La participacio

del Sistema Nervios
en la produccio

de lasangien

el proceés canceros

Pere Gascon i Vilaplana

f‘-"iﬁi“ >
At
¥ ”ﬁ ¥

Reial Academia de Doctors




El Prof. Pere Gascon és Director del Servei
d’Oncologia Meédica i Coordinador Cientific de
Ulnstitut Clinic de Malalties Hemato-Oncologi-
ques (ICMHO) de UHospital Clinic de Barcelona.
Just en acabar els seus estudis de Medicina a
Barcelona es va traslladar als Estats Units on es
va formar en les segiients institucions: la New
York University Medical Center de Nova York,
el National Institutes of Health, NIH a Bethes-
da i la Washington University a St. Louis. En
1984 fou contractat per la Facultat de Medicina
de UEstat de New Jersey com a Cap del Servei
d’Hematologia i Oncologia, institucio en la qual
se li va atorgar el grau de Professor vitalici. Des
d’aquesta institucio fou contractat per UHospital
Clinic per a la placa que ocupa actualment.

En 1995 fou elegit Metge de U'Any a UEstat de
New Jersey per UAmerican College of Physici-
ans. El Prof. Gascon és diplomat pel American
Board en Medicina Interna, en Hematologia i en
Oncologia Medica, també és membre de la pres-
tigiosa Alfa-Omega-Alfa Honor Society -!'Unica
societat d’honor en medicina als Estats Units-,
de la New York Academy of Sciences, Fellow de
la New York Academy of Medicine i del Ameri-
can College of Physicians. Es també membre
corresponent de la Reial Acadéemia de Medicina
de Catalunya i numerari de la Reial Académia
de Doctors. Es també membre fundador de la
Fundacion para la Excelencia y la Calidad de la
Oncologia (ECO). Ha estat President de UAcade-
mia de Ciéncies Méediques de Catalunya i Bale-
ars -seccio d’'Oncologia- i membre de la Junta
de la Asociacion Espanola de Investigacion con-
tra el Cancer (ASEICA). La seva formacié com a
bioleg cel-lular U'ha portat a investigar la contri-
bucio dels neuropeéptids en el procés canceros i
el seu paper en la regulacié hematopoética. Es
autor de més de dues-centes publicacions peer
reviewed, aixi com de nombroses revisions i ca-
pitols de llibres.









La participacio del Sistema
Nervios en la produccio de la
sang i en el procés canceros

Excm. Sr. Dr. Pere Gascon i Vilaplana






La participacio del Sistema
Nervios en la produccio
de la sang
i en el proces canceros

Discurs d'ingrés en la Reial Académia de Doctors, com
Acadéemic Numerari, a l'acte de la seva recepcio el 25 de febrer de 2014

Excm. Sr. Dr. Pere Gascon i Vilaplana

Doctor en Medicina i Cirurgia

Contestacid de lAcademica de Nimero

Excma. Sra. Dra. Montserrat Guillén i Estany

Doctora en Ciéncies Economiques i Empresarials

COL-LECCIO REIAL ACADEMIA DE DOCTORS - FUNDACION UNIVERSITARIA ESERP

e
ik
Reial Académia de Doctors
www.reialacademiadoctors.cat www.eserp.com




© Pere Gascén i Vilaplana.
© Reial Académia de Doctors.
© Fundacién Universitaria Eserp.

La Reial Académia de Doctors, bo i respectant com a criteri d’autor les
opinions exposades en les seves publicacions, no se’'n fa responsable ni so-
lidaria.

Queden rigorosament prohibides, sense I'autoritzacié escrita dels titulars
del «Copyright», sota les sancions establertes en les lleis, la reproduccié
total o parcial d’aquesta obra per qualsevol mitja o procediment, compre-
sos la reprografia i el tractament informatic i la distribucié d’exemplars
d’ella mitjancant lloguer o préstecs publics.

Produccié Grafica: Ediciones Gréficas Rey, S.L.
Impres en paper offset blanc Superior per a la Reial Académia de Doctors.

ISBN: 978-84-616-8659-9
Deposit Legal: B-5605-2014

Impres a Espanya - Printed in Spain - Barcelona
Data de publicacié: Febrer 2014

En l'any del Centenari de la Reial Académia de Doctors, la Fundacié Uni-
versitaria ESERP ha volgut contribuir a la creacié d’una nova col-leccié de
publicacions que duu el nom de les dues entitats aixi consorciades. La seva
aportacié permet que I’Academia compti amb aquesta nova eina al servei
de la difusi6 del coneixement.



PRESENTACIO I AGRAIMENTS

Excel-lentissim Senyor President,
Autoritats,
Académics i amics,

Expresso el meu més sincer agraiment al President i als mem-
bres de la Reial Académia de Doctors per acollir-me en aques-
ta institucié. Es un privilegi poder assolir-ne la categoria de
membre per tenir ocasié de col-laborar en tot el qué pugui en
els projectes o en les iniciatives en les que es demani la meva
aportacio.

Moltes paraules i moltes formes retdriques que pogués utilitzar
no tindrien el significat de la més senzilla, la que sap fer servir
tothom, la més exacta i la més plena de sentiment: gracies.
Gracies per acollir-me avui entre tots vostes i gracies per haver
valorat amb tanta magnanimitat Ientusiasme que sempre he
posat tant en la meva professié de metge com en la meva acti-
vitat investigadora.

Em creuran si els dic que no només agraeixo el meu nomena-
ment per ’honor que suposa -tot i no podent evitar de veure’m
una mica estrany en dirigir-me a vostés amb aquest habit- siné
per haver interpretat generosament les meves ganes d’aprendre
i, amb aquestes, 'oportunitat de poder compartir en la seva
companyia el servei al progrés en tants ambits del coneixement.
La meva trajectoria vital ha travessat molts camins. En tots he
tingut la sort de trobar mestres, companys o amics que m’han
despertat la curiositat intel-lectual, m’han mostrat el valor de
Pesfor¢ -que va de vegades de la ma del plaer del descobri-
ment- o m’han obsequiat amb el seu suport incondicional. Em
permetran que des d’aquesta tribuna manifesti el meu reconei-
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xement a alguns dels meus mestres que mes mhan marcat els
camins a seguir. Comencaria pel Professor Garcia-Valdecasas,
catedratic de Farmacologia a la Facultat de Medicina de Barce-
lona per escollir-me entre els alumnes del meu curs pel que ell
deia “formar els cientifics del futur”, cosa que em va permetre
trepitjar per primera vegada un laboratori i introduir-me en el
moén de la recerca. Seguiria amb el professor José Mussacchio,
de la New York University Medical School i format pel premi
Nobel Julius Axelrod. D’ell vaig aprendre el que és fer recerca
als USA i em va obrir un mén nou, engrescador i competitiu,
pero extremadament generds amb ['excel-léncia. Després passa-
ria pel professor Marshall Nirenberg, premi Nobel de Medicina
del I’any 1968, per haver-me donat uns dels més memorables
40 minuts de la meva vida, el temps que va durar la meva en-
trevista amb ell per optar per una plaga de Clinical Associate
al National Institutes of Health (NIH) a Bethesda. En aquests
40 minuts em va donar no ja tota una llarga llista de consells
sing tota una llicé de senzillesa, d’humilitat i, el que mes vaig
admirar, de respecte davant un jove com jo que, no només era
molt jove siné que, a més a més, tenia un fort accent. Em va
ensenyar que el que distingeix una gran persona, ja sigui en el
laboratori, ja sigui a l"hospital, o a la vida mateixa és el respecte
a |"altre. També agrairia al Dr. Neal Young, actual Director de
la branca d’Hematologia del NIH, per haver-me donat les ei-
nes necessaries per sobreviure en un mén tan competitiu com
és 'america i també per mostrar-me com cercar I'excel-leéncia.
Finalment, voldria agrair a tots els companys de 'Hospital Bar-
nes-Washington University de Saint Louis per haver-me donat
la possibilitat de viure i gaudir de tot el bo i millor que pot
oferir el mén académic al més alt nivell. Vull esmentar tam-
bé en els meus agraiments tots els meus companys del Servei
d’Oncologia Medica del Clinic de Barcelona i tots els membres
del meu laboratori. També al Dr. Pere Mir i a la Fundacié Pri-
vada CELLEX per creure i confiar en mi i donar-me la possibi-
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litat de poder seguir el viatge de la recerca. que vaig iniciar a la
Facultat de Medicina de Barcelona, va seguir als Estats Units i
ha acabat novament a la mateixa Facultat de la que vaig sortir.
Roda el mon i torna al Born.

Finalment voldria retre homenatge a tota la generacié dels
meus pares. Va ser una generacié amb la joventut practicament
destrossada, que gracies a I'esfor¢ i a la il-lusié que van posar
en nosaltres em permeten poder celebrar avui aquest acte amb
tots vostes.
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LA PARTICIPACIO DEL SISTEMA
NERVIOS EN LA PRODUCCIO DE LA
SANG I EN EL PROCES CANCEROS

Aquesta conferéncia d’introduccié a la Reial Académia de
Doctors té dues parts perd, com es veura durant la presentacio,
les dues estan relacionades. Presenten les dues linies de recerca
que he desenvolupat amb més interes en els darrers vint anys,
oferint un viatge cientific durant el qual, i a mesura que s'obté
la informacid, el vaixell ens portara a un port o a un altre de
nou. Es tracta de dos trajectes que jo he comengat i que aniré
seguint tot i sabent que un dia algg altre els acabara. Tal i com
deia un cientific famés, en recerca, per cada pregunta que la
natura ens contesta ens obre una nova porta que conté més
preguntes; del que es tracta és només d"anar obrint portes que
porten a altres portes i aixi successivament sense acabar, perque
el coneixement és infinit. Els parlaré d’un viatge en el qual la
neurologia, 'hematologia i l"oncologia comparteixen cami.
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¥¢ 1. LA PARTICIPACIO DEL SISTEMA
NERVIOS EN LA PRODUCCIO DE
LA SANG

La primera part d"aquest trajecte ens contestara la pregunta de
si el sistema nervids i el sistema hematopoetic es comuniquen.
Va comengar quan era estudiant de tercer i de sis¢ a la Cate-
dra de Farmacologia del professor Garcia-Valdecasas que em
va introduir a la recerca d’alguns aspectes del sistema nerviés.
La meva tesi doctoral, que vaig portar a terme a la New York
University Medical Center a Manhattan tractava del paper de les
encefalines en el sistema nerviés de I'ilium del conill d’indies,
el cobai o també conill porquil-4 . Lany 1984, i ja treballant
als National Institutes of Health (NIH), amb seu Bethesda
(Maryland, EEUU), el professor Oppenheim va mostrar una
diapositiva d’un macrofag disfressat de Superman en una con-
feréncia a la que vaig assistir. El professor Oppenheim era un
especialista mundial en macrofags, el descobridor de la IL-1 i,
la ra6 per la qual ens el mostrava amb disfressa era que, segons
ell, el macrofag era una supercel-lula: una que tenia de tot i
que fabricava de tot: hormones, peptids, neuropeptids i neuro-
transmissors. També presentava receptors de tot, incloent-hi els
opiacis. A mi, que com els he dit havia treballat amb el sistema
nerviés ja d’estudiant al Departament de Farmacologia, se'm
van obrir els ulls i vaig parar les antenes en sentir qualificar el
macrofag d’aquella manera. En aquella ¢poca jo m’estava for-
mant en la fisiologia i en el fracas de la produccié sanguinia
i ja sabia que el macrofag era imprescindible per a qualsevol
reaccié immunologica: és la pedra angular del sistema immu-
nologic i és fonamental també per al sistema hematopoétic.
Com que d’estudiant ja m’havia atret la neurologia i després la
farmacologia del sistema nervids, ara veia que formant-me com
hematoleg-oncoleg podia unir la meva primera atraccié amb
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la segona, el sistema nervidés amb el sistema hematologic i la
diferenciacié cel-lular, la clau del cancer.

