular
les seves respostes davant senyals externs. Aquesta idea, publicada a
Moubarak et al., 2013, va permetre proposar que la funcio fisiologica
de FAIM-L no era tant impedir la mort com preservar la capacitat
d’adaptacio del sistema neuronal davant entorns hostils i, fins i tot,
modular funcions fisiologiques en que podien estar implicades les
caspases fent funcions no relacionades amb 1’apoptosi o la mort
neuronal.

En aquest marc, vam comengar a explorar les implicacions
de FAIM-L en els processos de plasticitat sinaptica. Les dades
acumulades indicaven que la regulacié local de I’activitat de les
caspases era essencial per a fenomens com la long-term depression
(LTD) o el pruning axonal, en que la perdua o modificacié controlada
de connexions sinaptiques permet I’adaptacié del circuit neuronal.
En aquest context, vam demostrar que FAIM-L, en estabilitzar
XIAP, limitava I’activacio local de caspases en respostes sinaptiques
dependents de NMDA (Moubarak et al., 2013; Marques-Fernandez
et al., Cell Death and Differentiation, 2013). Aquest mecanisme
impedia la internalitzaci6 dels receptors AMPA 1, per tant,
preservava la funcionalitat sinaptica davant estimuls excitotoxics o
proinflamatoris.

Aquests resultats van consolidar la idea que FAIM-L forma
part d’un mecanisme homeostatic sinaptic, que utilitza la mateixa
maquinaria apoptotica —caspases, [APs 1 receptors de mort— per
regular processos no letals, com ’ajust de la forga sinaptica o la
remodelacié estructural de neurites. En aquest marc, FAIM-L
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emergia com un sensor de limit, capa¢ de garantir que I’activacié de
les caspases fos transitoriament funcional 1 no desencadenés mort
cel-lular.

El segiient pas en aquesta linia de treball va consistir a
identificar altres molécules capaces de modular ’activitat de
FAIM-L. Mitjangant un cribratge de doble hibrid en llevat, el nostre
grup va descobrir una nova interaccidé funcional amb la proteina
SIVA-1, un component proapoptotic conegut per la seva capacitat
d’activar caspases. Els resultats, publicats a Coccia et al., Cell Death
and Disease, 2020, van mostrar que SIVA-1 competeix amb FAIM-L
per la uni6 a XIAP, desplagant-la del seu domini BIR2 i afavorint
aixi la ubiquitinaciod i degradacié de XIAP. Com a conseqiiéncia, la
perdua de FAIM-L o I’excés de SIVA-1 condueixen a una activacio
de caspases-3 i a mort neuronal.

Aquest estudi no només va revelar un mecanisme molecular
d’antagonisme directe entre FAIM-L i SIVA-1, sin6 que va oferir una
visié dinamica del control de les caspases en neurones: un equilibri
precis entre forces oposades que determinen el desti cel-lular. A més,
vam observar que SIVA-1 també¢ participa en processos de plasticitat
sinaptica, promovent la internalitzacio de receptors AMPA durant
la LTD quimica. Aixo situava SIVA-1 com un regulador doble —
apoptotic 1 sinaptic— 1 consolidava la idea que FAIM-L i SIVA-1
representen antagonistes funcionals dins del mateix circuit molecular.

Aquesta série de descobriments va confluir en la revisio
publicada per Coccia, Solé i Comella (2022, Frontiers in Cell
and Developmental Biology), que sintetitza més de quinze anys de
recerca sobre FAIM-L 1 estableix un nou marc conceptual: FAIM-L i
SIVA-1 sén dos moduladors antagonics de 1’activacio no apoptotica
de les caspases. En aquesta visio, les caspases no son només enzims
de mort, sind agents de remodelacid neuronal que participen en
la plasticitat sinaptica 1 el manteniment estructural del cervell.
FAIM-L i SIVA-1 en determinen el balang: la primera assegura la
supervivencia 1 estabilitat de les connexions; la segona facilita el
replegament o I’ajust estructural.
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Aquesta reinterpretacié de la funcié de FAIM-L ha permes
integrar-la en un context més ampli, on la linia divisoria entre vida
1 mort neuronal ja no és un limit absolut, sind un espai dinamic de
regulaci6. En les neurones adultes, I’activacid local de caspases
—moderada 1 reversible— ¢és necessaria per al manteniment dels
circuits sinaptics. FAIM-L, en estabilitzar XIAP i restringir aquesta
activacio, garanteix que la resposta romangui dins de parametres
fisiologics. Quan FAIM-L disminueix o desapareix, les mateixes
vies que haurien d’afavorir la plasticitat acaben desencadenant
degeneraci6 1 pérdua neuronal.

Aquesta transicio del paper apoptotic al no apoptotic, observada
primer en experiments in vitro i posteriorment confirmada en models
animals, va consolidar la nostra visi6 de FAIM-L com una proteina
de frontera: situada al limit entre la mort i la supervivéncia, entre
I’eliminaci6 de connexions ineficients i la preservacié de la identitat
neuronal. La seva funci6 no és tant impedir la mort, sin assegurar
que la mort —quan cal— sigui ordenada, local i funcional.

