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« ...il faut bien considérer comme le résultat d'un bricolage cosmique ce
qui reste & la fois le probléme le plus déconcertant et le conte le plus
étonnant: la formation d'un étre humain”

Francois Jacob. Le jeu des posibles: Essai sur la diversité du vivant,
Ed. Fayard, 1981






PRESENTACIO ......ooooiieiieeieieeeeeee e 11
DISCURS D’INGRES ...........oorvvirineiieneieeseess e 13
INTRODUCCIO ......cccuieiiitieieeiesiteieeeesteessesaesseessesseesseesessnens 13
1. DESCOBRIMENT DE LOXIGEN .........coooomivmremnrenreiereeresseeereenes 19
2. CARACTERISTIQUES I FORMACIO DE LOXIGEN..................... 25

3. FUNCIONS DE LOXIGEN EN LORGANISME HUMA.
REACCIONS DE OXIDO-REDUCCIO ..........c.coooorvrrrrererrerrerinn. 33

4. FORMACIO MITOCONDRIAL D’ESPECIES REACTIVES

DE LOXIGEN ...ttt ettt ettt s ve e et ba e s nae e 45
5. SISTEMA NERVIOS CENTRAL I ESTRES OXIDATIU.................. 51
BIBLIOGRAFIA ...ttt ettt eeava e e 61
DISCURS DE CONTESTACIO .......coovveverrrrrreeiainnssenesnssereeiennns 67
Publicacions de la Reial Académia de Doctors ........cceeeevevreverinnenene. 75






%%
8

PRESENTACIO

Excel.lentissim Senyor President,
Excel.lentissims Senyors i Senyores Académics,
Excel.lentissimes Autoritats,

Familia, Amics, Senyores i Senyors

Desitjo que les meves primeres paraules siguin d’agraiment a la
Reial Académia Europea de Doctors per 'honor que represen-
ta haver-ne estat acceptada com a membre, i especialment al
seu president 'Excm. President Dr. Alfredo Rocafort Nicolau
per fer-lo possible i per la seva amabilitat i disponibilitat. Uns
agraiments molt especials a 'Excm. Dr. Rafael Blesa Gonzalez
per acompanyar-me en el discurs de contestacié a les meves
paraules d’ingrés a '’Académia i per la seva amistat. En aquest
acte important per mi, vull tenir un record emotiu especial per
I'Excm. Sr. Dr. José Llort Brull, Académic Numerari de la Raed
des de I'any 1982 que ens ha deixat recentment. Era un home
bo i el guardaré sempre en el meu record.

Per a mi representa un gran honor estar aqui avui amb tots
els membres que integren la Reial Académia, i una satisfaccié
i alegria poder compartir-ho amb la meva familia i els amics
aqui presents, en particular els companys de la universitat i els
membres del meu grup de recerca que han fet possible molts
dels merits que m’han sigut reconeguts.
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El discurs que tot seguit exposaré, tracta de la vida com una llar-
ga oxidaci6. El meu grup de recerca investiga els canvis molecu-
lars i cel-lulars presents en I'envelliment cerebral i en malalties
neurodegeneratives com la malaltia de Parkinson i d’Alzheimer
o esclerosi multiple. En cada malaltia les arees cerebrals afecta-
des son diferents, lo que determina la seva clinica pero en totes
elles la mort neuronal sassocia amb problemes comuns derivats
de reaccions d’oxidacié i de I'estres oxidatiu causat en part per
precipitats de proteines. D’aqui la meva proposta de mostrar la
vida a la terra com una llarga oxidacié.

El titol representa també un petit homenatge als milers d’es-
tudiants de medicina de la facultat a qui he intentat ensenyar
bioquimica durant més de 40 anys. No se realment la formacié
que els he pogut transmetre, ni la bioquimica que recorden,
pero la frase La vida es una llarga oxidacié es la frase que han
posat de relleu en el meu perfil de Patatabrava.com, i penso
que esta encertada. Una precisié final: malgrat que els aspectes
que tractaré avui tenen la seva base en les multiples reaccions
quimiques del metabolisme i de la neuroquimica, he considerat
mes adient reduir al minim la seva utilitzacié i substituir-les per
una breu descripci6 dels processos que es realitzen. En 'apartat
de Bibliografia he referenciat els llibres de bioquimica que per-
meten ampliar els continguts moleculars.
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%2 INTRODUCCIO

Loxigen. Sabem tots que I'oxigen existeix i que es indispensa-
ble per la vida. Es indispensable perque al ser un element molt
reactiu provoca reaccions d’oxidacié que alliberen energia. I la
vida necessita aquesta energia per existir, créixer, mantenir-se i
perpetuar-se, es a dir realitzar totes les funcions d’un esser viu.
Basta com exemple el perill que representa caure al mar des
d’un vaixell d’un passatger que no sap nadar. Si no se’l rescata
rapidament, s'ofegard per manca d’oxigen als seus teixits que
no realitzaran els treballs necessaris al seu manteniment.

Amb la respiracié, captem molécules d’oxigen de I'exterior que,
unides a 'hemoglobina arriben a totes les cél-lules dels nostres
teixits per generar I'energia necessaria per assegurar la vida. Es
pot fer un simil amb el motor a explosié que necessita oxigen
per cremar gasolina i poder desplagar-se. Sense oxigen no hi
haurad combustié i el cotxe quedara parat malgrat tenir el di-
posit ple. El problema sorgeix quan l'oxigen s’ha de compartir
entre nosaltres i molts cotxes, que a més emeten components
toxics, lo que resulta en problemes respiratoris severs.

Perd efecte beneficiés indispensable que representa al nostre
organisme la generacié d’energia, va acompanyat d’efectes to-
xics causats per la formacié de radicals lliures o especies reac-
tives de 'oxigen (ROS). Son radicals toxics perque tenen un
nombre senar d’electrons en lloc d’'un nombre par que dona
estabilitat. Agafen 'electré que els manca de les molecules de
Pentorn lo que les modifica greument. D’aquesta forma els ra-
dicals lliures participen directament en 'envelliment i en nom-
broses patologies, com les malalties neurodegeneratives.
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Abans de seguir es important introduir el concepte d’unicitat
de la materia viva. Com atom, ['oxigen forma part de les nos-
tres biomolecules organiques. Loxigen es part integral de I'es-
tructura de aigua, de la de tots els glucids, com la glucosa i la
fructosa, de tots els lipids com el colesterol o els triglicerids, de
totes les proteines com I'albiumina o 'hemoglobina, de tots els
acids nucleics com ’ADN o els ARNs i de totes les vitamines
com la vitamina C o la vitamina E. He citat aquests exemples
per recordar que son molecules comunes a molts essers vius, i
per il-lustrar un concepte basic en biologia com es el de la unici-
tat de la materia viva. Les plantes obtenen energia de I'oxidacié
de l'aigua captant amb la clorofil-la els fotons de la llum solar,
i els animals obtenen energia de I'oxidacié de les biomolecules
fabricades per les plantes i animals dels que s’alimenten. Tots
els processos d’obtencié d’energia son per tant processos basats
en reaccions d’oxidacié que alliberen energia i que segueixen
lleis comunes.

Com a humans, compartim amb tots els altres sers vius de la
terra les mateixes lleis que regeixen la vida, i per aixo els processos
que tenen lloc per mantenir-nos vius i en bon estat de salut a par-
tir de reaccions quimiques i fisiques no son especifics nostres, ni
tampoc les biomolecules que hi participen. Per aixo, el bricolatge
permanent que representa I'evoluci6 (F Jacob, Le jeu des posibles
1981) il'explicacié de la naturalesa humana s’ha pogut investigar
en altres organismes vius; i també permet que gran part de la
recerca medica sigui feta en organismes unicel-lulars o pluricel-
lulars, reduint la necessitat de treballar amb humans.