Em vaig preguntar, en primer lloc, que hi feien en el macrofag
receptors de neuropeptids, neurotransmisors i opiacis i, en
segon lloc, per quina raé aquestes cel-lules -de les quals ens
havien dit a la Facultat de Medicina que només servien per
a defensar-nos dels patogens- produien multiples factors del
sistema nervios.

Una de les primeres coses que hom aprén quan es dedica a la
recerca, és que la Natura és molt savia i també molt econdomica
en recursos. Per tant, és molt estalviadora i després de milions
d’anys d’evolucié és clar que no fa res perque si. Se'm va acudir
doncs que havia d’existir algun tipus de comunicacié -el que
en angles es diu cross-talk- entre els dos sistemes, el nervids i
’hematologic. A partir d’aquest moment em vaig interessar per
aquest tema i vaig comencar a amagatzemar-ne informacié i
articles. Ja ben decidit a poder assajar aquesta hipotesi, vaig ser
testimoni d’un fet que em va fer confirmar la seva validesa. El fet
en qliesti6 va ocorrer a Barcelona, en el transcurs del Congrés
Mundial de la Societat Internacional d’'Hematologia celebrat a
principis dels anys 90. Alla el prestigiés hematoleg frances Jean
Bernard, en la seva conferéncia magistral de cloenda, va oferir
a l'audiencia la seva visié de com seria ["hematologia del futur
i va fer, gairebé fora de lloc i d’'una manera que en diriem com-
pletament gratuita, la segiient prediccié: en el futur shaurien
de crear departaments d’Hematologia dedicats a 'estudi del sis-
tema nervids. Crec perfectament possible que I'inica persona
a qui la frase en qliesti6 va fer impacte devia ser jo, per a qui
va adquirir una gran importancia ja que la persona que havia
acabat d’avancar la predicci6 havia de tenir obviament les seves
bones raons per haver-la proferit. Va representar per a mi quel-
com similar a un testament intel-lectual, expressat casualment i
com si fos un pressentiment basat en indicis que només ell sa-
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bia, la pura intuici6é d’una persona savia. Personalment, aquests
comentaris d’un cientific tant brillant como ho era el professor
Jean Bernard van ser molt reveladors.

Aquest fet inesperat va fer que la hipotesi que el sistema nervids
pogués controlar i regular la produccié hematopoctica es va
reforgar de manera important. Efectivament, algun factor ha
de regular un sistema tan complex, tan precis, tan refinat, tan
eficient, tan treballador i, addicionalment, que ho faci d’'una
manera summament exquisida i perfecta. El sistema hema-
topoetic ha de fabricar cada dia trilions de cél-lules: globuls
vermells, globuls blancs (limfocits), neutrdfils, monocits, les
cel-lules conegudes com natural killer cells, dendritiques, baso-
fils i plaquetes, i aix0 durant tota la vida d’'una persona. Aixo
vol dir que es tracta d’una fabrica que romandra productiva al
llarg de tota la vida de 'amo, tant si viu 60 anys com si en viu
120. Tot el que 'any 2014 encara no sabem, és a dir, que hi ha
darrere d’aquesta maquina tan perfecta de produir cel-lules, és
realment impressionant.

Lany 1984, quan jo encara treballava als National Institutes of
Health, ja m’havia confegit un dossier, que encara tinc i que
tenia per titol “CINS-Blood” on hi guardava articles on s’hi rela-
cionava el cervell i la sang: receptors de noradrenalina als ma-
crofags, d’opioids als limfocits i macrofags, aixi com la presen-
cia de stem cells hematopoetiques al cervell. A poc d’arribar a
la Facultat de Medicina de New Jersey, 'any 1985 vaig reclutar
una teécnica pel nostre laboratori, Pranela Rameshwar. Era una
persona molt intel-ligent i productiva, a qui vaig animar a fer
un doctorat i, a 'hora de pensar en un projecte, va sortir per
primer cop en la meva vida professional la Substancia P (SP). El
nom el va donar von Euler per a definir la banda d’una proteina
—i d’aqui ve la P, de proteina- de la familia de les taquiquinines.
Per qué vaig seleccionar una proteina poc mediatica, amb dues
lletres i sense contingut massa identificable, ja la P només ens
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deia que es tractava d'una proteina?. Doncs perque I'SP era un
neuropeptid molt petit, de només 11 aminoacids i perque els
macrofags posseien receptors per a aquesta molecula5-9. Se'm
va acudir que, com el macrofag participa en la regulacié de la
produccié de la sang, bé podria ser el cas que aquest receptor de
la S també hi participés. En aquell temps, jo ja tenia molt ben
establert un assaig al laboratori per valorar la formacié de colo-
nies hematopoetiques, tant de globuls vermells com de globuls
blancs a partir de moll d’os de voluntaris sans.

Ens va faltar temps per comprar la substancia P del cataleg de
SIGMA i afegir-la al nostre sistema de cultiu de teixits amb
moll d’os. Als 7 dies d’afegir-la i amb gran sorpresa nostra, vam
veure que aquesta molécula ens havia estimulat les cel-lules
del moll d’os de tal manera que les colonies hematopoetiques
eren tan nombroses que gairebé no podiem ni comptar-les. El
creixement era tan gran que practicament tota la superficie sota
el microscopi era una catifa. Mai haviem vist aquella explosié
cel-lular i tan rapida.

Vam publicar aquests primers resultats a la revista Blood10,
que és la publicacié més prestigiosa per als hematolegs a nivell
mundial. Va ser dificil convéncer la comunitat cientifica ameri-
cana de la importancia de la connexié entre el sistema nervids
i el sistema sanguini i, al principi, no podia obtenir beques
per a investigar aquest nou camp. Pensaven que era un camp
d’alt risc, un camp encara massa hipotetic malgrat que ja havia
publicat tres treballs a la revista Blood10-12 .Al tercer intent, el
propi secretari de la Study Section del NIH, el Dr. Alan Levine,
que sempre em comentava els debats que suscitaven els meus
projectes em va dir escaridament: “Pere, crec que finalment tin-
dras rad. Després de tot, tal i com tu sempre m’has dit, si el sis-
tema nervids ho controla tot, des de la respiracié als batecs del
cor, per que no hauria de regular i controlar també el sistema
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sanguini? Té la seva logica”. El finangament del Govern Federal
per aquesta linia de recerca el vaig anar obtenint durant deu
anys, fins que vaig retornar a I'estat espanyol.

Seguim pero en la recerca. En experiments posteriors vam de-
mostrar que 'SP exerceix la seva funcié a través del seu propi
receptor, anomenat NK-1. Si hi afegiem inhibidors d’aquest
receptor, I'estimulacié hematopoetica de 'SP desapareixia
completament; un fet que en biologia és significatiu i té molt
de valor per la seva especificitat10. Més tard vam demostrar
que 'accié de 'SP en I'estimulacié de colonies hematopoeti-
ques era indirecta: estimulava les cel-lules de I'estroma del
moll d’os, macrofags i fibroblasts fonamentalment, i aquests
produien una veritable cascada de factors hematopoctics que
actuaven sobre la cel-lula szem i progenitores del moll d’os: IL-
1, IL-3. IL-6. G-CSF, GM-CSF, SDF-1 i, el més interessant,
el factor c-kit que és el factor estimulant de la cel-lula szem.
Més tard vam identificar receptors de 'SP, el NK-1, en la
cel-lula progenitora/stem de la sang, identificada pel marcador

CD34+11-18.

Al nostre laboratori cada dia hi havia sorpreses, entre altres
raons perqué mai ningd havia estudiat 'SP, aquesta molecu-
la tan petita i tan activa. Per tant, estavem obrint un camp
nou i tot el que trobavem era dbviament nou. Una altra gran
sorpresa va ser quan vam veure que la propia molecula de
'SP posseeix una part estimuladora, el fragment SP(4-11), i
a la vegada un fragment inhibidor, el fragment SP(1-4), de la
produccié sanguinia. Curiosament és a nivell de la divisi6 dels
dos fragments, entre els aminoacids 4 i 5, el lloc on es pro-
dueix la ruptura enzimatica dins del cos huma. Aixo podria
tenir implicacions fisiologiques interessants, donat el fet que
la propia molécula podria posseir la seva propia autoregula-
ci6.19-21 (Figura 1)
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H-Arg-Pro-Lys-Pro-GIn-Gln-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH2
1 2 3 475 6 7 8 9 10 11

Figura 1. Substancia P. Composicié d’aminoacids

Un fet importantissim es va produir mentre estaven abocats
als experiments sobre 'SP in vitro. Ens faltava el pas a in vivo i
sabiem que el sistema sanguini no es forma fins que el sistema
nervids esta ja incorporat al moll d’os. Per al nostre grup de tre-
ball va ser molt important una publicaci6 del matrimoni de pa-
tolegs americans - els doctors Felten de la Univeristat d’Albany,
a I’Estat de Nova York- en la qual descrivien la preséncia al
moll de l'os de fibres nervioses peptidinérgiques 22,23. Curio-
sament, demostraven que les fibres nervioses entren per lorifici
de la arteria nutricia de l'os i, si bé 'acompanyen a la entrada
de la cavitat, es distribueixen per tot I'interior, per tot el parén-
quima medul-lar22,23 (Figura 2)
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Figura 2. Les fibres nervioses entren al moll d’os acompanyant l'artéria nutricia.
Una vegada dins, les fibres es distribueixen per tota la cavitat, contactant fisica-
ment les cel-lules del moll d*os.
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20



DISCURS D’ INGRES

Hom es podia preguntar quina podia ser la funcié fisiologica
d’aquest fet. Acompanyar l'arteria es podria explicar pel trafic
constant de cél-lules del moll d’os a la sang i viceversa, tal i com
es veu en el transplantament de moll d’os; pero el fet que les
fibres peptidinérgiques, les propies dendrites, es col-loquessin
com si estiguessin descansant sobre cél-lules de l'estroma
medul-lar, era una gran noticia. Lanatomia demostrava que
existia un contacte fisic entre el sistema nervids i el sistema san-
guini22-23 , (Figura 3) per tant no era sorprenent que la cavitat
del moll d’os estigués innervada.