Aquesta idea va obrir noves linies d’investigacié cap a la
implicacio de FAIM en patologies neurodegeneratives, especialment
aquelles associades a alteracions de la proteostasi i de la dinamica
sinaptica, com la malaltia d’ Alzheimer, la malaltia de Parkinson o la
degeneracio retiniana. L’estudi del seu paper en aquests contextos
havia de permetre, a més, explorar les seves possibles aplicacions
terapeutiques, tant com a biomarcador com a possible diana de
neuroproteccio.

Les hipotesis sorgides d’aquesta reinterpretacid funcional de
FAIM-L trobaven suport progressivament més solid en els estudis
in vivo. Els primers models murins de perdua de funcidé van revelar
un conjunt de fenomens inesperats que, més que una apoptosi
generalitzada, evidenciaven alteracions croniques i acumulatives
relacionades amb la capacitat de mantenir la homeostasi cel-lular. En
particular, I’analisi de ratolins Faim knockout (Faim—/—) va mostrar
que la seva absencia no generava defectes de desenvolupament
greus, pero si un deteriorament progressiu en teixits d’alta exigéncia
metabolica, com el sistema nervios central.
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En aquest context, I’estudi publicat per Sirés et al., 2021
(Journal of Neuroscience Research) va aportar proves directes
de la importancia de FAIM en la viabilitat neuronal a llarg
termini. Utilitzant ratolins Faim—/—, vam demostrar que la seva
perdua comportava gliosi reactiva i neurodegeneracid tardana dels
fotoreceptors a la retina. Aquestes alteracions apareixien associades
a ’acumulacié d’agregats proteics ubiquitinats i a senyals d’estrés
cel-lular, indicant un deficit en la capacitat de mantenir la proteostasi.
De manera significativa, aquests animals no mostraven un augment
primari de mort apoptotica durant el desenvolupament en cap regio
del sistema nervids que varem analitzar. En canvi, si que observavem
una vulnerabilitat progressiva que culminava en la degeneracio de la
xarxa retiniana amb 1’edat. Aixo podria explicar-se perque en aquest
teixit, el propi funcionament fa que estigui exposat a un entorn
oxidatiu molt elevat per la seva exposicié continua a la [lum.

Aquest treball contribueix a consolidar la idea que FAIM ¢és
essencial per al manteniment de la homeostasi neuronal en condicions
de repte cronic. En abséncia de FAIM, I’activacid sostinguda de
mecanismes de defensa —com la resposta glial o I’estres del reticle
endoplasmatic— acaba esdevenint patologica, desencadenant
inflamacio, fugues vasculars i mort cel-lular secundaria. En altres
paraules, FAIM actua com un amortidor molecular que manté
sota control les respostes de supervivéncia i evita que aquestes, en
excedir-se, es converteixin en un nou focus de dany.

Aquests resultats van trobar continuitat en [’estudi Sirés
et al.,, 2023 (Cells), en qué es van analitzar les conseqiiéncies
funcionals de la pérdua de FAIM sobre la fisiologia retiniana. Les
proves electroretinografiques mostraren que els ratolins Faim—/—
presentaven un retard en I’adaptacié a la foscor 1 un mal funcionament
en la translocacio d’Arrestina-1 en resposta a la llum. Aquest darrer
mecanisme, essencial per a la recuperacié del senyal visual, depén
de processos d’ubiquitinacio reversibles. L’estudi demostra que,
en abséncia de FAIM, Arrestina-1 queda atrapada en una forma
ubiquitinada i perd la seva dinamica normal, suggerint que FAIM
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actua com a regulador d’aquests processos de modificacié post-
traduccional.

Laimplicacio de FAIM en I’equilibri de la ubiqiiitinacié amplia
el seu paper més enlla del control apoptotic. En models cel-lulars i
in vitro, FAIM mostra capacitat per inhibir la formacio d’agregats
proteics de diversa naturalesa, incloent-hi AP, tau i SOD1 mutant,
1 fins 1 tot per dissoldre agregats preformats. Aquesta activitat
disgregadora, sorprenent per a una proteina sense dominis tipics de
xaperones, situa FAIM dins del conjunt de mecanismes de proteccio
proteostatica que defensen la neurona davant 1’estrés oxidatiu o el
mal plegament proteic. A diferéncia de les xaperones classiques,
FAIM actua de manera autonoma, sense requerir cofactors del
sistema ubiqliitina-proteasoma ni de 1’autofagia. Aquesta singularitat
explica, en part, la seva capacitat de funcionar com a xaperona no
canonica en condicions d’estres intens o prolongat.

La relacio entre la funci6 antiapoptotica i la proteostatica
de FAIM es fa evident quan s’observa la seva accid sobre XIAP.
En estabilitzar aquesta proteina, FAIM no només bloqueja la mort
neuronal, sind que també contribueix indirectament a la regulacio
del sistema de degradaci6 proteica, ja que XIAP és un component
actiu del sistema d’ubiqiiitinaci6. D’aquesta manera, FAIM-L
es col-loca al centre d’un bucle de retroalimentaci6 que connecta
la supervivencia cel-lular, la plasticitat sinaptica i la neteja de
proteines mal plegades. La seva abséncia trenca aquest equilibri i
porta al col-lapse proteostatic que caracteritza moltes malalties
neurodegeneratives.