Pero la sessié d’avui no es el marc per fer una classe de bioqui-
mica ni de biologia, siné per mostrar que tota la nostre vida es
com una llarga oxidacid, considerant que I'envelliment s’inicia
al nostre naixement, o en el moment de la concepcié com da-
ten els xinesos, i acaba amb la mort.
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Per suposar que aquesta visi6 es pot estendre a tots els essers
vius, comengant pels vegetals que a la tardor mostren un canvi
del verd cap al negre de les seves fulles degut a reaccions d’oxi-
dacié. Es allo que observem amb els arbres de fulla caduca,
amb les praderes de posidonia del mar, que de verd passen a un
color marré negre, o allo que s'obté amb les fulles del ¢ que,
sotmeses a un procés industrial controlat d’oxidacié rendeixen
una diversitat de tes amb olors i gustos diferents. Per exemple
els tes blaus o wulong amb un 10-45% d’oxidaci6 presenten
caracteristiques organoleptiques properes als tes verds, i les dels
tes blaus amb un 70% d’oxidacié son proximes als tes negres
que ells son totalment oxidats.

També la fermentaci6 -o respiracié anaerobica perqué no hi
participa 'oxigen- descrita al segle XIX per Louis Pasteur es
un altre exemple de procés d’oxidacid, en aquest cas oxidaci6
limitada del sucre que s'aplica des de fa segles a la fabricacié del
pa, del vi, de la cervesa, del vinagre o dels formatges.

En canvi, a la tardor, el fullatge groguenc i vermellés tan es-
plendid dels arbres de fulla caduca només revela la disminucié
de produccié de clorofil-la verda degut al fred i no a una reac-
cié d’oxidacid. La clorofil-la es molt abundant als cloroplasts
en primavera i estiu i permet convertir I'energia dels fotons
de la llum solar en energia quimica gracies als canvis d’estat
d’oxidacié provocats en el magnesi de la seva estructura. En
les fulles verdes, els altres pigments, com els flavonoides i els
carotens, es troben en concentracions molt inferiors, quedant
emmascarats; i només seran visibles a la tardor quan els nivells
de clorofil-la han baixat molt. Guardem presents els noms de
flavonoides i carotens associats a pigments de colors forts per-
que els comentarem en la part final del llibre pel seu interes
com a antioxidants.
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Lhemoglobina i la clorofil-la tenen una estructura quimica si-
milar i també els dos son pigments, perd 'hemoglobina no res-
pon als fotons de la llum solar siné a la pressié d’oxigen o de
dioxid de carboni (CO,) que fixa mitjangant un atom de ferro
de la seva estructura. Si parlem de reaccions d’oxidaci6 al nos-
tre organisme amb ['oxigen subministrat per ’hemoglobina, el
primer actor serd per tant la disponibilitat de ferro per poder
sintetitzar prou hemoglobina, ja que un nivell massa baix de
ferro no ho permetra i provocara una anémia ferropénica amb
els simptomes tipics de fatiga i asténia, i un estat d’irritabilitat
associats a una manca de formacié d’energia als teixits.

Finalment, recordar que hem de compartir I'oxigen de 'atmos-
fera amb la materia inerta en la que 'oxidacié espontania dels
metalls com el ferro i el coure es molt abundant, i que molts
tractaments de materials es realitzen amb oxigen. De fet, la cre-
aci6 de la metal-largia del bronze cap a 4500 aC a Tailandia, i
mes tard, a I'entorn de 1800 aC a Europa es realitza gracies a
laire —oxigen- insuflat a través de canyes per millorar la com-
bustié del forn i augmentar-ne la temperatura, lo que permet
fabricar el bronze a partir de coure i estany i donar lloc a tota
la civilitzacié de 'Edat de Bronze, amb tendéncia progressiva al
sedentarisme en contra de la transhumancia.

Actualment I'industria metal-largica considera I'oxidacié, so-
bretot en un medi humit, la causa principal de la degradacié
dels metalls i dels seus aliatges, com es I'0xid de coure en el
llautd, o I'0xid de ferro en I'acer. Solament I'oxidacié del ferro
provocaria a nivell mundial, la dissolucié de més de 80.000
tones d’acer cada dia. Junt amb el problema ecologic que re-
presenta, les enormes despeses de proteccié per evitar la cor-
rosié s’han avaluat en mes del 2% del producte interior brut
mundial!
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Perd tornem al tema d’avui sobre la vida com una llarga oxi-
dacié. La meva presentacié esta estructurada en cinc parts. La
primera part recorda els 3 cientifics europeus que han desco-
bert 'oxigen al segle XVIII i la segona part exposa les caracte-
ristiques i propietats de 'oxigen. La tercera part mostra com el
mitocondri, la central energetica de la cel-lula forma energia
quimica gracies a reaccions de oxido reduccié. En la quarta part
sanalitzen els mecanismes que tenim per controlar el estres oxi-
datiu relacionat amb la generaci6 d’energia. En la part final es
mostra la relacié entre el estres oxidatiu, 'envelliment cerebral i
les malalties neurodegeneratives, i algunes propostes de recerca
mes innovadores.
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& 1. DESCOBRIMENT DE DPOXIGEN

X

Loxigen sha descobert graciés a la recerca de tres cientifics eu-
ropeus: 'anglés Joseph Priestley, el suec Carl Wilhelm Scheele i
el frances Antoine Lavoisier, al segle XVIII el segle de les Llums
anomenat aixi pels cientifics, fildsofs i humanistes de gran i

diversa cultura preocupats pel progrés de la societat i la justicia.
(Veure Fig. 1A)

Figura 1A. Retrart dels tres cientifics europeus descobridors de 'oxigen: 'angles
Joseph Priestley, el suec Carl Wilhelm Scheele i el frances Antoine Lavoisier.

Joseph Priestly considerat el primer descobridor de I'oxigen,
neix a prop de Leeds, Anglaterra el 13 de marg 1733, exer-
ceix de professor, cientific i predicador, en particular a 7he New
Meeting House de Birmingham, una de les congregacions més
liberals d’Anglaterra. Com a membre de la Societat de la Lluna
plena (es denominen Llunatics per reunir-se especialment les
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nits de lluna plena a fi de tornar facilment a casa) debat amb
molts dels millors pensadors de I'¢poca, com per exemple els
dos futurs padrins de Darwin. Les seves activitats i descobri-
ments cientifics li permeten publicar més de 50 llibres i escrits
sobre politica, educacié, ciéncia i religié. Pero el 1794, Priestley
decideix emigrar als Estats-Units amb la seva familia per poder
escapar de les persecucions causades per la seva actitud molt
critica envers la religié i a favor de la revolucié francesa.

Amic de Benjamin Franklin i de Tomas Jefferson estara molt
ben acollit i morira el 5 de febrer de 1804. Entre les seves apor-
tacions encara vigents, sha de mencionar la técnica que posa
a punt per dissoldre dioxid de carboni en aigua per produir
una beguda gasosa de gust agradable i picant coneguda com a
soda. Pero actualment es més recordat com a descobridor 'any
1774 de l'oxigen com a part de la seva recerca sobre fotosintesi.
Escalfant oxid de mercuri, recull dos vapors: un de mercuri es
condensa en gotes, el mercuri, i I'altre un gas alliberat en una
campana que denomina de naturalesa exaltada, perque exalta
la cremacié de les brases amb grans flames, i perqué permet
sobreviure a un ratoli una hora i sortir-ne en bones condici-
ons, exaltant la seva vida en lloc de morir en 15 minuts amb
laire habitual. Quan ell mateix inhala el nou gas descriu “una
sensacié pulmonar no molt diferent, perd es sent el pit particu-
larment lleuger, i despres molt comode durant un temps”. (J.
Priestley An Account of Further Discoveries in Air, Philosophi-
cal Transactions of the Royal Society, 1775).