Figura 3. Diagrama original de la revista Blood on es representa el contacte entre
la neurona i les cel-lules del moll d’os. Les terminacions neuronals alliberen SP
que contacta amb els receptors de la SP de les cel-lules, els NK-1, la qual cosa in-
dueix l'alliberament de molts factors de creixement hematopottic, entre els quals
hi hala IL-1 i P'SCF (factor de creixement de la cél-lula mare) (Referéncia 12)
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Intuitivament ja ho havia suposat perqué cada vegada que feia
un aspirat medul-lar -durant el qual s'anestesia la pell i el pe-
riosti- el malalt es queixa bastant i té dolor en tirar de la xeringa
per xuclar la sang de I'interior de la cavitat 0ssia. Novament sor-
gia la pregunta: per qué hi ha fibres nervioses dintre de tota la
carcassa Ossia? Es ben segur que no sén alla tota la vida esperant
lagulla del metge. Hi sén perque tenen una funcié fisiologica.

Més tard, en una col-laboracié que vam fer amb el Dr. Victor
Chang de 'hospital Veterans Administration de New Jersey es va
estudiar una dotzena de malalts paraplegics. Es van fer biopsies
de moll d’6s i es va observar que en aquests malalts és total-
ment buit, és a dir, només hi ha greix. Aquesta troballa podria
ser el fet definitiu per demostrar que la innervacié nerviosa és
fonamental per tal que hi hagi produccié sanguinia, tot i que
també podria ser que la completa inanicié fisica de la persona
provoqués una total inhibicié de la formacié de sang.

Fins aqui hem demostrat que I'SP és un neuropéptid i un neu-
rotransmissor, que es comporta també com una citocina, que el
moll d’os estd innervat per fibres peptidinergiques -entre elles
'SP, una taquiquinina- i que s'estableix un contacte fisic entre
el sistema nervids i les cel-lules del moll d’os. Hi ha d’haver ana-
tomicament doncs una comunicacié entre els dos sistemes: el
nervids i '’hematopocetic. Amb els estudis 77 vitro vam demos-
trar que I'SP induia en les cel-lules de I'estroma la produccié
d’una infinitat de factors hematopoetics10-21. Vam demostrar
també que la cel-lula progenitora CD34+ expressava el receptor
d’SP (NK1R)12. Per aix0, al nostre article i en d’altres pos-
teriors vam encunyar el terme neurohematopoesi per primera
vegada a la literatura medica, 'any 1993. Ledicié del famds
volum d’hematologia Wintrobe, de finals dels 90, citava en el
primer capitol el nostre treball com una de les noves hipotesis
de la formacié6 sanguinia.
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Tot i aixi, tan important és fer un descobriment com que aquest
pugui ser confirmat per un altre laboratori independent. La
majoria de vegades és necessari que es produeixi aquest fet per
tal que la comunitat cientifica hi atorgui credibilitat. La confir-
macié de que el sistema nervids regula la produccié sanguinia
ha arribat fa un parell d’anys de la ma de dos laboratoris. Un
d’ells, el del grup del Dr. Paul Frenette de 1’hospital Mount
Sinai de Nova York en demostrar que el sistema nervids regu-
la el niche o niu de la cel-lula mare hematopocetica en el moll
d’0s24-26 i1altre el grup del Dr. Tsvee Lapidot del Weizmann
Institute a Israel que va presentar les seves dades en el trans-
curs del Congrés America de Sang (ASH) del 2011 en lliurar la
Ham-Wasserman Lecture de titol: 7he Brain-Bone-Blood Triad:
Traffic Lights for Stem-Cell Homing and Mobilization (‘La Triada
Cervell-Os-Sang: Semafors per a |’anivament i la mobilitzacié
de la cél-lula mare’)27. Va dir -i va ser recollit al volum educa-
tiu de la societat- que “hi ha impulsos neuronals que actuarien
com un marcapasses extern per a Sincronitzar la migracio de la
cél-lula mare hematopoética per tal d'encarregar-se de la produccié
de cél-lules de la sang i del sistema immunologic que necessita el
cos [.....] hi ha indicis per a pensar que la cél-lula mare hemato-
poetica esta regulada per la triada Cervell-Os-Sang”27. Aquest
concepte va arribar 17 anys després del meu postulat publicat
a la revista Blood com a neurohematopoesi i, en certa manera,
confirma aquella intuicié que vaig tenir fa més de 25 anys.

Fins aqui la relacié entre el sistema nervids i el sistema sangui-
ni i a continuacié els parlaré de la segona part d’aquest viatge
cientific pel cos huma que els explicard com es realitza I'altra
connexié entre el sistema nerviés i el procés cancerés.
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$% II. LA PARTICIPACIO DEL SISTEMA
NERVIOS EN EL PROCES CANCEROS

El Servei que jo dirigia als EEUU era d’Hematologia i
d’Oncologia. Sempre ens havia intrigat per que les cel-lules del
cancer de mama tenen una inclinacié a formar metastasi a l'os
i per aixo vam suggerir la possibilitat que podria existir una
relacié entre la capacitat metastitzadora del cancer de mama
al moll d’os en funcié de les taquiquinines-SP. La hipotesi -en
els seus inicis totalment intuitiva- va resultar molt fructifera
i biologicament important ja que vam demostrar, en el pri-
mer experiment que es va portar a terme, que les cel-lules de
cancer de mama expressaven el receptor d’SP28 i, de manera
sorprenent, vam també demostrar que les cel-lules del cancer de
mama també produien SP. La proliferacié d’aquestes s'inhibia
completament en introduir antagonistes del receptor de I'SP.
Sense gairebé poder-nos-ho creure, acabavem de demostrar que
les cel-lules de cancer de mama tenien un sistema autocri propi
d’estimulaci628 (Figura 4).
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Figura 4. Esquema representatiu de la regulacié autocrina de la proliferacié

cel-lular mitjancada per SP i el seu NK-1
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En altres paraules eren autosuficients. Posteriorment vam veure
que, en un article publicat a Nazure per Miiller ez al. en 200129,
es demostrava que les cel-lules del cancer de mama presentaven
receptors de SDF-1 i que les cel-lules canceroses entraven jus-
tament en aquells drgans que presentaven gran concentracié de
SDF-1, factor que -com s’ha explicat anteriorment- és induit
per 'SP18. Per tant, les cél-lules de cancer de mama tindrien
dos quimoquines que n'afavoririen I'extravassament: sortida de
la sang i posterior colonitzacié a organs especifics, rics en SP i
rics en SDF-1; el sistema SP-NK1R i SDF-1 i CXCR4. D’aqui
el nostre postulat de caracteritzar a 'SP com una quimoquina
en el procés metastatic. Aquells teixits amb gran concentracié
tant d’SP com de SDF-1 atraurien, per concentraci6 de gra-
dients, les cel-lules canceroses ja que aquestes n’expressen en les
membranes els receptors especifics, NK1 i CXCR4, per aques-
tes dues “quimoquines”28-30 (Figura 5).
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Figura 5. Esquema representatiu de com I'SP sintetitzada per 1”estroma medul-lar

pot afavorir la integraci6 de les cél-lules tumorals.

Darrerament hem demostrat que l'exposicié constant de
cel-lules de cancer de mama a SP, un factor també proinflama-
tori, feia que les cel-lules canceroses adoptessin un fenotip molt
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més agressiu. Les cel-lules canceroses negatives per a la protei-
na oncogenica de membrana HER2, es convertien en HER2
altament positives (3+), expressié que confereix un gran grau
d’agressivitat a les cél-lules. Ja iz vivo vam demostrar que aques-
tes cel-lules manipulades iz vitro, mitjangant I'exposicié croni-
ca d’SP, les feia canviar de fenotip, fent-les molt més prolifera-
tives31,34. Quan eren injectades a ratolins nus, aquests des-
envolupaven tumors amb molta més rapidesa que les cel-lules
canceroses control. Acabavem de demostrar que les cel-lules
canceroses de baix perfil invasiu es poden transformar en alta-
ment agressives per efecte d’'un neurotransmissor present en tot
procés inflamatori com és I'SP. Aix0 estaria d’acord amb el nou
corpus de coneixement que implica els fendmens inflamatoris
cronics com processos procarcinogenesi32,33

Fa tot just mig any, hem publicat en la revista Cancer Research
els resultats obtinguts en xeno-empelts de ratolins34. Hem ad-
ministrat a un ratoli al que hem originat un cancer de mama
huma un anticds monoclonal capa¢ d’aturar el creixement de
tumor obtingut pel Dr. Engel (un dels nostres col-laboradors).
Hem demostrat aixi 'autonomia de les cél-lules canceroses a
proliferar mitjancant el circuit autocri: SPi el seu receptor (SP-
NKIR) i el seu paper epigenetic per a modular la transforma-
ci6 del procés cancerds28,31,34,35

No fa gaire temps hem trobat al nostre laboratori amb estudis
genétics una quantitat molt important de gens de neurotrans-
missors i neuropeptids altament expressats en tumors de cancer
de mama humans. Hem vist també que la majoria d’aquests
neurogens es troben també sobreexpressats en les cel-lules mare
o stem cells canceroses. No fa tampoc molt de temps, s’ha pu-
blicat que les cel-lules de cancer de mama expressen el receptor
beta-adrenergic36,37. Que hi fan receptors de neuropeptids i
neurotransmidors en les cel-lules canceroses? Si hi sén és per
una rad de la natura: perque esperen ser activats per la substan-
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cia complementaria, els neuropéptids i els neurotransmisors.

Per tant, la connexi entre el sistema nerviés i el procés cance-
7 . . ’ .,

16s existeix. Podriem pensar que els efectes de la progressi6 del

cancer de mama causat per aquests factors es produeixen per

modulacié de les cel-lules mare del cancer de mama.

Podem dir també que hem contribuit a un millor coneixement
de les funciones del gen TAC 1 que codifica per I'SP, fona-
mentalment en les propietats de: modulador de ’hematopoesi,
per expressar-se constitutivament en molts tumors (i del seu
receptor NK-1), i per afavorir la invasié tumoral i la formacié
de metastasis (Figura 6)
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Figura 6. Funcions del gen TACI que codifica per la SP. Processos fisiologics i

patologics en els quals actua 'SP

Podriem atrevir-nos a dir que estem possiblement escrivint les
primeres pagines de un nou capitol de la biologia del cancer,
que volem anomenar el de la Neuro-Carcinogenesi o el de la
Neuro-Oncogenesi.

Com els deia en finalitzar la primera travessa del viatge, per
tal que la comunitat cientifica avali un descobriment és gai-
rebé sempre necessari que algun altre laboratori en confirmi
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els resultats. Igual que ens va passar en el viatge per el sistema
sanguini, en aquest cas hem estat també afortunats per partida
doble. En el primer cas, la confirmaci6 va venir després de nou
anys de la nostra descoberta pel grup del Dr. Miquel Mufioz
de Sevilla que va demostrar en una gran quantitat de tumors
humans la preséncia de receptors de 'SP38-41 i que la pro-
liferacié de les cel-lules canceroses es bloqueja completament
quan s’administra un inhibidor del receptor de I'SP, concreta-
ment el Aprepitant4?2 . També han demostrat recentment que el
creixement de tumors de cancer de mama implantats en rato-
lins queda completament bloquejat en administrar als animals

I"inhibidor del receptor de I'SP.