En els darrers anys, aquesta visio integradora ha situat FAIM-L
com una diana potencial per a la neuroproteccio. El seu perfil presenta
avantatges significatius respecte a altres estratégies terapcutiques
classiques: és una proteina endogena, de baixa immunogenicitat,
que no activa la microglia i que pot actuar sobre multiples dianes
patologiques simultaniament. A més, la seva capacitat de dissoldre
agregats proteics obre una nova via d’intervencio en fases avangades
de malalties com I’ Alzheimer, en qué la majoria de terapies fracassen
per ’acumulaci¢ irreductible d’Ap 1 tau.

54



Des d’un punt de vista fisiopatologic, la disminucié de
FAIM-L observada en cervells de pacients amb Alzheimer (Carriba
et al., 2015) pot entendre’s com un punt de convergéncia entre
la inflamacidé cronica 1 el fracas proteostatic. Quan les neurones
perden FAIM-L, no només es tornen més sensibles al TNFa i a la
cascada apoptotica, sind que també perden la capacitat de respondre
adequadament a I’estrés proteic, acumulant agregats i alliberant
senyals que perpetuen la neuroinflamacié. Aixi, FAIM-L s’erigeix
com un modulador de segon ordre de la inflamaci6, actuant no
directament sobre la microglia, sin6 sobre la seva causa: la mort 1
disfunci6 neuronal.

En aquest sentit, el nostre grup ha proposat que la reduccio
de FAIM-L constitueix un mecanisme clau en la transicid6 d’una
inflamaci6 adaptativa a una inflamaci6 patologica. Mentre FAIM-L
es manté, la neurona pot tolerar senyals proinflamatoris sense
comprometre la seva viabilitat. Quan es perd, la mateixa citocina
protectora, TNFa, esdevé letal, amplificant el dany. Aquest canvi
qualitatiu explica la naturalesa autoperpetuant de la neuroinflamacio
en I’Alzheimer 1 en altres tauopaties.

El conjunt d’aquests resultats permet formular una visi6 global
de FAIM-L com un punt central de control entre tres dimensions
essencials de la biologia neuronal: la mort programada, la inflamacié
1 la proteostasi. La seva accid es pot entendre com la d’un interruptor
de frontera, capa¢ de mantenir la neurona dins d’un estat d’equilibri
dinamic on la plasticitat 1 la supervivéncia coexisteixen. Quan aquest
interruptor falla, el sistema es desplaca irreversiblement cap a la
degeneracio.

A nivell conceptual, aquest recorregut —des de la descripciod
inicial de FAIM com a antagonista apoptotic (Solé et al., 2004;
Segura et al., 2007) fins a la seva definici6 com a modulador més
global de la supervivencia neuronal (Coccia et al., 2022)— il-lustra
la trajectoria d’una recerca sostinguda en el temps que ha contribuit
decisivament a canviar la nostra manera d’entendre la mort neuronal.
Allo que en un inici semblava un mecanisme de resisténcia passiva
s’ha revelat com un sistema dinamic d’autoregulacid, on FAIM-L
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actua tant de protector com de mediador d’adaptacid estructural 1
funcional.

En ultima instancia, I’estudi de FAIM-L ha permés traslladar
el concepte de mort neuronal del terreny de la neurodegeneracio
al de la reprogramaci6 i ’adaptacio. En aquest nou paradigma, la
mort ja no és I"unic desenllag possible de la via apoptotica, sind
una de les seves multiples sortides. FAIM-L garanteix que, mentre
hi hagi equilibri, la neurona pugui utilitzar aquesta maquinaria per
remodelar-se, aprendre 1 sobreviure. Quan aquest equilibri es perd,
la mateixa maquinaria que sosté la vida es converteix en I’ instrument
de la seva desaparicio.

Aixi, al llarg de més de vint anys, les nostres recerques han
establert FAIM-L com una molécula central en la interficie entre
neuroinflamacid, plasticitat i neurodegeneracio, i han obert la porta
a noves aproximacions terapéutiques basades en la restauracio
d’aquest equilibri perdut. Més enlla del seu valor experimental,
FAIM-L simbolitza la idea que la superviveéncia neuronal no és un
estat, sind un procés constant d’adaptacio, i que en aquest procés, el
limit entre la vida i la mort €s, sovint, una qiiestié de matis molecular.

5. Cloenda

La linia d’investigacidé que ha marcat la meva trajectoria
cientifica ha estat I’estudi de les bases moleculars de la supervivéncia
1 sobretot 1 més recentment, la mort cel-lular en el sistema nervios,
amb especial atenci6 a la molécula FAIM-L. Aquesta proteina
caracteritzada en gran part pel nostre grup, ha esdevingut amb el
temps una peca fonamental per comprendre els mecanismes de
resisténcia neuronal davant la inflamacié cronica i els processos
neurodegeneratius.

A partir de dades experimentals 1 estudis recents, és observat
que FAIM-L actua com a modulador critic de la resposta a TNFa,
aixi com de processos sinaptics dependents de caspases, no
apoptotics. La seva expressio especifica en neurones i la seva pérdua
relativament precog¢ en estadis inicials de la malaltia d’Alzheimer

56



la situen com a diana terapeutica emergent i com a marcador
diagnostic preco¢ de vulnerabilitat neuronal. En el context actual
on la malaltia d’ Alzheimer, paradigma de les demeéncies, representa
avui un dels reptes medics 1 socials més importants de la nostra era,
FAIM-L pot ser una molecular rellevant com a diana alternativa o
complementaria a les proteines classiques que han estat el motor dels
desenvolupaments terapeutics.