La realitat es que el quimic suec Carl Wilhelm Scheele (1742-
1786) que va posar Suécia com a referent en el mén de la qui-
mica, havia aillat 'oxigen i altres elements abans, en 1772-73,
perd volent recollir tota la seva recerca en un sol llibre, “Che-
mische Abhandlung von der Luft und der Feuer “(Tractat quimic

de laire i del foc), el seu editor va retardar-ne la publicacié fins a
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'any 1777. Per aix0 es va atribuir i encara s’atribueix en molts
escrits el merit del descobriment a John Priestley.

De totes formes, I'historia del descobriment de I'oxigen acaba
més endavant amb el francés Antoine Lavoisier (1743- 1794),
un fildsof i gran economista. considerat el creador de la quimi-
ca organica amb la publicacié en 1789 del seu Tractar elemental
de quimica (Lavoiser A. 1789) que tindra 9 edicions en frances,
5 en angles, 3 americanes, 3 alemanyes, 2 holandeses, 1 espa-
nyola (1798), 1 mexicana, i fins i tot 1 japonesa. (Fig. 1B)

Figura 1B. El Tractat elemental de quimica de Lavoisier publicat en 1789
considerat I'inici de la quimica organica

(Adaptat de Cell Med. Press 2016 i de https://commons.wikimedia.org/)

De familia culte, es forma al Collegi de les 4 Nacions, 'inic
de Paris que a part d’historia i literatura ensenya matematiques
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i ciéncies. Llicenciat en dret, deixa la seva plaga d’advocat al
Parlament de Paris per ingressar en 1768 com a quimic a la
Real Académia de Ciéncies, feina que l'interessa molt més. El
mateix any comprant accions de la Ferme Générale, una societat
de financers encarregada de la col-lecta dels impostos indirectes
de la monarquia, i abolida en 1789 per I'’Assemblea Constitu-
ent, esdevé Fermier Général, lo que li assegura unes rentes molt
elevades. Casat el 1771 amb Marie-Anne Pierrette Paulze de 14
anys que vol escapar d’un matrimoni amb el comte d’Amerval,
que la triplicava en edat, la seva dona de familia molt rica apor-
ta una bona dot i una formacié solida en angles, llati, ciencia i
dibuix. Com es pot observar en el gravat de la figura 1C, sera
la seva col-laboradora, fent traduccions e il-lustracions d’obres
cientifiques i escrivint-ne prolegs fins a la mort de Lavoisier,
guillotinat el 8 de maig de 1794 als 50 anys per ordre de Marat
sota el Regnat del Terror junt amb molts altres accionistes de la
Ferme Générale.

C

Figura 1C. Marie Anne Lavoisier apunta en una taula les dades de I'experiment
sobre la respiracié humana que fan Laplace i Lavoisier

(Adaptat de Cell Med. Press 2016 i de https://commons.wikimedia.org/)
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Lany 1774 Priestley i Scheele informen Lavoisier dels seus des-
cobriments. El seu carrec de Fermier Général i la seva fortuna
li permet tenir el laboratori més ben equipat d’Europa amb
aparells de gran precisié. Molt preocupat per definir i mesurar
tots els aspectes que poden participar en un procés quimic o
biologic, que sigui 'oxidacié d’'un metall o la respiraci6 animal,
demostra que l'aire atmosferic esta format per una barreja de
dos gasos, un primer “el principi actiu” un element quimic que
anomena oxigen, present en un 20% de l'aire i que produeix la
combustid, 'oxidacié de metalls i permet la respiracié, i un altre
el nitrogen, sense activitat (Sur la combustion en général,1777).

Per identificar i quantificar els intercanvis de gasos que tenen
lloc durant la respiracid, i la relacié amb la generacié de ca-
lor, col-labora amb el matematic Pierre Simon Laplace. Junts
desenvolupen un calorimetre que permet tenir tancats en una
gabia en condicions controlades d’aire i temperatura, animals
en lliure moviment com el conill, gat, gos i fins i tot un cavall
durant varies hores. Mesuren també la relacié entre activitat
humana, consum d’oxigen i calor, mostrant que a més activitat,
més consum d’oxigen i més calor alliberada (Fig. 1C).

D’aquesta forma els dos cientifics demostren el consum de
Poxigen en la respiracié que consideren com una combusti6
lenta que allibera CO,, aigua, i calor. Amb aquest descobri-
ment han demostrat també Iexisténcia de I'estat gasos com a
tercer estat de la materia despres de Uestat solid i liquid previa-
ment establerts.

La coneguda maxima de Lavoisier en el seu Tractat elemental
de quimica de 1789 “Res es perd, res es crea, tot es transforma”
es de fet una parafrasi de “Res neix ni res mor, pero unes coses ja
existent es combinen i després es separen de nou”, del filosof grec
presocratic Anaxagores (500aC-428aC) que crea a Atenes la
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primera escola de filosofia en 450aC, amb Pericles i Euripid
d’alumnes, i que sosté que la intel-ligéncia (en grec antic vodg)
ordena el mén organitzant i diferenciant la materia del ser.

Resumint, en el segle XVIII, Priestley, Scheele, Lavoisier i els
seus col-laboradors varen demostrar I'existéencia de 'oxigen
com un gas incolor, inodor i insipid present en 20% de laire,
i format en el procés de fotosintesi de les plantes verdes. Varen
determinar també que només en presencia d’oxigen poden te-
nir lloc la combustié de la llenya i del carbé, 'oxidacié o corro-
si6 dels metalls, i el procés de respiracié en els animals.

Actualment els coneixements sobre 'oxigen son mes amplis i

precisos, tant per lo que concerneix les seves caracteristiques
moleculars com les seves funcions biologiques.
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82 2. CARACTERISTIQUES I FORMACIO
DE DPOXIGEN

Caracteristiques de 'oxigen

A Tl'univers, I'oxigen es el tercer element més abundant en mas-
sa despres de 'hidrogen i I'heli. A la terra, combinat amb altres
elements forma part de nombroses molécules, com I'aigua, els
silicats i la sorra, representa un 47% de la massa de I'escorca
terrestre i 21% del volum de I'atmosfera. Com a 89% de la
massa de I'aigua es oxigen, es també 'element més abundant
en massa de la materia viva. De niimero atomic 8 i representat
pel simbol O (aqui trobem un aspecte de la simplificacié apor-
tada per A. Lavoisier i els seus col-laboradors per identificar els
elements quimics amb un simbol que correspon a la primera
o a dues lletres del seu nom frances, lo que els fa molt facil de
recordar), dos atoms d’oxigen es combinen per formar la mo-
lécula de dioxigen, més sovint anomenada molecula d’oxigen i
representada com a O, i de pes molecular 16 (Fig. 2)

Loxigen es caracteritza per ser un element altament reactiu que
forma facilment oxids amb la majoria dels elements coneguts
de la materia viva i inerta, gracies a la seva electronegativitat
molt elevada (= capacitat d’atreure electrons d’altres atoms),
només superada per la del fluor. Aquesta electronegativitat ele-
vada li confereix una gran inestabilitat i provoca que interacci-
oni rapidament amb elements del seu entorn per formar una
diversitat de molécules oxidades en la matéria viva i la matéria
inerta, amb les quals comparteix electrons complint la regla de
loctet.
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Figura 2. Uatom d’hidrogen conté 1 sol electrd en la primera capa electronica.
Latom d’oxigen conté 2 electrons en la primera capa electronica i 6 en la segona.
Segon la regla de l'octet, només els electrons de I'tltima capa es consideren per
explicar una reaccié quimica. Quan I'tltima capa conté el seu maxim de 2 o de 8
electrons, 'element es el maxim d’estable. Es lo que té lloc en la molécula d’aigua
i en la molecula d’oxigen. Com es mostra amb el radical superoxid,
quan el nombre d’electrons es senar es forma un radical lliure molt reactiu i toxic.
(Adaptat de https://commons.wikimedia.org/)