En el segon cas, el grup del Dr.Paul Frenette ha demostrat que
en el cancer de prostata, la formacié de fibres nervioses del sis-
tema nervids autonodmic regulen el desenvolupament i la dis-
seminacié del cancer en ratolins43,46. Les fases primerenques
del desenvolupament tumoral es poden prevenir mitjangant la
simpatectomia quimica o quirtrgica o per 'eliminacié genetica
dels receptors adrenergics beta 2 i beta 3. Van observar que si
als tumors se’ls infiltrava de fibres colinérgiques parasimpateti-
ques es produia una disseminacié del tumor amb formacié de
metastasi43. Tot aquests fets es poden inhibir mitjangant trac-
tament farmacologic o, com en el cas anterior, per eliminaci6
genetica del receptor muscarinic estromal tipus 1. Amb aquests
resultats, els investigadors van passar a estudiar mostres de can-
cer de prostata en 43 homes i van demostrar que una preséncia
important de fibres simpatetiques o parasimpatetiques, en el
tumor i en els voltants del tumor respectivament, s"associava a
una mala prognosi. Amb totes aquestes dades, crec que queda
clara una participacié important del sistema nerviés en el des-
envolupament del cancer i en el procés metastatic43.

Fa poc vaig llegir la biografia de la premi Nobel italiana Rita
Levi-Montalcini. A ella i al Dr. Stanley Cohen se’ls va concedir
el Nobel pel descobriment del factor de creixement del sistema

29



PERE GASCON I VILAPLANA

nerviés (NGF) mentre treballaven a la Washington University
de Saint Louis. Els confesso que gairebé no podia donar cre-
dit al que estava llegint. A I’any 1952 la Dra. Levi-Montalcini
va publicar un treball que portava per titol: “Effects of mouse
tumor transplantation on the nerve system”47. Ella havia ja
fet 48 anys abans alguns experiments en la mateixa linia que
nosaltres vam fer 1’any 2000, la qual cosa ens demostra que
molt del que descobrim ara potser algi ho havia pensat amb
antelacié. En el cas de la Dra. Levi-Montalcini la connexié tu-
mor-sistema nervids li va servir per identificar un factor que es
produia d"aquesta interaccié. Ella ho va enfocar com un factor
estimulador del sistema nervids i no va pensar en un potencial
efecte sobre procés cancerds.

Queda pero molt de cami per a investigar, molt de cami per a
cobrir. No hi ha dubte que alguna musa amable m’hauria inspi-
rat dues curiositats en els meus inicis de treballar al laboratori.
Una primera, la que unia el sistema nerviés amb la produccié
de la sang -que després vaig anomenar Neuro-Hematopoesi-, la
qual em va portar a una segona, la interaccié del sistema ner-
vids amb el procés cancerds i en la capacitat de metastitzar que
hem anomenat Neuro-Oncogenesi.

Podriem dir que en el transcurs d’aquests 20 anys de trajecte, i
després de tot el que els he exposat, shan obert moltes portes i
shan posat les primeres llavors de dos capitols nous de la biolo-
gia: el de la Neuro-Hematopoesi i el de la Neuro-Oncogenesi.
Només el temps ens dira la veritable rellevancia biologica i la
importancia que per a 'ésser huma han tingut aquestes desco-
bertes. Es un gran honor dirigir-me a tot vostes per poder-ho
explicar.

Els resto molt agrait per la gentilesa d’acompanyar-me en tot
aquest acte.
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Discurs de contestacio

Excma. Sra. Dra. Montserrat Guillén i Estany






Excel-lentissim Senyor President

de la Reial Académia de Doctors,

Excel-lentissims Srs. Acadeémics i Sres. Academiques,
Senyores i senyors,

Vull agrair de tot cor a la Junta i al nostre president que m’ha-
gin atorgat el privilegi de fer la contestacié al magnific discurs
d’ingrés pronunciat pel Dr. Pere Gascén i Vilaplana en acte de
recepci6é com a Académic Numerari d’aquesta Reial corporacié.

La lli¢é que tenim el goig d’haver escoltat permet coneixer de
primera ma una brillant trajectoria dins 'ambit de la Medicina i
entendre com funciona la recerca en tres portes d’entrada: la
Neurologia, 'Hematologia i I'Oncologia. Aquesta tltima és una
especialitat que massa sovint ens recorda la nostra incapacitat de
curar-ho tot. Al llarg de la vida, algunes cruels malalties ens
roben persones que estimavem i per aixd és facil entendre que
les ciencies de la salut siguin un camp de recerca que desperta
adhesi6 per part de tothom i que es troba al centre de gravetat
dels programes cientifics més preuats.

El discurs d’avui descriu, amb una claredat diafana, les dificul-
tats que travessen els metges per entendre el funcionament del
cos huma, perd encara amb més merit, com s’ho fan per avan-
¢ar en la investigacié de dinamiques cel-lulars tan complexes
com la generacié de sang o els processos tumorals que, amb el
seu creixement descontrolat, poden acabar per desequilibrar el
metabolisme fins al col-lapse.

Les fites que tan amenament ens ha relatat aquesta lli¢é sén
Iexemple de les grans victories aconseguides pels investiga-
dors que, com el Dr. Gascén, recullen el fruit dels seus prede-
cessors, els superen significativament i, amb la consecucié de
nous avencos, enalteixen el prestigi de la comunitat cientifica.
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Tot fa pensar que aquest esfor¢ aconseguira, ben aviat, si no és
vencer definitivament algunes d’aquestes patologies, al menys
combatre-les amb molta efectivitat.

El Dr. Pere Gascén no és un metge normal. Ell és més que
un metge. Tampoc és un cientific normal, perqué és més que
un cientific. Té la gran sort de ser la suma i la multiplicacié
de les dues coses: la combinacié perfecta d’'un metge i d’'un
cientific. Reuneix aquesta conjuncié de talent que és I'escollida
per dedicar-se a l'elit de la recerca. A més a més, per a destacar
entre els molts il-lustres academics, ell acredita una trajectoria
internacional que el situa entre les personalitats investigadores
de més nivell al nostre pais. Sera impossible resumir la seva
trajectoria vital i la projeccié a futur que justifica amb escreix
aquest ingrés, pero hi ha tres grans apartats que no podré deixar
de destacar. En primer lloc, un breu repas a la seva biografia;
en segon lloc, el seu impressionant llegat cientific en forma de
substantives contribucions ja resumides en el seu discurs i, per
acabar, la vessant humana del nostre protagonista d’avui.

Després d’estudiar Medicina a la Universitat de Barcelona, es
va traslladar als Estats Units on va viure vint-i-quatre anys. Va
fer la seva tesi doctoral a la Universitat de Nova York i, només
comengar, ja va publicar la part de la tesi dedicada a les encefa-
lies-endorfines a la revista Science. Logicament, de seguida algti
va adonar-se que aquell doctor era un crac i va ser nomenat
Clinical Associate del National Institute of Health. Va ser el pri-
mer espanyol que ocupava aquest lloc tan destacat. El National
Institute of Health és la institucié de més prestigi que hi ha
al mén en recerca médica, és la NASA de la medicina. Va ser
designat pels seus merits acumulats juntament amb cinc in-
vestigadors de les millors institucions (Yale, Chicago, Harvard,
Johns Hopkins i Cornell). Va ser capa¢ de superar un concurs
altament competitiu en el qué només els millors entre els mi-
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llors arriben al final. Esser entrevistat per personalitats com ara
el Dr. Marshall W. Niremberg, premi Nobel de Medicina, no
devia ser un problema per al Dr. Gascdn, pero si que va ser al-
tament inspirador. Va obtenir reconeixements dels centres més
prestigiosos dels Estats Units i, com a conseqii¢ncia de la seva
enorme valua, va ser nomenat, molt jove, cap d'Hematologia i
Oncologia a la New Jersey Medical School, després de format
part de la Washington University Medical School, on impressi-
ona el llistat de premis Nobel com el matrimoni Cori i els Drs.
Severo Ochoa, Rita Levi-Montalcini i Stanley Cohen. Va ser
reconegut amb nombroses distincions com la Best Doctors in
America, 1 poc després d’ésser nomenat catedratic, Full profes-
sor, es va trobar davant la cruilla que tants investigadors arribats
al cim afronten en un moment o altre: el nou continent o el
vell continent.

Sens dubte a America hauria pogut continuar una carrera es-
pectacular, pero nosaltres tenim la sort que va decidir retornar a
Barcelona com a Cap de Servei d’Oncologia Médica a 'Hospi-
tal Clinic. Tenim el gran privilegi d’haver recuperar un cervell
per a la coordinacié cientifica del Departament d’Hematologia
i Oncologia i de gaudir de la seva experiéncia i el seu renom in-
ternacional per a les futures generacions de metges que tenen, i
tindran, el gran avantatge d’aprendre al seu costat.

Del pas pels Estats Units, el Dr. Gascén recorda amb nostalgia
un ritme professional molt competitiu que també marca la seva
forma de ser actual. Alla treballava en 'opuléncia i publicava
sense parar. En paraules seves, hi havia un ambient tan extre-
madament estimulador que no existien ni caps de setmana,
ni festes, ni ponts. La dinamica de generacié d’hipotesis i de
creativitat feia que el temps transcorregués a una velocitat de
vertigen. Anava a actes cientifics cada dia amb visitants de tot
el mén i els dissabtes encara s’escapava als Grand Rounds de la
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Johns Hopkins a Baltimore, presidits per un dels pares de la
genetica medica, el Professor Victor A. McKusick.

Aquesta immersi6é académica aclaparadora es plasma integra-
ment en l'actual manera de fer del recipiendari. Perd quan va
decidir tornar, ja sabia que el context académic i professional
que havia viscut no era directament traslladable a les nostres
coordenades geografiques. Aqui no es porta el mateix ritme i,
curiosament, no és ni per mandra ni per manca de nivell. El
problema és la rigidesa de nostre particular sistema d’organit-
zar la ciéncia: poc ambicids, excessivament regulat, inexorable
i poruc. No es fa, en general, cap discriminacié positiva sig-
nificativa. Es deixa escapar metges que ha costat molt formar,
perque no hi ha possibilitat de fer créixer un hospital. Diguem-
ho clar: el nostre sistema es manté com a referent per la gran
qualitat i dedicacié dels seus professionals. Abandonar el gran
salt qualitatiu que s’havia pogut fer en pocs anys, és una falta de
visié imperdonable de la nostra societat. Invertir en ciéncia és
el millor negoci que hi ha, i no fer-ho, és una deslleialtat envers
els nostres descendents.