Aquest treball que avui presento és el resultat de prop de
tres decades d’investigaci6 col-lectiva, que agraeixo i comparteixo
amb tots aquells que n’han format part. Té com a objectiu posar en
valor el coneixement acumulat sobre FAIM-L i obrir perspectives
d’aplicaci6 terapéutica que contribueixin a retardar o prevenir la
neurodegeneracié en milions de pacients.

Permeteu-me cloure amb una mirada serena i esperancada. Si
alguna cosa ens ha ensenyat la recerca al voltant de FAIM-L és que,
fins 1 tot en els mecanismes més subtils de la vulnerabilitat neuronal,
hi ha camins nous camins per descobrir que poden millorar la vida
de les persones. Amb humilitat i responsabilitat, accepto I’honor
que avui se’m concedeix i em poso al servei d’aquesta institucio, i
del pais, convengut que el millor de la nostra ciéncia encara €s per
venir. Us convido —académics, clinics, gestors, filantrops, industria
1 societat— a afegir-vos a aquesta missi6 compartida: fer que
el coneixement es tradueixi en salut, dignitat i oportunitats per a
tothom. La ciéncia és llum en la foscor: una claror obstinada que
il-lumina el cami 1 permet evitar els esculls intrinsecs a la vida. La
nostra tasca ha de ser un conreu pacient de la terra, on la curiositat
és la llavor, la valentia obre el solc i la col-laboraci6 és I’aigua i
I’adob que nodreixen la collita comuna del bé piblic. Continuem,
doncs, conreant plegats, temporada rere temporada, fins a veure’n
els fruits en favor de la millora de la vida de les persones.

Moltes gracies.
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Discurs de resposta llegit per I’académic numerari

Dr. ARCADI GUAL 1 SALA

Es per a mi un privilegi tornar a aquest faristol per, en nom de la
Reial Académia de Medicina de Catalunya (RAMC), donar resposta
al discurs d'ingrés d'un nou Académic de nimero, I'll-lustre Dr. Joan
Xavier Comella i Carnicé, una figura de referéncia en la ciéncia
biomedica catalana, espanyola i europea, amb una carrera exemplar
en la qual ha combinat 1’excel-léncia investigadora, el lideratge
institucional i la visi6 estratégica per a la ciéncia i la innovacio. Vull
agrair, doncs, de manera explicita al president Dr. Miquel Vilardell i
a la Junta de Govern d'aquesta honorable i molt il-lustre instituci6 la
distinci6 de respondre al discurs del Dr. Comella. Agrair-ho €s per a
mi tant obligat com enriquidor i plaent.

Tot i la seva joventut, la trajectoria cientifica, docent i humana
del professor Joan Comella, catedratic de Biologia Cel-lular, ja ha
deixat una empremta profunda i perdurable a les universitats on ha
treballat i en tota la comunitat cientifica. Parlar del professor Comella
¢s parlar de vocacid, rigor intel-lectual i compromis infrangible amb
el coneixement. Des dels inicis de la carrera académica, va mostrar
una clara inclinacié per comprendre els mecanismes més intims
de la vida cel-lular, abordant la Biologia Cel-lular no només com
una disciplina cientifica, sin6 com una auténtica forma d'entendre
el mén natural, basada en 1'observacio critica, I'experimentacio 1 el
pensament ¢tic.

Magisteri i vocacio docent

Si com comentaré posteriorment la seva contribuci6 cientifica
¢és notable, no ho és menys la seva vocacié docent, que ha marcat
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generacions d'estudiants. El professor Comella ha sabut transmetre
la complexitat de la Biologia Cel-lular amb claredat, entusiasme
1 exigencia intel-lectual, despertant en molts joves la curiositat
cientifica 1 el desig de dedicar-se a la investigacio 1 la docéncia
universitaria.

La seva aula ha estat sempre un espai d’aprenentatge rigoros,
pero també de reflexio critica, on ’error s’entenia com a part del
procés formatiu i el coneixement com a construccid col-lectiva.
Com a director de treballs de final de grau, tesis doctorals i1 projectes
de recerca, ha exercit un magisteri proper, generds i profundament
respectuds amb I’autonomia intel-lectual dels deixebles.

No m'estendré en dades i indicadors generals de qualitat i
produccio cientifica. Al respecte tan sols dir¢ que el Dr. Comella té 6
sexennis, ha dirigit 21 tesis doctorals, ha publicat més de 100 treballs
dels quals cal destacar per 1’alt factor d’impacte en els darrers deu
anys 34 publicacions, amb un total de 8666 citacions a agost de 2024
1 amb un numero H de 52.

Formacio i carrera academica

El Dr. Comella va iniciar la seva trajectoria cientifica després
de llicenciar-se i fer el doctorar en Medicina i Cirurgia amb
especialitzacid en Neurociéncies per la Universitat de Barcelona,
completant la seva formacié amb estades postdoctorals a centres
europeus de reconegut prestigi com I'INSERM de Montpeller.
Des de molt aviat va destacar per la seva habilitat per integrar la
investigacio basica amb aplicacions biomediques rellevants.