Una forma simple d’explicar I'electronegativitat de I'oxigen es
aplicar la regla de 'octet: en un atom els electrons es distribu-
eixen en capes electroniques ordenades, la primera conté un
maxim de 2 electrons i les altres un maxim de 8. Només els
electrons de I'iltima capa es consideren per explicar una reaccié
quimica. Quan I'iltima capa conté el seu maxim de 2 o de 8
electrons, 'element es el maxim d’estable. Es lo que s'observa
amb els gasos nobles com lheli, el neé o el cripté que tenen
una reactivitat molt baixa. Per arribar a ser estables i perdre
la seva reactivitat, els altres elements quimics reaccionen entre
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ells, posant en com electrons de I'tltima capa per arribar a te-
nir-ne 8 que formen enllagos quimics. Lexcepcié es 'hidrogen
que al tenir un sol electrd sestabilitza compartint-lo amb un altre
element per arribar a tenir-ne dos. Loxigen amb 6 electrons en la
capa externa necessita 2 electrons d’altres elements per estabilit-
zar-se i disminuir la seva reactivitat. Es lo que es denomina una
reacci6 de oxido-reduccié en la qual participen dos components,
un aporta electrons i I'altre els guanya, i s'allibera sempre energia.
Es lo que sobserva amb la formaci6 dels oxids metal-lics com
els de ferro, coure o d’alumini en els quals cada atom de metall
aporta electrons que son captats per 'oxigen, o amb la formaci6
de la molecula d’aigua, en la que l'electronegativitat de 'oxigen
atreu els electrons de dos atoms d’hidrogen formant una capa
externa completa de 8 electrons estable (Fig. 2) .

La selecci6 de 'oxigen com element essencial de la materia viva
es basa en la seva electronegativitat elevada, que fa que participi
en reaccions de oxido-reduccié que alliberen energia, energia
que sera aprofitada en una segona etapa per la cél-lula per rea-
litzar els seus treballs i aixi mantenir-se viva.

Formacié de 'oxigen
g

Com l'oxigen es consumeix de forma continuada a la materia
viva i la materia inerta mitjangant la combinacié sistematica
i rapida dels seus atoms amb qualsevol element que aporti 2
electrons als seus 6 per crear una estructura mes estable, sha
de produir de forma permanent a fi d’assegurar la seva disponi-
bilitat suficient a 'atmosfera. A la terra, només els organismes
autotrofs o fotosintetics (plantes verdes, algues, cianobacteris)
poden sintetitzar oxigen i alliberar-lo a 'atmosfera gracies a la
reaccié que realitzen amb l'aigua, aprofitant I'energia dels fo-
tons de la llum solar. De fet es amb l'aparicié d’aquests orga-
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nismes fotosintetics fa uns 2.500 milions d’anys que I'oxigen
comenga a acumular-se a I'atmosfera.

A l'¢poca carbonifera fa uns 300 milions d’anys, la seva presen-
cia atmosferica era molt superior a 'actual, provocant el gigan-
tisme dels animals caracteritzat per la seva capacitat d’absorbir
oxigen inversament proporcional a les seves mides, com son els
amfibis i els insectes com la libel-lula Meganeura de 75cm.

En aquesta ¢poca, els boscos son més extensos per la baixada
progressiva del nivell del mar i produeixen inicialment mes oxi-
gen, pero al no poder ser descomposts per animals i bacteris que
encara no han adquirit la capacitat de digerirlos, formen la lig-
nina que sera aprofitada milions d’anys mes tard en la revolucié
industrial associada amb grans pol-lucions. Sembla ser que la
reduccié de l'oxigen atmosferic que ha tingut lloc des de I'¢po-
ca carbonifera fins al 21% de la nostre ¢poca no seria deguda a
un excés de consum causat per reaccions massives d’oxidaci6 de
la materia viva i/o inerta. Lexplicacié més acceptada I'associa
amb una reduccié important de la formacié d’oxigen per la
falta de CO, (indispensable per realitzar la fotosintesi com es
veura mes endavant) al no existir animals i bacteris capagos de
descompondre la lignina. De fet, el final de I'¢poca carbonifera
sassocia amb l'aparicié dels Agaricomycetes, una nova especie
de bolets que podien degradar totalment la lignina graciés a
expressié dels enzims d’oxidacié les lignina-peroxidases.

Entre cientifics no existeix realment un consens per explicar
perqug, a la nostre epoca, 'oxigen a 'atmosfera sha estabilitzat
en un 21%, en un equilibri entre la seva produccié i el seu con-
sum que assegura la vida a la terra en les condicions estables ac-
tuals. Perd hauriem de ser tots conscients que la industrialitza-
cié massiva i mal gestionada a nivell mundial, amb actuacions
altament irresponsables i agressives per generar uns beneficis
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financers creixents, esta causant severes alteracions del clima
i contaminacions massives impossibles de controlar, i posa en
perill aquest equilibri, i amb ell les condicions de vida actual
i futura a la terra. Veure per exemple el Tercer informe sobre el
canvi climatic a Catalunya (TICCC), coordinat pel catedratic
Javier Martin Vide, de la Universitat de Barcelona sobre les
conseqiiencies a nivell de Catalunya, i ’Acord firmat en 2015 a
Paris a la COP21 dins del Conveni Marc de les Nacions Uni-
des.

Com s’ha indicat, 'oxigen es genera tinicament mitjangant la
fotosintesi. En les plantes verdes a través de la fotolisis de I'ai-
gua que allibera oxigen lliure, I'energia fotonica de la llum solar
es transforma en energia quimica en forma de molécules ’ATP
(adenosina trifosfat) i de NADPH, H* (nicotinamid adenina
dinucleétid fosfat). Les molécules d’ATP i de NADPH, H*
obtingudes es classifiquen com a molecules riques en energia
perque alliberen una quantitat elevada d’energia quan s’hidro-
litzen.

Els mateixos organismes fotosintetics aprofiten despres a la fos-
cor 'energia d’aquestes dues molécules per sintetitzar glucids,
proteines, lipids, acids nucleics, etc., necessaris a la seva vida i
emprant CO, com a font de carboni i les sals minerals del sol
com a font de nitrogen, fosfor, calci, magnesi, etc.

El balang de tot el procés de la fotosintesi queda resumit en la
seglient reaccio:

Fotons + Aigua i elements del sol + CO ., -

Oxigen + Biomolecules organiques i inorganiques + Vapor Aigua

La fotosintesi permet a la vegada regenerar les molécules I’ATP
i de NADPH, H* que asseguren la continuitat dels treballs de
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la cél-lula i alliberar oxigen a 'atmosfera per reposar les quanti-
tats enormes consumides en reaccions d oxidacié de la matéria
viva i la matéria inerta. Es forma aixi un ecosistema amb uns
nivells constants d’oxigen a 'atmosfera, a 'aigua del mar i dels
rius, i en el qual I'energia entra com a energia solar i surt en
forma de calor alliberada de les reaccions quimiques (Fig. 3).