Pot ser que un descobriment d’avui faci que un nadé se’n be-
neficii d’aqui noranta o cent anys. Fixin-se com, en general, els
malalts que entren en una fase experimental diuen el mateix:
“Si aixd no serveix per a mi pero si per als que vindran al dar-
rera, tiri endavant, doctor”. Caldria recordar que no hi ha més
alta generositat que aquesta i que negar la inversié en ciéncia és
menysprear-la.

Arrel de la constatacié que hi ha una evident falta de recursos,

el financament de la ciencia ha esdevingut una prioritat per al
nostre Académic.
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A mi m’agradaria molt ajudar aquesta causa donant xifres es-
tadistiques sobre la rendibilitat dels diners que es dediquen a
la investigaci6. Fixin-se que no dic que es gasten, sind que “es
dediquen”. Només els donaré una pista. Per cada euro que s’in-
verteix en innovar en la recerca de la salut, s'aconsegueix el bé
més preuat: un trosset més de vida d’'una persona.

Llegim sovint que augmenta I'esperanca de vida i jo vull insis-
tir que també creix perd molts menys, la proporcié d’anys que
vivim en bona qualitat. COrganitzacié Mundial de la Salut ha
fet un notable esfor¢ de seguiment dels anys de vida activa que
es perden per culpa de les malalties. Ho aconsegueix a través
d’una mesura quantitativa poc coneguda que s'anomena DALY
(Disability-Adjusted Life Year). Les principals causes de pérdua
d’anys de vida sana a nivell mundial sén cinc, per aquest ordre:
infeccions, malalties cardiovasculars, lesions, malalties conge-
nites i, en cinquena posicio, el cancer. A Europa concretament,
la primera causa és la derivada de malalties cardiovasculars i
ja la segona, el cancer'. Lany 2011, només a Europa es van
perdre 47 milions d’anys de vida en bona salut per culpa del
cancer, o explicant-ho d’una altra manera és com si cadasct de
nosaltres shagués fulminat entre dues i tres setmanes en la seva
esperanca de vida activa. I, anem en compte, perque cada any
la historia es repeteix.

En aquesta tessitura, tothom estd d’acord que la valua aca-
démica del Dr. Gascén és imprescindible. Els parlaré del
seu llegat cientific amb molta brevetat. Ha publicat més de
dos-cents articles amb un factor d’impacte agregat que es
compta en milers, ha estat citat en més de sis mil treballs

1. La tercera, quarta i cinquena posicié corresponen a les lesions, els trastorns mentals i de compor-
tament i les malalties muscoesqueletiques. Regional estimates for 2011. Health statistics and health
information systems. World Health Organization.
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acadeémics. Pero I'aportacié que més vull destacar és que se
li pugui atribuir la creacié d’'un nou camp de recerca: la
Neurohematologia. La seva hipotesi considera que el siste-
ma nervids, a través de la seva innervacié amb la medul-la
ossia i dels seus factors solubles, com els neuropéptids i els
neurotransmissors, regula la produccié sanguinia. El con-
cepte en si, i les referéncies al nou academic, s6n habituals
als tractats més importants d’'Hematologia que s’estudien a
les universitats d’arreu del mén.

Una altra de les seves contribucions ha estat en el camp de
la mielofribosi, una alteracié també lligada al moll d’os que
provoca anémia, cél-lules immadures que circulen per la sang
i Paugment de la melsa. També és seva una teoria en aquest
ambit: la del monocit/macrofag i del TGF-beta com a cel-lula i
factor involucrat en la patogenesi d’aquesta malaltia. Pero sens
dubte és encara una nova area, la Neuro-oncogenesi, la que
actualment desperta més interes i admiracié. Amb la tenacitat
que ha descrit al seu discurs, el Dr. Gascén continua treballant
en l'origen tumoral, en la comprensi6 dels mecanismes que fan
del cancer un enemic dificil de perseguir. Dins el nostre cos, un
petit grup de cel-lules poden hibernar en teixits i 0rgans i, des-
prés recuperar la seva activitat nociva per atacar una altra part.
Evitar-ho s'assembla a perseguir un dolent que pot disfressar-se
i escapolir-se, romandre amagat i tornar a atacar quan vulgui.
Per aixo, diu el Dr. Gascén, ens cal continuar perseverant en la
recerca de la influéncia del sistema nervids en el comportament
tumoral, perque el dia que trobarem el punt feble d’aquest me-
canisme que actua com un enemic silenciés, ’haurem comen-
cat a dominar.

El nou Acadeémic dirigeix I'equip d’Oncologia Molecular i

Translacional de I'Institut d’Investigacions Biomediques Au-
gust Pi i Sunyer (IDIBAPS) i lidera nombrosos projectes de

44



DISCURS DE CONTESTACIO

recerca sobre el cancer de mama, que estan donant uns resultats
immediats i crucials per a molts malalts. A 'hora, treballa tam-
bé en altres tipus de cancer.

Aquest itinerari cientific que acabo de resumir també ha tingut
un resultat docent. El que més va impressionar el Dr. Gascén
de les seves entrevistes amb els galactics de la Medicina va ser
la senzillesa dels veritablement grans, el respecte per estudi-
ant, pel resident, per tots aquells que volen superar-se. Aquestes
personalitats, malgrat la seva fama, tenien ben present que un
dia ells també havien estat aprenents, i mostraven com la humi-
litat pot ser un gran atribut i un dels millors mérits.

El relat d’aquestes experiéncies del Dr. Gascén delaten la seva
qualitat humana extraordinaria. Ha treballat i treballa moltes
hores, pero li agrada tant que tinc la impressié que més aviat se
li fan curtes.

El seu ampli i inigualable anecdotari, i una forma d’explicar
que captiva el qui l'escolta, han fet que hagi aconseguit la re-
accié de la nostra societat davant la necessitat de financar la
recerca directament, sense passar pel filtre de administracié
i els pressupostos generals. Tan aviat es posa davant un au-
ditori, com dedica temps a agrair als nens d’una escola que
hagin recollit taps de plastic durant tot un curs per a ajudar
la recerca del seu hospital. El nostre académic sap el valor
del gest d’aquests nens i 'intriga saber si potser algun d’ells
tindra vocaci6 sanitaria en el futur. Ell ha predicat el micro-
mecenatge molt abans que els anglesos li trobessin un nom
simpatic: el crowdfunding. Es per aixd que, igual que als Es-
tats Units la comunitat baptista dels guetos tractava aquest
doctor blanc amb gran estimaci6, també ho fem aqui. Els
seus concerts benéfics s'omplen a vessar d’aficionats a I'ope-
ra i d’admiradors nedfits. Aconsegueix adhesions, sempre va
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més enlld i jo diria que no es queixa mai. No sén les circums-
tancies que ’han fet aixi, és la seva intel-ligéncia.

No vull concloure sense donar tres missatges finals:

* En el primer, voldria reiterar la recepta que el Dr. Gas-
c6n ens ha donat implicitament en el seu discurs per a
garantir 'exit d’'un hospital universitari i que conjuga
perfectament la seva experi¢ncia amb la seva personalitat.
Ell explica, amb sincer entusiasme, que hem de fer mi-
llor recerca meédica per generar coneixement, i que aquest
coneixement tindra dues conseqiiéncies: (1) que podrem
tractar millor als malalts i (2) que podrem formar millors
metges. Uns futurs metges que, essent millors, també fa-
ran millor recerca i tancaran el cercle. Cal separar, com
diu ell, les dues facetes, clinica i investigadora, pero fer-
les funcionar juntes i estimular-les com els components
d’un mateix equip.

* El segon missatge és summament important i també prové
directament del propi Dr. Gascén: hem de generar il-lusié
en les generacions de joves investigadors, donar-los mit-
jans, retenir el talent, fomentar la creativitat i promoure
intensament la cooperacié entre disciplines.

* I el tercer missatge és d’agraiment a 'esposa, la familia, els
amics i els col-laboradors del nou Académic, per la seva
generositat i comprensid, per haver acceptat, encoratjat i
sabut estar a I'alcada de la gran dedicaci6 horaria i implica-
cié personal que demanda una carrera investigadora com
aquesta.

I acabo. Es una gran satisfaccié que la Reial Académia de Doc-
tors s'enriqueixi en el dia d’avui amb I'ingrés com a Académic de
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Numero del Dr. Pere Gascén. Ens felicitem per incorporar el
seu abundés coneixement, la seva inquietud constant i la seva
lucidesa intel-lectual. Els asseguro que fem una inversié sense
cap risc, que ens aportara el seny i la fortalesa necessaris per
aconseguir molts exits. Amb aquesta certesa i en nom de tots els
Académics, li desitjo que rebi la nostra més cordial benvinguda.

Moltes gracies.
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PUBLICACIONS DE LA REIAL ACADEMIA DE DOCTORS

Directori 1991

Los tejidos tradicionales en las poblaciones pirenaicas (Discurs de promocié
a académic numerari de 'Excm. Sr. Eduardo de Aysa Satué, Doctor en
Ciencies Economiques, i contestacié per 'Excm. Sr. Josep A. Plana i
Castellvi, Doctor en Geografia i Historia) 1992.

La tradicion juridica catalana (Conferencia magistral de I'académic de
ndmero Excm. Sr. Josep Joan Pinté i Ruiz, Doctor en Dret, en la Solemne
Sessié d’Apertura de Curs 1992-1993, que fou presidida per SS.MM. el
Rei Joan Carles I i la Reina Sofia) 1992.

La identidad étnica (Discurs d’ingrés de 'academic numerari Excm. Sr.

Angel Aguirre Baztdn, Doctor en Filosofia i Lletres, i contestacié per
I’Excm. Sr. Josep Ma. Pou d’Avilés, Doctor en Dret) 1993.

Els laboratoris dassaig i el mercat interior; Importincia i nova concepcié
(Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm. Sr. Pere Miré i Plans,
Doctor en Ciéncies Quimiques, i contestacié per 'Excm. Sr. Josep Ma.
Simén i Tor, Doctor en Medicina i Cirurgia) 1993.

Contribucion al estudio de las Bacteriemias (Discurs d’ingrés de 'académic
corresponent Il-lm. Sr. Miquel Mari i Tur, Doctor en Farmacia, i contestaci6
per 'Excm. Sr. Manuel Subirana i Cantarell, Doctor en Medicina i

Cirurgia) 1993.

Realitar i futur del tractament de la hipertrofia benigna de prostata (Discurs
de promocié a académic numerari de 'Excm. Sr. Joaquim Gironella i
Coll, Doctor en Medicina i Cirurgia i contestacié per 'Excm. Sr. Albert
Casellas i Condom, Doctor en Medicina i Cirurgia i President del Col-legi
de Metges de Girona) 1994.