Com a catedratic de Biologia Cel-lular a la Universitat
Autonoma de Barcelonaiamb anterior exercici docentala Universitat
de Lleida, ha combinat la docéncia amb la direccid i supervisio de
tesis doctorals 1 la formacio de noves generacions d'investigadors.

Trajectoria cientifica

La tasca investigadora del professor Joan Comella s'ha
caracteritzat per l'excel-léncia, constancia i capacitat d'anticipar-se
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als reptes cientifics del seu temps. Les seves aportacions a I'estudi
dels processos cel-lulars fonamentals han contribuit de manera
significativaal'aveng del coneixement en el seu camp, i com ja he citat
s'han reflectit en nombroses publicacions cientifiques d'alt impacte,
projectes competitius i col-laboracions nacionals i internacionals.

Més enlla dels resultats concrets, la seva investigacié ha
destacat per un enfocament integrador, capa¢ de connectar la
biologia cel-lular amb altres disciplines biomediques, fomentant una
visio transversal del coneixement i promovent el dialeg entre camps
cientifics diversos.

La carrera del Dr. Comella ha estat reconeguda amb distincions
académiques 1 premis, com ara el prestigiés Premi Alfons de Borja
de la Universitat de Lleida per la seva trajectoria cientifica 1 de
lideratge. A més, la seva eleccidé com a académic numerari d’aquesta
Reial Académia de Medicina de Catalunya evidencia I'alta valoracio
dels seus parells per la contribucio a les ciéncies mediques basiques
1 biomediques.

Contribucions cientifiques

L'obra cientifica més actual del Dr. Comella se centra en la
senyalitzacio cel-lular i els mecanismes de mort cel-lular programada
(apoptosi), ambits clau per comprendre processos fisiologics i
patologics en el sistema nervios i altres patologies humanes. El seu
grup de recerca ha estat pioner a caracteritzar com certes proteines
reguladores de 1’apoptosi influeixen en funcions neuronals i en la
progressio de la neurodegeneracio.

El focus en mecanismes que regulen la supervivencia i la mort
de neurones ha ofert aportacions significatives a l'entesa de malalties
com I'Alzheimer, on processos de senyalitzaci6 alterats contribueixen
al dany neuronal 1 al deteriorament cognitiu.

La seva produccid cientifica és notable no només pel seu
volum —amb més d'un centenar de publicacions indexades 1 capitols
de llibre— sind també per la seva qualitat i rellevancia per a la
comunitat internacional, posicionant-lo com un investigador amb
impacte de llarg recorregut.
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Compromis amb la innovacid i la ciéncia translacional

El Dr. Comella ha estat un promotor actiu de la innovacio
en salut, defensant la transformacié dels hospitals i centres de
recerca en motors de desenvolupament cientific, tecnologic 1 social.
Ha reflexionat publicament sobre la importancia de reforcar els
ecosistemes d'innovacid en salut perque les investigacions arribin al
sistema sanitari 1 beneficiin els pacients i la societat.

També ha participat en obres col-lectives, aportant la seva
perspectiva en capitols sobre innovacio sanitaria en contextos de crisi
com la pandémia de COVID-19, subratllant el paper dels instituts de
recerca com a centres de canvi 1 progrés.

Consideracions al contingut cientific del discurs

L’Alzheimer avui: del coneixement integrador a la
responsabilitat col-lectiva

El discurs que avui responem no €s nomes una sintesi rigorosa
de décades de recerca sobre la malaltia d’Alzheimer; és també
un exercici de lucidesa intel-lectual 1 de responsabilitat civica.
L’Alzheimer avui: una mirada integradora sobre una crisi global
de salut publica ens confronta amb una realitat que ja no pot ser
ignorada ni reduida a 1’ambit estrictament biomedic: 1’ Alzheimer
¢s un fenomen total, una patologia que travessa el cos, la ment, la
familia, ’economia i la mateixa arquitectura moral de les nostres
societats contemporanies.

Valorar i respondre a aquest discurs implica, per tant, assumir-
ne el repte: pensar I’Alzheimer no només com una malaltia del
cervell, sin6 com un simptoma estructural d’un mén envellit,
desigual i encara cientificament incomplet. El valor del text que
ens ocupa rau precisament en aquesta voluntat d’integracio: integrar
escales —moleculars, cel-lulars 1 sist¢tmiques—; integrar disciplines
—neurobiologia, immunologia, clinica i salut publica—; 1 integrar,
finalment, la ciéncia amb la responsabilitat social.
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1. De la crisi sanitaria a la crisi civilitzadora

Una de les aportacions més contundents de I’exposicio6 del Dr.
Comella és la seva capacitat per situar 1’Alzheimer com una crisi
sanitaria global sense precedents. Les xifres no sén solament dades
epidemiologiques: son indicadors d’un canvi d’época. Més de 55
milions de persones afectades avui, amb una projeccioé que supera els
150 milions a mitjan segle, no descriuen Unicament una patologia,
sind una transformaci6 radical del paisatge huma.