Plantes verdes

Minerals

Dioxid de carboni
Aigua

Calor |
] resious |

termm Tubsriuliss, COCAG, KulicaPHIL

Biomolécules Oxigen

Animals, Fongs, Bacteris

Figura 3. Esquema de 'ecosistema que permet uns nivells constants d’oxigen
ien el qual 'energia entra com a energia solar (1) i surt en forma de calor (5)
alliberada de les reaccions quimiques (3). Forma un circuit equilibrat entre la
produccié d’oxigen a la fotosintesi (2) i el consum dels organismes heterdtrofs
(animals, fongs, bacteris) en reaccions d’oxidacié que alliberen el CO,
necessari a la fotosintesi, i residus.
(Adaptat de https://commons.wikimedia.org/)

A mes per estar molt exposats al sol, aquests organismes foto-
sintetics fabriquen antioxidants potents que necessitarem tro-
bar en la nostre dieta com es veurd mes endavant. Segons els
estudis més recents, el fitoplancton dels oceans i no les plantes
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terrestres fabrica la major part de 'oxigen que s’allibera a I'at-
mosfera des dels oceans que actuen de reserva. Perdo com la
temperatura disminueix la solubilitat de I'oxigen (es la meitat
a 20°C que a 0°C), la capacitat de reserva dels oceans queda en
entredit amb ['escalfament causat pel canvi climatic.

Amb un rendiment energetic molt baix, de 'ordre de 3-8%
que permet mantenir la temperatura de la terra, la fotosintesi
captura cada any una quantitat d’energia fotonica proxima a
100 terawatts (o 100.000 milions de kwatts), unes sis vega-
des I'energia consumida anualment per la nostre civilitzacid,
i transforma unes 100.000 milions de tones de carboni en bi-
omassa. Aquestes xifres indiquen l'interés de potenciar I'accié
dels organismes fotosintetics per eliminar facilment el CO,
generat a la terra.
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& 3. FUNCIONS DE L’OXIGEN EN I’OR-
GANISME HUMA. REACCIONS DE
OXIDO-REDUCCIO

Com s’ha indicat, 'oxigen assegura la formacié d’energia a
les nostres cel-lules mitjangant reaccions d’oxidacié. El procés
d’oxidacié allibera també dioxid de carboni, aprofitat despres
en la fotosintesi per tornar a formar oxigen, formant-se un cir-
cuit equilibrat entre producci6 i consum d’oxigen, equilibri
que les activitats humanes estan alterant de forma cada vegada
mes accelerada (Fig. 3).

Es il-lustratiu 'exercici habitual que fan alumnes de batxillerat
a classe de biologia. Per mostrar la dependencia que tenim de
la fotosintesi calculen inicialment I'emissié de CO, d’una po-
blacié que no fa res mes que respirar. Sense cap altre activitat
una persona amb una dieta mitjana de 2.800 kcal emet 1.140
grams de CO, a I'atmosfera cada 24h. La poblacié d’Espanya
es de 46.445.828 habitants (INE, 2017), i la de Catalunya de
7.522.596 (IDESCAT, 2017) per la qual cosa nomes respirant,
els espanyols produeixen cada any 19.326 milions de quilos de
CO, inclosos els 3.130.152 milions de CO, dels catalans.

Per entendre com les decisions humanes incideixen sobre la
nostre qualitat de vida, i si algunes poden considerar-se ambi-
entalment sostenibles, la segona part de I'exercici consisteix en
el calcul d’emissié de CO, de les 10 centrals termiques d’Es-
panya que cremen carbd. No es consideren altres residus. En
2014 la produccié d’aquestes 10 centrals termiques va ser de
44.064 GWh, (bep:/lelperiodicodelaenergia.com/las-10-mayo-
res-centrales-termicas-de-carbon-de-espana/), alliberant a lat-
mosfera uns 39.658 milions de quilos de CO,, el doble de tot
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el CO, format en la respiracié de tots els espanyols. El calcul
representa també que en 2014 les centrals termiques de carbé
han consumit al menys el doble d’oxigen que tot el necessari
per assegurar la respiraci6 de tota la poblacié espanyola!.

Aquest exemple simple mostra com dos segles de civilitzacié
termo-industrial estan posant en perill els principis basics de
la vida al nostre planeta. Malgrat la taxa de carboni i altres
actuacions, les decisions no semblen suficients ni ben enfoca-
des. El moviment del biomimetisme iniciat fa uns 30 anys als
Estats Units considera la naturalesa formada per uns sistemes
interconnectats una font inesgotable de coneixements perd no
una font inesgotable de recursos. Sembla actualment I'inica via
capag d’oferir solucions reals i urgents a 'immens desafiament
que representa la nostre vida post-carboni a la terra (Veure per
exemple hetp:biomimicry.net; hitp:biomimicry.eul; hitp:ceebios.
com/; http:www.greenloop.eul hitp://biomimicryiberia.com/ hit-
pwww.biomival.com/). La pujanca d’aquest moviment innova-
dor en el sector social, industrial i comercial arreu del mon que-
da de manifest amb la publicaci6 en 2015 i 2016 de 3 normes
ISO especifiques. De fet, en cada vegada mes ambits internaci-
onals es demana el compliment dels estandards biomimetics en
els dissenys i productes comercialitzats.

Amb un enfoc similar, la fusié en 2016 del Centre de Recerca
en Epidemiologia Ambiental (CREAL) amb I'Institut de Salut
Global de Barcelona (ISGlobal) ha consolidat a Catalunya un
cluster innovador de coneixement lligat a la recerca per enfron-
tar reptes de salut, considerant els seus determinants ambien-
tals a nivell planetari.

Perd anem analitzant la vida com una llarga oxidacié de les nos-
tres cél-lules. En cada teixit del nostre organisme, cada cel-lula
ha de generar en els mitocondris la quantitat d’energia adapta-
da a 'execucié dels multiples treballs que necessita dur a terme
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en cada moment perque té una capacitat molt baixa d’emma-
gatzemar energia i tampoc la pot obtenir d’una altre cel-lula.

Si la cel-lula genera I'energia suficient, tindran lloc les maltiples
reaccions quimiques que representen els treballs de transport in-
tra o extracel-lular de nutrients i de components necessaris per
fabricar components cel-lulars, o els treballs d’eliminacié de resi-
dus, de comunicacié entre cel-lules, etc. necessaris per la divisi6
cel-lular, el seu creixement, el seu manteniment o reparacié. La
diversitat de reaccions quimiques que allo representa a nivell de
tot 'organisme fa necessari una coordinacié i integracié tempo-
ral dels treballs a realitzar per harmonitzar a cada moment les tas-
ques de cada teixit i entre els teixits de 'organisme. Per exemple,
el ritme cardfac sha d’incrementar per augmentar I'oxigenaci6
del teixit muscular i formar mes energia si la persona en repos vol
comengar a correr. Es lo que s'obté amb la integraci6 del sistema
nervids, hormonal i immunitari que capten i processen la infor-
macié de exterior amb la de l'interior per assegurar el funcio-
nament de l'organisme. Qualsevol afectacié d’aquests sistemes
provocara disfuncions importants en 'organisme.

La respiracié cel-lular es defineix com el procés a través del qual
es genera energia quimica amb I'oxigen en els mitocondris en
forma de molécules de ATP. Amb un rendiment d’'un 40%,
Ienergia s'acobla a la realitzacié de treballs de la cel-lula, i el
60% restant difon en forma de calor, lo que permet mantenir
la temperatura del nostre cos constant i per sobre de la tempe-
ratura ambient.

Els mitocondris

Un 90% de l'oxigen molecular actua en els mitocondris per
produir energia en forma de molecules d’ATP a partir de I'oxi-
dacié6 de glucids, triglicerids, i en menor quantitat de proteines.
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Com a centrals energetiques de molt alta eficacia de la cél-lula,
els mitocondris generen per unitat de pes de 10.000 a 50.000
vegades mes energia per segon que el sol., i la complexitat del
procés de sintesi de 'ATP i els nous conceptes que va generar
la seva identificacié van valdre fa 20 anys el premi Nobel de
Quimica a Paul D. Boyer and John E. Walker per Lelucidacié
del mecanisme enzimatic de sintesi de ’ATP

(htsp:/fwww.nobelprize.orgnobel_prizes/chemistryllaureates/1997))

Els mitocondris son uns organuls d’una micra de diametre i de
forma molt variable tancats per dues membranes repartits per
tot el citoplasma de la cel-lula (Fig. 4). El nom “mitocondri”,
d’etimologia grega, “mitos” significant “filament” i “chondros”
(49 \ » . . e

granul” reflecteix molt be la variabilitat de les seves formes.