La seguridad juridica en nuestro tiempo. ;Mito o realidad? (Discurs d’ingrés
de lacadémic numerari Excm. Sr. José Méndez Pérez, Doctor en Dret, i
contestacié per 'Excm. Sr. Angel Aguirre Baztdn, Doctor en Filosofia i

Lletres) 1994.
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La transicid demografica a Catalunya i a Balears (Discurs d’ingrés de
l’académic numerari Excm. Sr. Tomas Vidal i Bendito, Doctor en Filosofia
i Lletres, i contestacié per 'Excm. Sr. Josep Ferrer i Bernard, Doctor en

Psicologia) 1994.

Lart d'ensenyar i daprendre (Discurs de promocié a académic numerari
de 'Excm. Sr. Pau Umbert i Millet, Doctor en Medicina i Cirurgia, i
contestacié per 'Excm. Sr. Agustin Luna Serrano, Doctor en Dret) 1995.

Sessid necrologica en record de 'Excm. Sr. Lluis Dolcet i Boxeres, Doctor en
Medicina i Cirurgia i Dega-emerit de la Reial Académia de Doctors, que
mori el 21 de gener de 1994. Enaltiren la seva personalitat els acadeémics
de ndmero Excms. Srs. Drs. Ricard Garcia i Valles, Josep Ma. Simén i Tor

i Albert Casellas i Condom. 1995.

La Unié Europea com a creacid del geni politic d’Europa (Discurs d’ingrés
de 'académic numerari Excm. Sr. Jordi Garcia-Petit i Pamies, Doctor en
Dret, i contestacié per 'Excm. Sr. Josep Llort i Brull, Doctor en Ciéncies
Economiques) 1995.

La explosion innovadora de los mercados financieros (Discurs d’ingrés de
I'acadeémic corresponent Il-lm. Sr. Emilio Soldevilla Garcia, Doctor en
Ciencies Economiques i Empresarials, i contestacié per 'Excm. Sr. José

Méndez Pérez, Doctor en Dret) 1995.

La cultura com a part integrant de I'Olimpisme (Discurs d’ingrés com a
académic d’Honor de I'Excm. Sr. Joan Antoni Samaranch i Torelld,
Marqueés de Samaranch, i contestacié per 'Excm. Sr. Jaume Gil Aluyja,
Doctor en Ciéncies Econdomiques) 1995.

Medicina i Tecnologia en el context historic (Discurs d’ingrés de I'académic
numerari Excm. Sr. Felip Albert Cid i Rafael, Doctor en Medicina i
Cirurgia, i contestaci6 per 'Excm. Sr. Angel Aguirre Baztdn) 1995.

Els solids platonics (Discurs d’ingrés de 'académica numeraria Excma. Sra.
Pilar Bayer i Isant, Doctora en Matematiques, i contestacié per 'Excm. Sr.
Ricard Garcia i Vallés, Doctor en Dret) 1996.

La normalitzacié en Bioquimica Clinica (Discurs d’ingrés de I'académic
numerari Excm. Sr. Xavier Fuentes i Arderiu, Doctor en Farmacia, i
contestacié per 'Excm. Sr. Tomas Vidal i Bendito, Doctor en Geografia)

1996.
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Leentropia en dos finals de segle (Discurs d’ingrés de I'académic numerari
Excm. Sr. David Jou i Mirabent, Doctor en Ciéncies Fisiques, i contestacié
per 'Excm. Sr. Pere Miré i Plans, Doctor en Ciéncies Quimiques) 1996.

Vida i miisica (Discurs d’ingrés de I'académic numerari Excm. Sr. Carles
Ballts i Pascual, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per 'Excm.
St. Josep Ma. Espadaler i Medina, Doctor en Medicina i Cirurgia) 1996.

La diferencia entre los pueblos (Discurs d’ingrés de 'académic corresponent
Il-Im. Sr. Sebastia Trias Mercant, Doctor en Filosofia i Lletres, i contestacid
per ’Excm. Sr. Angel Aguirre Baztdn, Doctor en Filosofia i Lletres) 1996.

Laventura del pensament teologic (Discurs d’ingrés de 'académic numerari
Excm. Sr. Josep Gil i Ribas, Doctor en Teologia, i contestacié per 'Excm.
St. David Jou i Mirabent, Doctor en Ciencies Fisiques) 1996.

El derecho del siglo XXI (Discurs d’ingrés com a académic d’Honor de
IExcm. Sr. Dr. Rafael Caldera, President de Venezuela, i contestacié per
I'Excm. Sr. Angel Aguirre Baztin, Doctor en Filosofia i Lletres) 1996.

Lordre dels sistemes desordenats (Discurs d’'ingrés de I'académic numerari
Excm. Sr. Josep Ma. Costa i Torres, Doctor en Ciéncies Quimiques,
i contestacié per 'Excm. Sr. Joan Bassegoda i Novell, Doctor en

Arquitectura) 1997.

Un clam per a l'ocupacié (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm.
St. Isidre Fainé i Casas, Doctor en Ciéncies Economiques, i contestacié per
I'Excm. Sr. Joan Bassegoda i Nonell, Doctor en Arquitectura) 1997.

Rosalia de Castro y Jacinto Verdaguer, vision comparada (Discurs d’ingrés
de 'académic numerari Excm. Sr. Jaime M. de Castro Fernindez, Doctor
en Dret, i contestacié per 'Excm. Sr. Pau Umbert i Millet, Doctor en

Medicina i Cirurgia) 1998.

La nueva estrategia internacional para el desarrollo (Discurs d’ingrés de
'académic numerari Excm. Sr. Santiago Ripol i Carulla, Doctor en Dret, i
contestacié per 'Excm. Sr. Joaquim Gironella i Coll, Doctor en Medicina
i Cirurgia) 1998.

El aura de los niimeros (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm.
Sr. Eugenio Onate Ibdfiez de Navarra, Doctor en Enginyeria de Camins,
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Canals i Ports, i contestacié per 'Excm. Sr. David Jou i Mirabent, Doctor
en Ciéncies Fisiques) 1998.

Nova recerca en Ciéncies de la Salut a Catalunya (Discurs d’ingrés de
lacadémica numeraria Excma. Sra. Anna Maria Carmona i Cornet,
Doctora en Farmacia, i contestacié per 'Excm. Josep Ma. Costa i Torres,
Doctor en Ciéncies Quimiques) 1999.

Dilemes dinamics en ambit social (Discurs d’ingrés de 'académic numerari
Excm. Sr. Albert Biayna i Mulet, Doctor en Ciencies Economiques, i
contestaci6 per 'Excm. Sr. Josep Ma. Costa i Torres, Doctor en Ciéncies

Quimiques) 1999.

Mercats i competéncia: efectes de liberalitzacié i la desregulacid sobre ['eficacia
economica i el benestar (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm. Sr.
Amadeu Petith6 i Juan, Doctor en Ciencies Economiques, i contestaci6
per 'Excm. Sr. Jaime M. de Castro Ferndndez, Doctor en Dret) 1999.

Epidemias de asma en Barcelona por inhalacion de polvo de soja (Discurs
d’ingrés de 'académica numeraria Excma. Sra. Ma. José Rodrigo Anoro,
Doctora en Medicina, i contestacié per I'Excm. Sr. Josep Llort i Brull,
Doctor en Ciéncies Econdomiques) 1999.

Hacia una evaluacion de la actividad cotidiana y su contexto: ;Presente o
Sfuturo para la metodologia? (Discurs d’ingrés de I'académica numeraria
Excma. Sra. Maria Teresa Anguera Argilaga, Doctora en Filosofia i Lletres
(Psicologia) i contestacié per 'Excm. Sr. Josep A. Plana i Castellvi, Doctor
en Geografia i Historia) 1999.

Directorio 2000

Génesis de una teoria de la incertidumbre. Acte d’imposicié de la Gran Creu
de 'Orde d’Alfons X el Savi a 'Excm. Sr. Dr. Jaume Gil-Aluja, Doctor en

Ciencies Economiques i Financeres) 2000.

Antonio de Capmany: el primer historiador moderno del Derecho Mercantil
(discurs d’ingrés de I'académic numerari Excm. Sr. Dr. Xabier Afioveros
Trias de Bes, Doctor en Dret, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Santiago
Dexeus i Trias de Bes, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2000.
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La medicina de la calidad de vida (Discurs d’ingrés de I'académic numerari
Excm. Sr. Luis Rojas Marcos, Doctor en Psicologia, i contestacié per

Excm. St. Dr. Angel Aguirre Baztin, Doctor en psicologia) 2000.

Pour une science touristique: la tourismologie (Discurs d’ingrés de 'académic
corresponent Il-Im. Sr. Dr. Jean-Michel Hoerner, Doctor en Lletres i
President de la Universitat de Perpinya, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr.
Jaume Gil-Aluja, Doctor en Ciéncies Econdomiques) 2000.

Virus, virus entérics, virus de I'hepatitis A (Discurs d’ingrés de I'académic
numerari Excm. Sr. Dr. Albert Bosch i Navarro, Doctor en Ciéncies

Biologiques, i contestaci6 per 'Excm. Sr. Dr. Pere Costa i Batllori, Doctor
en Veterinaria) 2000.

Mobilitat urbana, medi ambient i automobil. Un desafiament tecnologic
permanent (Discurs d’ingrés de I'academic numerari Excm. Sr. Dr. Pere
de Esteban Altirriba, Doctor en Enginyeria Industrial, i contestaci6 per
I'Excm. Sr. Dr. Carlos Dante Heredia Garcia, Doctor en Medicina i
Cirurgia) 2001.

El rei, el burgés i el cronista: una bistoria barcelonina del segle XIII (Discurs
d’'ingrés de l'academic numerari Excm. Sr. Dr. José Enrique Ruiz-
Domenec, Doctor en Historia, i contestacié per 'Exem. Sr. Dr. Felip

Albert Cid i Rafael, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2001.

La informacid, un concepte clau per a la ciéncia contemporania (Discurs
d’ingrés de 'académic numerari Excm. Sr. Dr. Salvador Alsius i Clavera,
Doctor en Ciéncies de la Informacid, i contestacié per I'Excm. Sr. Dr.
Eugenio Onate Ibdfez de Navarra, Doctor en Enginyeria de Camins,
Canals i Ports) 2001.

La drogaaddiccié com a procés psicobiologic (Discurs d’ingrés de I'académic
numerari Execm. Sr. Miquel Sinchez-Turet, Doctor en Ciéncies
Biologiques, i contestacié per 'Excm. Sr. Pedro de Esteban Altirriba,
Doctor en Enginyeria Industrial) 2001.

Un univers turbulent (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm. Sr.
Dr. Jordi Isern i Vilaboy, Doctor en Fisica, i contestacié per I'Excma. Sra.
Dra. Maria Teresa Anguera Argilaga, Doctora en Psicologia) 2002.
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Leenvelliment del cervell huma (Discurs de promocié a académic numerari
de 'Excm. Sr. Dr. Jordi Cervés i Navarro, Doctor en Medicina i Cirurgia, i
contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Josep Ma. Pou d’Avilés, Doctor en Dret) 2002.

Les telecomunicacions en la societat de la informacié (Discurs d’ingrés de
I'académic numerari Excm. Sr. Dr. Angel Cardama Aznar, Doctor en Enginyeria
de Telecomunicacions, i contestaci6 per 'Excm. Sr. Dr. Eugenio Onate Ibdfiez
de Navarra, Doctor en Enginyeria de Camins, Canals i Ports) 2002.