Aquesta expansié no és casual. Es el resultat directe de
I’augment de I’esperanca de vida, pero també de models socials que
han prioritzat la longevitat per sobre de la qualitat, i la supervivéncia
per sobre de la cura. En aquest sentit, I’ Alzheimer ens obliga a fer
una pregunta incomoda, perd necessaria: estem preparats, com a
societat, per conviure amb la fragilitat cognitiva massiva?

El discurs encerta en assenyalar que la carrega economica
—1,3 bilions d’euros anuals— és només la punta de I’iceberg. Sota
aquesta xifra s’amaga un cost invisible: cuidadors exhausts, families
desestructurades, desigualtats socials amplificades 1 sistemes
sanitaris dissenyats per a I’agut, no per al cronic. Respondre a
I’ Alzheimer, doncs, no és només una qiiestié de nous farmacs, sind
de nous contractes socials.

2. El limit del paradigma amiloide i la necessitat d’un gir
conceptual

El discurs del Dr. Comella fa una lectura honesta i valenta
de les limitacions del paradigma dominant en la recerca sobre
I’Alzheimer. Durant décades, la hipotesi "amiloide" 1 la hipotesi
"tau" han orientat esfor¢os ingents, inversions multimilionaries i
expectatives col-lectives. Tanmateix, els resultats clinics han estat,
en el millor dels casos, modestos.

Aquesta constatacio no ha de ser llegida com un fracas de la
ciéncia, sin6 com una llicé epistemologica. La biologia de sistemes
ens ha ensenyat que les malalties complexes rarament tenen causes
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lineals. Reduir 1’Alzheimer a una acumulacié de proteines ha estat
util per avancar, pero insuficient per guarir.

El valor del discurs rau en el seu gir cap a un paradigma
integrador, on la neuroinflamacio, la disfuncié de la proteostasi' i la
mort cel-lular deixen de ser fenomens secundaris per esdevenir eixos
centrals de la patogénesi. Aquest canvi no és només conceptual; és
profundament estrateégic. Implica abandonar la recerca d’una “bala
magica” i apostar per intervencions que restaurin I’equilibri dinamic
del sistema nervios.

3. Neuroinflamacio: de resposta adaptativa a cercle vicios

Un altre dels punts solids del discurs és la seva analisi de
la neuroinflamaci6 com a procés ambivalent. Lluny d’una visio
maniquea, se’ns recorda que la inflamacié cerebral és, inicialment,
una resposta protectora. La microglia neteja residus, remodela
sinapsis 1 preserva la funcionalitat neuronal. El problema apareix
quan aquesta resposta ens condueix a la cronificacio.

Aqui emergeix una idea fonamental: 1I’Alzheimer pot ser
enteés com una fallida de resolucié inflamatoria. No és I’activacid
inicial el que mata la neurona, sin6 la incapacitat del sistema per
apagar el senyal. Aquest estat inflamatori persistent crea un entorn
toxic que desestabilitza la sinapsi, altera la comunicacié neuronal 1
activa programes de mort cel-lular.

Aquesta visio connecta el cervell amb el cos. Factors sisteémics
com la inflamaci6é metabolica, la disbiosi intestinal (desequilibri en
la microbiota) o la contaminaci6 ambiental deixen de ser elements
periférics per esdevenir actors centrals. Aixi, I’Alzheimer es revela
com una malaltia bio-psico-socio-ambiental, exigint respostes
igualment transversals.

1. La proteostasi (homeostasi de proteines) és el conjunt de processos mole-
culars que mantenen |'equilibri i el funcionament correcte de les proteines dins
d'una cél-lula o organisme. Aquest equilibri dinamic és crucial per a la salut cel-
lular i la supervivéncia, i implica la coordinacié de multiples vies biologiques.
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4. La proteina FAIM-L’: una nova gramdtica de la
supervivéncia neuronal

La segona part del discurs, dedicada a FAIM-L, s’ha de
assenyalar com una contribucio rellevant no només pel coneixement
que aporta, sind pel canvi de llenguatge conceptual que introdueix.
La trajectoria descrita —des de la inhibicié apoptotica fins a la
modulacio6 de la plasticitat— exemplifica com la recerca fonamental
pot redefinir paradigmes sencers.

FAIM-L emergeix com una molécula clau en la gestio del limit:
el limit entre senyalitzacio i destruccio, entre plasticitat i degeneracio,
entre adaptacio i col-lapse. La seva capacitat d’estabilitzar la proteina
XIAP? i modular I’activacié de caspases situa la neurona en un estat
de resiliéncia activa, no de simple resisténcia passiva.

Aquesta idea és profundament revolucionaria. Ens obliga a
abandonar la dicotomia vida/mort i a pensar en termes de gradients
funcionals. Les caspases ja no son només enzims de mort, sino eines
de remodelacidé que, sota control, permeten [’adaptacid sinaptica.
FAIM-L, en aquest context, no impedeix el canvi: referma la
seguretat.

5. Alzheimer, FAIM-L i la pérdua de I’equilibri

La connexio6 entre la reduccido de FAIM-L i la vulnerabilitat
neuronal en I’ Alzheimer €s un dels punts més suggeridors del discurs
del Dr. Comella. La peérdua preco¢ d’aquesta proteina abans de la
neurodegeneracid morfologica suggereix que ens trobem davant
d’un esdeveniment iniciador, i no solament com una conseqiiéncia.