Figura 4. Els mitocondris considerats les centrals energetiques de la cél-lula son
el lloc d’accié de 90% de l'oxigen. Mitjangant reaccions de oxido reduccié es
formen les molécules d’ATP riques en energia quimica necessaries a la realitzacié
dels treballs, perd també radicals lliures caracteritzat per tenir un electré desapa-
rellat. (Adaptat de https://commons.wikimedia.org/)
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Kollinker descriu per primera vegada els mitocondris com a
organuls de les cel-lules musculars en 1857, en 1890 Altmann
demostra la seva autonomia metabolica i genética, i Claude els
arriba a aillar per primera vegada en 1940-43 a partir d’he-
patocits, lo que permet investigar la seva funcié. Finalment en
1981 Anderson i el seu equip arriben a desxifrar el seu genoma
circular com a ADNm tot codificant, el que permet en els anys
segiients avangar en la identificaci6 i recerca de les malalties
mitocondrials

El ADNm té la peculiaritat de transmetre-se essencialment
per heréncia materna. Lovul té de 50.000 a 400.000 mole-
cules ADNm i 'espermatozou nomes 10 a 100. Localit-
zats en el flagel els mitocondris de 'espermatozou s’eliminen
quan aquest queda destruit per autofagia en la fecundacié
de '0vul, o com a molt tard en la tercera divisié cel-lular
embrionaria. Malgrat tot, uns pocs mitocondris paterns ar-
riben a participar de forma excepcional en el desenvolupa-
ment del zigot huma.

La heréncia materna de "ADNm ha permes generalitzar la seva
analisi en medicina forense, i en altres camps com I'antropolo-
gia molecular per produir arbres filogenétics a partir de la com-
paracié de TADNm d’humans de diferents regions i époques,
arribant a definir aixi un genoma mitocondrial ancestral comu,
iidentificar un individu que el tindria, anomenat la “Eva Lucy”,
Australopitecus descobert en 1974 en Etidpia, malgrat no ha-
ver-se demostrat que fos una dona. Perd molts cientifics dubten
de que els humans tinguin un sol origen, en particular despres
del descobriment en 2004 de Homo Floresiensis, el “Hobbit”
de la Illa de Flores d’Indonesia, considerada una “espécie de
mon perdut” en la qual els animals i plantes han evolucionat
de forma aillada. A mes, la recent identificacié de mitocondris
paterns en zigots ha invalidat parcialment aquesta teoria.
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Lavantatge de tancar 'oxigen dintre dels mitocondris es que
no té accés a la resta dels compartiments de la cel-lula, com el
nucli que conté 'ADNn, i no els pot danyar directament. Cada
mitocondri conté entre 2 i 10 molécules d ADNm circular i el
nombre de mitocondris varia entre uns quants i uns milers, en
funcié de lactivitat de cada teixit i dels treballs que la cel-lula
ha de realitzar en cada moment. Per exemple, la cél-lula hepa-
tica, una cel-lula sempre molt activa, te de 1.000 a 2.000 mito-
condris, fins al 20% del seu volum. Una xarxa de microtibuls
els permet desplagar-se rapidament per anar a la zona cel-lular
mes activa i amb demanda d’energia, com la terminacié sinap-
tica de les neurones.

Com es comentara mes endavant, la rellevancia de les funcions
mitocondrials fa que la seva alteracié sigui part directa del pro-
cés d’envelliment i de la fisiopatologia de nombroses malalties
musculars, cardiaques o neuronals, i en particular de les més
de 150 malalties rares classificades com a mitocondrials, que
afecten 2.5 de cada 10.000 persones i s'associen amb una o
varies mutacions dels gens implicats en la respiracié cel-lular. El
proteoma mitocondrial inclou unes 1500 proteines, totes codi-
ficades en els cromosomes del nucli, excepte les 13 codificades
en el ADNm directament relacionades amb la formacié I’ATP.

Les malalties mitocondrials es poden manifestar a qualsevol
edat perque les mutacions que les causen poden ser heretades
o adquirides. El seu diagnostic es dificil i complexa per 'hete-
rogeneitat de les manifestacions cliniques i el seu pronostic en
general dolent per la manca de tractament eficag. Actualment
sintenta sobretot evitar-ne la transmissié amb un diagnostic
preimplantacié que permet seleccionar els embrions sans. El
desenvolupament recent d’una tecnica simple per investigadors
de Barcelona i d’Estats-Units per eliminar les mutacions mito-
condrials en ovuls i embrions s’ha assajat amb exit en ratolins

38



DISCURS D’ INGRES

i ha donat primers resultats esperancadors en humans, amb la
reduccié dels nivells de mutacions de TADNm de 2 malalties
mitocondrials (Pradeep Reddy et al. 2015).

Un mitocondri sempre prové del creixement i divisié d’un altre
mitocondri existent. El nombre de mitocondris varia facilment
perqué tenen la capacitat regulada de multiplicar-se dintre de
la cel-lula. Aquesta dinamica mitocondrial permet resoldre dos
problemes importants per mantenir la cel-lula en condicions
optimes de vida: un primer problema sassocia al dany oxida-
tiu provocat per la reactivitat de I'oxigen a les membranesial
‘ADNm que causa facilment nombroses mutacions per I'absen-
cia d’un sistema de reparaci6 com el existent en el nucli (veure
mes endavant). Mitjangant diferents complexes proteics com
Mfn1i2, Opa 1, sactiven fusions entre mitocondris sans i poc
danyats per evitar gastar recursos en renovar-los. Al fusionar
un mitocondri poc danyat amb un sa en una sola estructura
mes gran, comparteixen els seus components, i d’aquesta forma
poden compensar el deficit funcional d’algunes proteines mu-
tades. En cas contrari quan el total de disfuncions posa en perill
el funcionament de la cél-lula, s’activa la seva multiplicacié per
fissié mitocondrial en un procés energetic molt costos.

Els diferents complexes proteics que regulen la fusié i la fissié
controlen de fet tota la dinamica mitocondrial, i en cas de mu-
tacions en un d’ells provoquen patologies humanes amb altera-
cions severes del metabolisme energetic i de 'homedstasi redox
mitocondrial, com s’observa en la malaltia d’Alzheimer amb
nivells baixos de MFEN1, MFN2 et OPA1, de Charcot-Ma-
rie-Tooth de tipus 2 associada a mutacions de MFN2. o les
atrofies Optiques dominants amb mutacions de OPA1.

Laltre repte mitocondrial sempre present s’associa amb 'oscil-
lacié important de demanda energetica causada per la variabi-
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litat dels treballs que la cél-lula ha de realitzar en cada moment
(no es el mateix el mantenir-se viva, reparar-se que créixer o
multiplicar-se) i per la intensitat dels treballs a realitzar (com es
la variacié entre la situaci6 de repos de la cel-lula muscular a la
de treball intens) que poden requerir tenir mes mitocondris per
poder generar mes molecules d’ATP.

A més de centrals energetiques, els mitocondris tenen altres fun-
cions importants: realitzen la sintesi de molécules necessaries a la
formacié de proteines, acids nucleics, colesterol i porfirines in-
dispensables a la cél-lula, tamponen el calci citosolic, una senyal
que determina activitat cel-lular, per lo que a més calci en el ci-
tosol, més ordre d’activitat i per tant més generaci6 d’energia per
realitzar-la; regulen també I'apoptosi o la mort programada de la
cel-lula amb el citocrom ¢, i finalment en les neurones i en altres
cel-lules molt actives com les de cancer, regulen la ferroptosis, un
mecanisme de mort per autofagia que s’inicia amb la degradaci6
de la ferritina, una proteina de reserva de ferro. El ferro queda
lliure i com metall molt reactiu, forma una gran quantitat d’espe-
cies reactives de oxigen (ROS), lo que altera '’homedstasi redox
mitocondrial i provoca la mort de la cel-lula.