La veritat matematica (Discurs d’ingrés de I'académic numerari Excm. Sr. Dr.
Josep Pla i Carrera, doctor en Matematiques, i contestaci6 per 'Excm. Sr. Dr.
Josep Ma. Costa i Torres, Doctor en Ciencies Quimiques) 2003.

Lhumanisme essencial de l'arquitectura moderna (Discurs d’ingrés de 'academic
numerari Excm. Sr. Dr. Helio Pindén i Pallarés, Doctor en Arquitectura, i
contestaci6 per 'Excm. Sr. Dr. Xabier Anoveros Trias de Bes, Doctor en Dret)
2003.

De ['economia politica a l'economia constitucional (Discurs d’ingrés de 'academic
numerari Excm. Sr. Dr. Joan Francesc Corona i Ramon, Doctor en Ciéncies
Economiques i Empresarials, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Xavier Iglesias i
Guiu, Doctor en Medicina) 2003.

Temperancia i empatia, factors de pau (Conferencia dictada en el curs del cicle
de la Cultura de la Pau per el Molt Honorable Senyor Jordi Pujol, President de
la Generalitat de Catalunya, 2001) 2003.

Reflexions sobre resisténcia bacteriana als antibiotics (Discurs d’ingrés de
I'academica numeraria Excma. Sra. Dra. Ma. de los Angeles Calvo i Torras,
Doctora en Farmacia i Veterinaria, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Pere Costa
i Batllori, Doctor en Veterinaria) 2003.

La transformacién del negocio juridico como consecuencia de las nuevas tecnologias
de la informacién (Discurs d’ingrés de I'académic numerari Excm. Sr. Dr.
Rafael Mateu de Ros, Doctor en Dret, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Jaime
Manuel de Castro Ferndndez, Doctor en Dret) 2004.

La gestion estratégica del inmovilizado (Discurs d’ingrés de l'academica
numeraria Excma. Sra. Dra. Anna Maria Gil Lafuente, Doctora en Ciéncies
Economiques i Empresarials, i contestacié per 'Exem. Sr. Dr. Josep J. Pint6 i
Ruiz, Doctor en Dret) 2004.
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Los costes bioldgicos, sociales y econdmicos del envejecimiento cerebral (Discurs
d’ingrés de l'académic numerari Excm. Sr. Dr. Félix E Cruz-Sinchez,
Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Josep Pla
i Carrera, Doctor en Matematiques) 2004.

El conocimiento glaciar de Sierra Nevada. De la descripcion ilustrada del
siglo XVIII a la explicacion cientifica actual. (Discurs d’ingrés de 'académic
numeri Exem. Sr. Dr. Antonio Gémez Ortiz, Doctor en Geografia, i
contestacié per 'académica de niimero Excma. Sra. Dra. Maria Teresa

Anguera Argilaga, Doctora en Filosofia i Lletres (Psicologia) )2004.

Los beneficios de la consolidacion fiscal: una comparativa internacional
(Discurs de recepcié com a académic d’Honor de 'Excm. Sr. Dr. Rodrigo
de Rato y Figaredo, Director-Gerent del Fons Monetari Internacional.
El seu padri d’investidura és 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Jaime
Manuel de Castro Ferndndez, Doctor en Dret) 2004.

Evolucion historica del trabajo de la mujer hasta nuestros dias (Discurs
d’ingrés de 'académic numerari Execm. Sr. Dr. Eduardo Alemany Zaragoza,
Doctor en Dret, i contestacié per 'acadéemic de nimero Excm. Sr. Dr.

Rafel Orozco i Delclés, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2004.

Geotecnia: una ciencia para el comportamiento del terreno (Discurs d’ingrés
de 'académic numerari Excm. Sr. Dr. Antonio Gens Solé, Doctor en
Enginyeria de Camins, Canals i Ports, i contestacié per I'académic de
nimero Excm. Sr. Dr. Eugenio Onfate Ibdnez de Navarra, Doctor en
Enginyeria de Camins, Canals i Ports) 2005.

Sessid académica a Perpinya, on actuen com a ponents; Excma. Sra. Dra.
AnnaMaria Gil Lafuente, Doctora en Ciéncies Econdmiques i Empresarials
i Exem. Sr. Dr. Jaume Gil-Aluja, Doctor en Ciéncies Economiques i
Empresarials: “Nouvelles perspectives de la recherche scientifique en economie
et gestion”; Excm. Sr. Dr. Rafel Orozco i Delcds, Doctor en Medicina i
Cirurgia: “Limpacte médic i social de les cél-lules mare”; Excma. Sra. Dra.
Anna Maria Carmona i Cornet, Doctora en Farmacia: “Nouvelles strategies
oncologiques™; Excm. Sr. Dr. Pere Costa i Batllori, Doctor en Veterinaria:
“Les résistences bacteriénnes a les antibiotiques”. 2005.

Los procesos de concentracion empresarial en un mercado globalizado y la
consideracion del individuo (Discurs d’ingrés de 'académic de niimero
Excm. Sr. Dr. Fernando Casado Juan, Doctor en Ciéncies Econdomiques
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i Empresarials, i contestacié de 'Excm. Sr. Dr. Josep Ma. Costa i Torres,
Doctor en Ciencies Quimiques) 2005.

“Son nou de flors els rams li renc” (Discurs d’ingrés de 'académic numerari
Excm. Sr. Dr. Jaume Vallcorba Plana, Doctor en Filosofia i Lletres (Seccié
Filologia Hispanica), i contestacié per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr.
José Enrique Ruiz-Domeénec, Doctor en Filosofia i Lletres) 2005.

Historia de la anestesia quirdrgica y aportacion espanola mds relevante
(Discurs d’ingrés de I'academic de niimero Excm. Sr. Dr. Vicente A.
Gancedo Rodriguez, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per
'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Josep Llort i Brull, Doctor en Ciéncies
Econdmiques i Empresarials) 2006.

El amor y el desamor en las parejas de hoy (Discurs d’ingrés de I'academic
de ntimero Excm. Sr. Dr. Paulino Castells Cuixart, Doctor en Medicina
i Cirurgia, i contestacié per I'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Joan
Trayter i Garcia, Doctor en Ciéncies Econdomiques i Empresarials) 2006.

El fenomen mundial de la deslocalitzacié com a instrument de reestructuracio
empresarial (Discurs d’ingrés de 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Alfredo
Rocafort i Nicolau, Doctor en Ciencies Economiques i Empresarials, i
contestacié per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Isidre Fainé i Casas,
Doctor en Ciéncies Econdomiques i Empresarials) 2006.

Biomaterials per a dispositius implantables en l'organisme. Punt de trobada
en la Historia de la Medicina i Cirurgia i de la Tecnologia dels Materials
(Discurs d’ingrés de I'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Josep Anton
Planell i Estany, Doctor en Ciéncies Fisiques, i contestacié per 'academic
de nimero Excm. Sr. Dr. Pere Costa i Batllori, Doctor en Veterinaria)
2006.

La ciéncia a ['Enginyeria: El llegat de [école polytechnique. (Discurs d’ingrés
de 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Xavier Oliver i Olivella, Doctor
en Enginyeria de Camins, Canals i Ports, i contestacié per I'académic de
namero Excm. Sr. Dr. Josep Pla i Carrera, Doctor en Matematiques) 2006.

El voluntariat: Un model de mecenatge pel segle XXI. (Discurs d’ingrés de
l'académica de ntimero Excma. Sra. Dra. Rosamarie Cammany Dorr,
Doctora en Sociologia de la Salut, i contestacié per 'Excma. Sra. Dra.
Anna Maria Carmona i Cornet, Doctora en Farmacia) 2007.
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El factor religioso en el proceso de adhesion de Turquia a la Unidn Europea.
(Discurs d’ingrés de I'academic de niimero Excm. Sr. Dr. Josep Maria Ferré
i Marti, Doctor en Dret, i contestacié per I'académic de nimero Excm. Sr.

Dr. Carlos Dante Heredia Garcia, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2007.

Coneixement i ética: reflexions sobre filosofia i progrés de la propedéutica médica.
(Discurs d’ingrés de I'académic de ndmero Excm. Sr. Dr. Marius Petit i
Guinovart, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per I'académic de
namero Excm. Sr. Dr. Josep Gil i Ribas, Doctor en Teologia) 2007.

Problemidtica de la familia ante el mundo actual. (Discurs d’ingrés de
'académic honorari Excm. Sr. Dr. Gustavo José Noboa Bejarano, Doctor
en Dret, i contestacié per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Paulino
Castells Cuixart, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2007.

Alzheimer: Una aproximacid als diferents aspectes de la malaltia. (Discurs
d’ingrés de I'académica honoraria Excma. Sra. Dra. Nuria Durany Pich,
Doctora en Biologia, i contestacié per I'academic de nimero Excm. Sr. Dr.
Eugenio Onate, Doctor-Enginyer de Camins, Canals i Ports) 2008.

Guillem de Guimera, Frare de ['hospital, President de la Generalitat i gran
Prior de Catalunya. (Discurs d’ingrés de 'académic honorari Excm. Sr.
Dr. Josep Maria Sans Travé, Doctor en Filosofia i Lletres, i contestacié per
I'académic de ndmero Excm. Sr. D. José E. Ruiz Doménec, Doctor en

Filosofia Medieval) 2008.

La empresa y el empresario en la historia del pensamiento econémico. Hacia
un nuevo paradigma en los mercados globalizados del siglo XXI. (Discurs
d’'ingrés de I'académic corresponent Excm. Sr. Dr. Guillermo Sdnchez
Vilarifio, Doctor Ciéncies Econdmiques i Financeres, i contestacié per
'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Jaume Gil Aluja, Doctor en Ciéncies
Econdmiques i Financeres) 2008.

Incertesa i bioenginyeria (Sessié Acadeémica dels acadeémics corresponents
Excm. Sr. Dr. Joaquim Gironella i Coll, Doctor en Medicina i Cirurgia
amb els ponents Excm. Sr. Dr. Joan Anton Planell Estany, Doctor en
Ciencies Fisiques, Excma. Sra. Dra. Anna M. Gil Lafuente, Doctora en
Ciencies Economiques i Financeres i Il-Im. Sr. Dr. Humberto Villavicencio
Mavrich, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2008.
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Els Ponts: Historia i repte a [enginyeria estructural (Sessié Académica dels
académics numeraris Excm. Sr. Dr. Xavier Oliver Olivella, Doctor en
Enginyeria de Camins, Canals i Ports, i Exem. Sr. Dr. Eugenio Ofate
Ibdnez de Navarra, Doctor en Enginyeria de Camins, Canals i Ports,
amb els Ponents Il-Im. Sr. Dr. Angel C. Aparicio Bengoechea, Professor i
Catedratic de Ponts de 1"escola Tecnica Superior d"Enginyers de Camins,
Canals i Ports de Barcelona, Il-lm. Sr. Dr. Ekkehard Ramm, Professor,
institute Baustatik) 2008.