2. FAIM-L (Fas Apoptotic Inhibitory Molecule, Long isoform) és una proteina clau
en biologia cel-lular i neurociencia que protegeix les neurones de la mort cel-lular
programada (apoptosi) i ajuda a mantenir la funcié sinaptica, sent investigada
pel seu potencial paper en malalties neurodegeneratives com I'Alzheimer i I'ELA
proteines i la pérdua neuronal.

3. XIAP (Inhibidor de I'Apoptosi Lligat al Cromosoma X) és una proteina crucial
que prevé la mort cel-lular programada (apoptosi) i regula el sistema immune,
produida per un gen al cromosoma X.
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Quan FAIM-L disminueix, la neurona perd la capacitat de
reinterpretar senyals inflamatoris com a estimuls de supervivencia.
El TNFa*, protector en un context, esdevé letal en un altre. Aquest
canvi qualitatiu explica per que la neuroinflamacid passa de ser
adaptativa a autodestructiva.

Des d’aquesta perspectiva, FAIM-L no és només un possible
biomarcador, sind una clau terapéutica conceptual. Restaurar la
seva funcio podria no eliminar les plaques ni els cabdells’, pero si
recuperar la capacitat del cervell per conviure amb 1’estrés sense
col-lapsar.

6. Implicacions étiques i politiques de la nova mirada

Acceptar aquesta visi6 integradora té conseqiliéncies que van
més enlla del laboratori. Si I’ Alzheimer és una malaltia de processos
lents, sistémics i multifactorials, aleshores les politiques de salut han
de canviar radicalment. La prevencio ja no pot ser un eslogan; ha de
ser una infraestructura.

Aix0 implica invertir en diagnostic precog, en biomarcadors
accessibles, perd també en entorns saludables, en reducci6 de la
desigualtat i en suport real als cuidadors. Implica, sobretot, entendre
que retardar Dlinici de la malaltia cinc anys té un impacte
poblacional més gran que qualsevol farmac d’eficacia marginal.

7. Del coneixement a I’accio responsable

Per acabar questa part diré que el discurs que hem escoltat
no és un punt final, sindé un punt de partida. Ens ofereix una nova

4. ElFactor de Necrosi Tumoral alfa (TNF-a) és una citocina clau en la inflamacid,
produida per cél-lules immunes com a macrofags, que coordina la resposta con-
tra infeccions i dany, pero el seu excés esta implicat en malalties autoimmunes
com I'Artritis Reumatoide o la Psoriasi, tractant-se amb farmacs inhibidors.

5. Plaques i Cabdells: Lesions cerebrals associades amb la malaltia d’Alzheimer;
las plaques amiloides o senils corresponen a diposits extracel-lulars de la proteina
beta-amiloide i els cabdells o nusos neurofibril-lars son acumulacions intraneu-
ronals de la proteina tau.
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manera de pensar 1’ Alzheimer: no com un desti inevitable, sind com
un procés modulable; no com una condemna molecular, sind6 com
una fallida d’equilibris que poden, en part, ser restaurats.

Respondre-hi és assumir que la ciéncia no pot avangar sola.
Necessita institucions valentes, politiques informades i una societat
disposada a mirar de cara la fragilitat. En aquest sentit, el treball
presentat no només contribueix al coneixement, sind que ens recorda
una veritat fonamental: defensar el cervell és defensar la dignitat
humana.

Que aquesta mirada integradora no quedi confinada als
congressos ni als articles, sind6 que inspiri decisions, prioritats i
compromisos reals. Només aixi podrem transformar una crisi global
en una oportunitat col-lectiva de maduresa cientifica i moral.

Lideratge en investigacio i gestio cientifica

Més enlla de la seva tasca de laboratori, el Dr. Comella ha
tingut papers decisius en la gestié de la investigacido biomedica a
Catalunya, Espanya i Europa. Ha estat director de la Vall d'Hebron
Institut de Recerca (VHIR) durant més d'una deécada, un dels centres
de recercamés dinamics del pais, i actualment dirigeix la investigacio,
innovacid i gestio del coneixement a I'Institut de Recerca Sant Joan de
Déu — reforgant el compromis amb la transferéncia de coneixement
al benefici clinic i social.

El professor Joan Comella també ha estat un servidor lleial
de les institucions universitaries, de recerca i de les administracions
publiques. La seva participacié en organs de govern, comissions
académiques 1 tasques de gestid ha estat guiada sempre pel sentit
de la responsabilitat, 1'honestedat 1 la defensa de les institucions
publiques i tamb¢ de les privades sense anim de lucre com a espais
de coneixement, pensament critic 1 progrés social. Algunes de les
institucions en les que el Dr. Joan Comella ha estat compromes, ja
les he citat en algun moment, perd permetran que de que entre tots
els carrecs directius ens els que ha estat involucrat en citi les més
rellevants.
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* Vicerector de Recerca de la Universitat de Lleida, (1995—
2000).

* Director de I’Agencia Nacional d’Avaluaci6 i Prospectiva
de la Recerca (ANEP), (2004-2005).

* Director de la Fundaciéon Espafiola para la Ciencia y la
Tecnologia (FECYT), (2005-2006).