El recent descobriment de la formacié directe d’ATP a partir de
la poliADPribosa sense 'oxigen representa un mecanisme al-
ternatiu excepcional localitzat Gnicament al nucli de la cel-lula.
Segons dades de 'equip de Miguel Beato i altres investigadors
de Barcelona (Wright R. et al. 2016) aquest nou mecanisme
s'associa amb situacions de gran demanda energetica, com seria
la reprogramacié rapida de patrons d’expressié geénica que ne-
cessita desempaquetar la cromatina per rendre accessible ’AD-
Nn en situacions d’estres, de cancer. El meu grup I'ha associat
també amb alteracions de ribonucleoproteines nuclears hete-

rogenies (hnRNPs) que modifiquen 'empalmament alternatiu
de 'ARN en la ELA (Rodriguez M] & Mahy N 2017).
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En abséncia d’oxigen o quan l'oxigen escasseja, cada cel-lula
pot obtenir unes quantes molécules I’ATP a partir de la glu-
colisi anaerobia que representa I'oxidacié de la glucosa a acid
lactic en el citoplasma. Considerat el sistema més antic d’ob-
tencié d’energia, I'inic existent abans de 'acumulacié impor-
tant de 'oxigen a la terra (Fothergill-Gilmore LA & Michels
PAM, 1993), el seu rendiment energetic es molt baix, i a mes
provoca una acidificacié del medi que pot resultar nociu per les
molécules de 'entorn.

Malgrat tot, es una via metabolica essencial que permet sobre-
viure un cert temps en situacions de manca d’oxigen, i també
assegura I'adaptacié del teixit nerviés i muscular a una activitat
molt intensa sense provocar el seu dany. Es també la via d’ob-
tencié d’energia de moltes cél-lules tumorals que no empren els
seus mitocondris per formar ATP, siné per sintetitzar els com-
ponents necessaris a la formacid i creixement de noves cel-lules,
evitant també la formacié de radicals lliures toxics. Com les ceé-
l-lules tumorals son molt actives, compensen el baix rendiment
de la glucolisi anaerobia amb un consum molt elevat de glu-
cosa, lo que facilita el seu diagnostic i permet nous abordatges
terapeutics (Monzé M, 2017; Obre E & Rossignol R, 2015).
En paral-lel, les cel-lules tumorals CD36 faciliten la formacié
de metastasi amb I'oxidacié de I'acid palmitic, un acid gras de
oli de palma d’alt rendiment energetic i molt present en la
bolleria i el menjar processat (Pascual G 2017).

Per tant, excepte en el cas dels glucids que s'oxiden a acid lactic
per formar molécules d’ATP en el citoplasma, totes les mole-
cules I’ATP formades a partir de 'oxidaci6 de gldcids, lipids
i proteines s'obtenen en els mitocondris en 3 etapes: 1) el ci-
cle de Krebs —un cicle amfibolic que funciona com a sistema
d’oxidacié o de sintesi segons les necessitats cel-lulars-, 2) la
cadena respiratoria mitocondrial, una série de reaccions de oxi-
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do-reduccié de transferéncia dels electrons provinent del cicle
de Krebs amb 'oxigen com a tltim acceptor, i 3) la fosforilacié
oxidativa que converteix 'energia de les reaccions de oxido-re-
duccié en molécules d’ATP, I'energia quimica directament
aprofitable per la cel-lula.

El cicle de Krebs descobert en 1937 per Hans Adolf Krebs i
pel qual va rebre el Premi Nobel en 1953 amb Fritz Albert
Lipmann descobridor del Coenzim A, una molécula essencial
al funcionament del cicle de Krebs es I'eix central del metabo-
lisme cel.lular. Com a via amfibolica, en 10 etapes catalitzades
per 8 enzims, pot oxidar totalment els grups acetils units al Co-
enzim A que provenen de la transformacié inicial dels glucids,
lipids i proteines en el citoplasma. Els productes de 'oxidacié
d’un grup acetil en una volta del cicle son 2 molécules de CO,
i I'energia de les reaccions es recupera en forma d’una molécula
de GTP que forma directament ATP disponible per la cél-lula,
i de vuit electrons d’alt potencial de transferéncia que seran
captats per donar lloc a nucleotids reduits en forma de 3 mole-

cules de NADH,H*i 1 de FADH,.

En la segona etapa, la cadena de transport electronic, els nu-
cleotids reduits son reoxidats, i els seus electrons transferits a
'oxigen a través d’una seqiiencia de reaccions en cascada en les
quals participen molécules de menor a major electronegativitat
per formar finalment aigua, una molecula totalment estable se-
gons la reaccié global:

NADH,H" + Oxigen =% NAD" + Aigua + Energia
FADH2 + Oxigen —>» FAD + Aigua + Energia
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Cada vegada que 'energia d’una de les reaccions de oxido-re-
duccié es suficientment elevada, sempra per transportar pro-
tons (carregues positives) de 'interior del mitocondri a I'exte-
rior de la seva membrana interna. D’aquesta forma, es forma
progressivament un gradient de protons que sera la forca elec-
tromotriu per formar finalment ATP amb 'enzim ATP sintasa.
En la tercera etapa, les molécules d’ATP es sintetitzen a partir
d’ADP i Pi (fosfat inorganic) i 'enzim ATP sintasa catalitza la
reaccié. Com a motor molecular 'enzim conté dues parts: un
canal transmembrana unit a una part globular de fixacié ’ADP
i Pi. Al gastar el gradient de protons, el canal transmembrana
rota i crea tensions en la zona globular, facilitant la unié entre
les 2 molecules ’ADP i Pi per formar ATP (veure 'animacié
en hps:/fwww.youtube.com/watch?v=b_cp8MsnZFA)
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% 4. FORMACIO DE ESPECIES REACTI-
VES DE L'OXIGEN. ELS ANTIOXI-
DANTS

En la matéria viva cap reacci6 es realitza totalment, per lo que
en la seqiiencia de reaccions de transport d’electrons té lloc una
“fuga d’electrons”, es a dir un electré s'escapa del circuit de
transmissio, i com 'oxigen es 'element de més alta electrone-
gativitat el capta formant especies reactives de 'oxigen (ROS)
com el radical superoxid i el radical hidroxil caracteritzats per
tenir un nombre senar d’electrons, lo que els fa molt inestables
i molt reactius.

Formacié del Radical superoxid. Entre I'l i el 3 % de l'oxigen que
respirem participa en la generacid de radicals superoxid, lo que
representa en un adult sa uns 2kg/dia.

Els radicals formats reaccionen en 1 nanosegon/ 1 microsegon,
amb biomolecules de 'entorn per captar un electré i adqui-
rir una estructura estable caracteritzada per un ntmero par
d’electrons. Els ROS reaccionen fonamentalment amb els acids
nucleics (ADN i ARN), les proteines, glucids i lipids que ce-
deixen electrons quedant amb un nombre senar, lo que altera
funcions essencials i estructures de la cél.lula (Fig 5). Loxidaci6
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de 'ADN pot resultar en mutacions per modificacions de les
bases nitrogenades o el trencament de la cadena de TADN; un
50% dels ROS oxiden proteines provocant disfuncions com
la perdua d’activitat enzimatica o de transport, o la seva des-
naturalitzacié i eliminacié. La modificacié dels glucids resulta
en alteracions del sistema immune i la peroxidacié dels lipids
de les membranes i de les lipoproteines (sobretot) -els més la-
bils son els acids grassos essencials poliinsaturats- provoca uns
canvis profunds en la permeabilitat selectiva de les membranes
o faciliten en el cas de les LDL la formacié de plaques d’atero-
ma. Es lo que es denomina dany oxidatiu o estres oxidatiu, un
determinant de I'envelliment i la longevitat en el que la home-
ostasi redox esta trencada, i predominen els oxidants sobre els
antioxidants.