Marketing  politico y sus resultados (Discurs d’ingrés de I'académic
corresponent Excm. Sr. Dr. Francisco Javier Maqueda Lafuente, Doctor
en Ciencies Economiques i Empresarials i contestacié per 'académica
de niimero Excma. Sra. Dra. Anna M. Gil Lafuente, Doctora en Ciéncies
Econdmiques i Financeres) 2008.

Modelo de prediccion de “Enfermedades” de las Empresas a través de relaciones
Fuzzy (Discurs d’ingrés de I'académic corresponent Excm. Sr Dr. Antoni
Terceno Gémez, Doctor en Ciéncies Econdmiques i contestacié per

l’académic de nimero Excm. Sr. Dr. Paulino Castells Cuixart, Doctor en
Medicina) 2009.

Células Madre y Medicina Regenerativa (Discurs d’ingrés de I'académic
corresponent Excm. Sr. Dr. Juan Carlos Izpista Belmonte, Doctor en
Farmacia i contestacié per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Joaquim
Gironella i Coll, Doctor en Medicina) 2009.

Financiacion del déficit externo y ajustes macroecondmicos durante la crisis
financiera El caso de Rumania (Discurs d’ingrés de 'académic corresponent
Excm. Sr. Dr. Mugur Isarescu, Doctor en Ciencies Economiques, i
contestacié per 'academic de nimero Excm. Sr. Dr. Alfredo Rocafort
Nicolau, Doctor en Ciéncies Economiques i Empresarials) 2009.

El legado de Jean Monnet (Discurs d’ingrés de I'academica numeraria
Excma. Sra. Dra. Teresa Freixas Sanjudn, Doctora en Dret, i contestacié
per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Fernando Casado Juan, Doctor
en Ciéncies Economiques) 2010.

La economia china: Un reto para Europa (Discurs d’ingrés de I'academic
numerari Excm. Sr. Dr. Jose Daniel Barquero Cabrero, Doctor en Ciéncies
Humanes, Socials i Juridiques, i contestacié per 'académic de nimero
Excm. Sr. Dr. Alfredo Rocafort Nicolau, Doctor en Ciencies Econdomiques
i Empresarials) 2010.
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Les radiacions ionitzants i la vida (Discurs d’ingrés de 'académic numerari
Excm. Sr. Dr. Albert Biete i Sola, Doctor en Medicina, i contestacié per
I'académic de nimero Excm. Sr. Dr. David Jou i Mirabent, Doctor en
Ciencies Fisiques) 2010.

Gestid del control intern de riscos en l'empresa postmoderna: ambits economic
i juridic (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm. Sr. Dr. Ramon
Poch i Torres, Doctor en Dret i Ciéncies Econdmiques i Empresarials, i
contestaci6 per I'académica de nimero Excma. Sra. Dra. Anna Maria Gil i
Lafuente, Doctora en Ciencies Economiques i Empresarials) 2010.

16picos tipicos y expectativas mundanas de la enfermedad del Alzheimer (Discurs
d’ingrés de | “académic de niimero Excm. Sr. Dr. Rafael Blesa, Doctor en
Medicina i Cirurgia, i contestacié per I’académic de nimero Excm. Sr. Dr.
Josep Llort i Brull, Doctor en Ci¢ncies econdmiques i Dret) 2010.

Los Estados Unidos y la hegemonia mundial: ;Declive o reinvencién? (Discurs
d’ingrés de l'académic corresponent Excm. Sr. Dr. Mario Barquero i
Cabrero, Doctor en Economia i Empresa, i contestaci6 per 'academic de
ndmero Excm. Sr. Dr. Alfredo Rocafort i Nicolau, Doctor en Ciéncies
Economiques i Empresarials) 2010.

El derecho del Trabajo encrucijada entre los derechos de los trabajadores y el
derecho a la libre empresa y la responsabilidad social corporativa (Discurs
d’ingrés de | “académic de ndmero Excm. Sr. Dr. José Luis Salido Bands,
Doctor en Dret, i contestacié per 'académic de nimero Exem. Sr. Dr.
Manuel Subirana Canterell) 2011.

Una esperanza para la recuperacion econdmica (Discurs d’ingrés de 'academic
numerari Excm. Sr. Dr. Jaume Gil i Lafuente, Doctor en Econdmiques, i
contestacié per 'académic de ndmero Excm. Sr. Dr. Josep Gil i Ribas,
Doctor en Teologia) 2011.

Certeses i incerteses en el diagnostic del cancer cutani: de la biologia molecular
al diagnostic no invasiu (Discurs d'ingrés de 'académic numerari Excm.
St. Dr. Josep Malvehy, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per
I'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Josep Llort, Doctor en Econdomiques
i Dret) 2011.

Una mejor universidad para una economia mds responsable (Discurs d’ingrés
de Pacadémic numerari Excm. Sr. Dr. Senén Barro Ameneiro, Doctor en
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Ciencies de la Computacié i Intel-ligéncia, i contestacié per 'academic de
ndmero Excm. Sr. Dr. Jaume Gil i Aluja, Doctor en Ciéncies Econdomiques
i Empresarials) 2012.

La transformacié del mon després de la crisi. Una analisi poliédrica i
transversal (Sessié inaugural del Curs Académic 2012-2013 on participen
com a ponents: 'Excm. Sr. Dr. José Juan Pinté Ruiz, Doctor en Dret: “E/
Derecho como amortiguador de la inequidad en los cambios y en la Economia
como impulso rehumanizador” Excma. Sra. Dra. Rosmarie Cammany
Dorr, Doctora en Sociologia de la Salut: “Salut: mitja o finalitat?”, Excm.
Sr. Dr. Angel Aguirre Baztdn, Doctor en Filosofia i Lletres: “Globalizacion
Econdmico-Cultural y Repliegue Identitario”, Excm. Sr. Dr. Jaime Gil Aluja,
Doctor en Econdmiques: “La ciencia ante el desafio de un futuro progreso
social sostenible” i Excm. Sr. Dr. Eugenio Onate Ibanez de Navarra, Doctor
en Enginyeria de Camins, Canals i Ports: “El reto de la transferencia de los
resultados de la investigacion a la industria”), publicacié en format digital
www.reialacademiadoctors.cat, 2012.

La quantificacié del risc: avantatges i limitacions de les assegurances (Discurs
d’ingrés de I'académica numeraria Excma. Sra. Dra. Montserrat Guillén
i Estany, Doctora en Ciéncies Economiques i Empresarials, i contestacié
per 'académica de nimero Excma. Sra. Dra. M. Teresa Anguera i Argilaga,
Doctora en Filosofia i Lletres-Psicologia) 2013.

El procés de la visio: de la llum a la consciéncia (Discurs d’ingrés de 'académic
numerari Excm. Sr. Dr. Rafael Ignasi Barraquer i Compte, Doctor en Me-
dicina i Cirurgia, i contestacién per I'académic de nimero Excm. Sr. Dr.
José Daniel Barquero Cabrero, Doctor en Ciencies Humanes, Socials i
Juridiques) 2013.

Formacidn e investigacion: creacion de empleo estable (Discurs d’ingrés de
I'académic numerari Excm. Sr. Dr. Mario Barquero Cabrero, Doctor en

Economia, i contestacié per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. José Luis
Salido Bants, Doctor en Dret) 2013.

El sagrament de I'Eucaristia: de I'Ultim Sopar a la litirgia cristiana antiga
(Discurs d’ingrés de I'academic numerari Excm. Sr. Dr. Armand Puig i
Tarrech, Doctor en Sagrada Escriptura, i contestacié per 'académic de nd-
mero Excm. Sr. Dr. Jaume Vallcorba Plana, Doctor en Filosofia i Lletres)
2013.
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Al hilo de la razén. Un ensayo sobre los foros de debate (Discurso de ingreso
del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Enrique Tierno Pérez-Relafio,
Doctor en Fisica Nuclear, y contestacién por la académica de nimero Ex-
cma. Sra. Dra. Ana Maria Gil Lafuente, Doctora en Ciencias Econédmicas
y Empresariales) 2014.

Col-leccié Reial Academia de Doctors — Fundacién Universitaria Eserp

1. La participacid del Sistema Nervids en la produccid de la sang i en el procés
cancerds (Discurs d’ingrés de 'academic numerari Excm. Sr. Dr. Pere
Gascén i Vilaplana, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per
I'académica de nimero Excma. Sra. Dra. Montserrat Guillén i Estany,
Doctora en Ciéncies Econdmiques i Empresarials) 2014.
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La Prof. Montserrat Guillén és catedraticad’Eco-
nometria de la Universitat de Barcelona (UB),
professora visitant de la Universitat de Paris II-
Panthéon-Assas i directora del grup de recerca
del Risc en Finances i Assegurances, Riskcenter.
Es llicenciada en Ciéncies Matematiques (UB),
Master en Analisi de Dades (University of Essex)
i doctora en Ciéncies Economiques i Empresari-
als (UB). Obtingué la distincio ICREA Academia
2011.

La seva recerca abasta la quantificacio de ris-
cos, lestadistica en assegurances, Uanalisi de
Uenvelliment, la qualitat de vida i els siste-
mes de proteccio publica i privada: pensions i
dependéncia. Ha publicat més d’un centenar
d’articles. Té una amplia activitat de recerca
internacional, amb col-laboracions a la Univer-
sitat de Texas at Austin, City University London,
Heriott-Watt University i Wharton School. Ha
estat presidenta de la European Group of Risk
and Insurance Economists de la Geneva Associ-
ation. Es editora de revistes internacionals com
ASTIN Bulletin - The Journal of the Internatio-
nal Actuarial Association i Journal of Risk and
Insurance. Es autora del llibre de referéncia
Quantitative Operational Risk Models, ha diri-
git tesis doctorals i ha format part de tribunals
de tesi a Franca, Beélgica, Regne Unit i Estats
Units. Ha rebut el reconeixement de la Casualty
Actuarial Society dels Estats Units i el Premi
Internacional d’Assegurances. Ha participat en
nombrosos projectes d’innovacio en Uambit de
la gestio i quantificacio de riscos (Mapfre, BBVA,
FEF, AXA Research Fund i RecerCaixa). Des de
2013 és Acadéemica de Nimero de la Reial Aca-
déemia de Doctors.



..... si el sistema nervios ho controla tot, des de la respiracio als batecs del cor, per que
no hauria de regular i controlar també el sistema sanguini?“

..... la Natura és molt savia i després de milions d’anys d’evolucio és clar que no fa res
perqué si.... Qué hi fan doncs receptors de neuropeéptids i neurotransmissors en les
cél-lules canceroses? Si hi son és per una rad natural: perqué esperen ser activats
per aquests mateixos factors. Per tant, la connexio entre el sistema nervios i el procés
canceros existeix.”

Pere Gascon i Vilaplana

Col-leccio Reial Académia de Doctors - Fundacion Universitaria Eserp
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