* Director de la Fundaci6 Catalana per a la Recerca 1 la
Innovacié (FCRI), (2007-2009).

* Director de I’Institut de Recerca del Vall d’Hebron (VHIR)
1 responsable de recerca del Campus Hospitalari, (2009—
2022).

* President de la Junta de Directors Nacionals de EATRIS —
xarxa europea d’infraestructures de recerca translacional—,
(2012-2014).

* Secretari de la COSCE (Confederaci6 de Societats
Cientifiques d’Espanya) (2011-2015).

e Des del 2022 i fins I’actualitat, Director de I’Institut de
Recerca Sant Joan de Déu (IRSJD) i, com a tal, Vocal del
Consell Rector 1 organs de govern de I’'IRSJD.

El Dr. Joan Comella representa una figura singular al
panorama académic i1 cientific contemporani: la de qui ha sabut
integrar, amb coheréncia i1 profunditat, I'excel-léncia intel-lectual,
el rigor investigador 1 una vocacidé de servei institucional poc
freqiient. Professor universitari i1 cientific de reconegut prestigi,
la seva trajectoria no es pot entendre unicament des de l'oOptica de
la producci6é académica o del lideratge de grups de recerca, sind,
de manera molt destacada, des del compromis sostingut amb la
construccid 1 enfortiment de les estructures que fan possible la
recerca de qualitat.

En els darrers anys, el seu paper com a gestor institucional ha
estat decisiu tant a Catalunya com al conjunt d'Espanya. Lluny de
concebre la gesti6 com una tasca merament administrativa, el Dr.
Comella I'ha exercida com una auteéntica responsabilitat intel-lectual
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1 etica. Ha contribuit a dissenyar i consolidar marcs estratégics
que afavoreixen la investigacid competitiva, la cooperacid entre
institucions i la projeccid internacional del sistema cientific, sempre
amb una visi6 a llarg termini 1 un respecte profund per l'autonomia
acadeémica.

El seu lideratge es caracteritza per una fina comprensio de
la complexitat de 1'ecosistema investigador: coneix les necessitats
reals dels cientifics, les exigencies de l'avaluacio, les limitacions
pressupostaries i, alhora, les oportunitats que sorgeixen del dialeg
entre universitat, centres de recerca i administracions publiques.
Aquesta capacitat de mediacio, exercida amb discrecid i fermesa, ha
permes generar consensos duradors i avancgar en reformes estructurals
necessaries, encara que no sempre facils.

Compromis institucional i huma

Pero juntament amb aquest compromis institucional destaca,
de manera inseparable, la dimensié humana. El Dr. Comella ha
demostrat que és possible gestionar amb proximitat, escoltar amb
atencid 1 decidir amb justicia. El seu tracte respectuds, la seva
capacitat per recongixer el treball ali¢ i1 la seva sensibilitat envers
les trajectories personals i professionals han deixat una empremta
profunda en els que hi han treballat. En un context freqiientment
marcat per la pressio i la competéncia, ha sabut preservar espais
de confianga i de sentit col-lectiu. Els qui han tingut el privilegi de
treballar al seu costat saben de la discrecid, la coheréncia ética i la
capacitat d'escoltar. El seu exemple ha demostrat que I'excel-Iéncia
académica pot anar acompanyada d'humilitat, respecte i generositat.

En definitiva, Joan Comella encarna una idea d’universitat i de
sistema de recerca al servei de la societat, sostinguda per valors de
responsabilitat, generositat i compromis civic. La seva aportacio va
més enlla dels carrecs exercits: rau a haver contribuit a enfortir una
cultura institucional on I'excel-léncia cientifica 1 la dignitat humana
no només coexisteixen, sind que es reforcen miutuament.
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Llegat

Amb l'acte que avui, evidenciem i celebrem no només una
carrera académica brillant, sin6 un llegat que perdura en les linies
de recerca que el Dr. Joan Comella va ajudar a consolidar, en els
professionals que va formar i en els valors que va saber transmetre.
Pero no parlem del final d'una carrera sin6 d'un punt d'inflexi6. No
¢s una profecia assegurar que el professor Joan Comella continuara
treballant i consolidant noves linies de recerca, continuara il-lusionant
i formant investigadors joves i continuara contribuint a I'excel-léncia
del treball biomédic d'aquest pais. El professor Joan Comella encarna
l'ideal universitari de qui dedica la vida al coneixement, al servei
de la societat 1 a la formacio de futures generacions. Joan Xavier
Comella i Carnicé és un paradigma d'investigador integral: cientific
rigoros, lider estratégic i mentor de noves generacions. El seu treball
ha enfortit no només el coneixement sobre processos cel-lulars
fonamentals, com ara I'apoptosi i la neurodegeneracid, sind també
l'estructura mateixa de la investigacid biomedica a Catalunya, a
Espanya i a Europa.

Senyores 1 Senyors académics, consenti’m dir que el treball
del Dr. Comella inspira a tots els que creiem en la ciéncia com a
motor de progrés, de salut i de benestar social.

Dr. Vilardell, per tot el que he exposat, permeti’m sol-licitar-
li que lliuri el nou académic numerari d'aquesta Reial Academia de
Medicina de Catalunya les credencials que li pertoquen.

He dit.
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