Figura 5. Els Radicals lliures formats a 'organisme o causats per factors
ambientals i les radiacions solars, reaccionen amb els acids nucleics, les proteines,
glucids i lipids que cedeixen electrons quedant amb un nombre senar, creant un

dany oxidatiu lo que altera funcions essencials i estructures de la cel-lula.
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Un antioxidant es qualsevol molécula que a baixa concentracié
retarda o evita significativament la reaccié d’oxidacié. Lexcés
de radicals lliures activa la immunitat innata, donant lloc a un
procés inflamatori agut que pot fer-se cronic si els ROS no es
neutralitzen aviat. A mes, el procés inflamatori activa la pro-
duccié d’oxid nitric i altres factors pro inflamatoris que resul-
ten en una formacié molt elevada de radicals lliures formats
des del nitrogen, (RNS) potenciant aixi la cronicitat del dany
oxidatiu en tots els teixits de I'organisme en els quals es formen

(Fig. 5 ).

Figura 6. Diversitat de danys tissulars relacionats amb un estrés oxidatiu
important.

Perd part de I'accié toxica dels radicals lliures es necessaria per
mantenir un bon estat de salut. Com a resposta immunitaria
primaria els leucocits de tipus fagocitic activen de forma deli-
berada la formacié massiva de ROS per eliminar agents infec-
ciosos. Al fagocitar un bacteri, els leucocits augmenten molt la
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seva respiracié mitocondrial per produir una gran quantitat de
radicals superoxid per accié de 'enzim NADPH oxidasa i pro-
voquen un efecte bactericida. En algunes patologies com l'ar-
tritis reumatoide, la seva activitat es excessiva i provoca lesions
inflamatories del teixit encara dificils de controlar.

En condicions fisiologiques, sempre que la dieta tingui les
quantitats adequades d’antioxidants, cada cel-lula eliminara els
radicals lliures al ritme de la seva formacié per mantenir ’ho-
meostasi redox i evitar danyar els seus components vitals. El
desequilibri manifestat per la situacié de estres oxidatiu indica
una produccié excessiva de ROS o una efectivitat reduida dels
sistemes antioxidants que son molécules d’accié directa o be
sistemes enzimatics.

Els antioxidants d’acci6 directa bloquegen o neutralitzen els
ROS amb el subministrament d’un atom d’hidrogen, -equi-
valent a aportar un sol electré per formar un parell estable-,
i es classifiquen en dos grups: en el primer s’inclouen les mo-
lecules sintetitzades a 'organisme, i en el segon les molécules
que provenen de la dieta (Veure Revisié de Espinosa-Diez C. et
al, 2015). Els aliments mes rics en antioxidants provenen dels
organismes fotosintetics que els elaboren per protegir-se de la
seva llarga exposici6 al sol. Entre els antioxidants trobem per
exemple la familia dels carotens amb més de 600 molécules que
acolorien plantes i plancton. Segons la seva solubilitat actuen
mes en la fraccié aquosa o en la fraccié lipidica, evitant el dany
de les biomolecules que s'hi troben (Veure Taula 1).

A mes dels antioxidants quimics d’accié directa, les cel-lules
expressen sistemes enzimatics antioxidants que les protegeix
del estreés oxidatiu. Les reaccions de neutralitzacié dels radicals
lliures son catalitzades principalment per 3 sistemes enzimatics
antioxidants que son la superoxid dismutasa (SOD), la catalasa
i la glutatié peroxidasa.
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Taula 1. Origen i solubilitat dels principals antioxidants d’accié directe

Origen Metabolit antioxidant Solubilitat
Glutatié Aigua
Endogena Acid tric Aigua
Dieta Acid ascorbic (vitamina C) Aigua
(principalment | Carotens (600 molecules; astaxantina del Krill) Lipid
organismes Flavonoides
Jorosinséics Alfa-tocoferol (vitamina E) Lipid
colorats)

Les alteracions provocades per el dany oxidatiu poden afectar
cel-lules de tots els teixits, i provocar la seva renovacié per asse-
gurar la continuitat del teixit. Despres de perdre la competén-
cia reproductiva, 'organisme huma mostra un deteriorament
progressiu, la capacitat antioxidant i la capacitat regenerativa
van disminuint, els teixits acumulen lesions i déficits funcio-
nals que arriben a incapacitar la gent gran i la predisposa a
determinades malalties croniques, com les malalties neurode-

generatives del SNC.
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5. SISTEMA NERVIOS CENTRALIES-
TRES OXIDATIU

El sistema nervids central o SNC es diferencia dels altres teixits
de 'organisme, en 4 aspectes importants.

Un primer es la seva organitzacié en arees cerebrals que partici-
pen en funcions especialitzades, i que compten amb la presen-
cia de nombroses cel-lules glials com els astrocits i la microglia
per mantenir els circuits neuronals funcionals.

Un altre aspecte es el d’estar aillat de la resta de 'organisme per
la barrera hematoencefalica (BHE), que permet el pas de com-
ponents de forma molt selectiva pero crea la necessitat d’'un
sistema immune propi a carrec de la microglia.

El tercer aspecte es la capacitat neurogenica molt limitada de
'adult per lo que la pérdua neuronal que s'acumula amb l'edat
marca una dinamica de progressiva neurodegeneracio.

I 'Gltim aspecte es I'elevada necessitat energetica que es cobreix
amb l'oxidacié de la glucosa lo que resultard amb molts radicals
lliures formats.

També una produccié important de radicals lliures a carrec de
la microglia te lloc en les situacions de dany cerebral, d’hipoxia
isquemia i en les malalties neurodegeneratives. Les neurones i les
cel.lules glials estan afectades per I'envelliment i acumulen pro-
gressivament lesions oxidatives causades pels radicals lliures en el
ADN, proteines, lipids i glucids i que arriben a formar estructu-
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res andmales com els deposits d’amiloide. En les malalties neuro-
degeneratives te lloc la perdda selectiva important de poblacions
i sinapsis neuronals mes vulnerables a les lesions oxidatives i la
seva localitzacié en arees cerebrals especifiques determina la seva
clinica com el déficit cognitiu o els desordres motors.

Primer considerem I'aspecte energetic i la formacié de radicals
lliures. El teixit que per unitat de pes necessita més energia es
el SNC format de neurones i cel-lules glials. Malgrat el seu pes
aproximat de 1.400kg (2% del pes total d’'un adult de 70kg), el
cervell consumeix un 20% de l'oxigen de 'organisme i gasta el
25% de tota la glucosa per assegurar les seves funcions mitjan-
cant l'activitat de les 50-100 mil milions de neurones que conté.
Lelevada energia que genera per oxidacié de la glucosa implica
també una fuga important d’electrons i la formacié d’'una gran
quantitat de ROS associat amb un dany neuronal important de-
finitiu ja que la renovacié neuronal no pot aplicar-se per la seva
capacitat neurogenica molt limitada (Pugliese et al. 2010).

Els astrocits son cel-lules especialitzades de la glia, mes nom-
broses que les neurones a qui fan de suport sobretot a nivell
sinaptic per proveir-les de nutrients, metabolitzar neurotrans-
missors com la dopamina que degrada per oxidacid, i assegurar
I'eliminacié de residus. Davant el sofriment neuronal, els as-
trocits reaccionen amb canvis d’expressié de gens que graduen
segons la intensitat del dany.

Adapten el seu metabolisme energetic a una fase anaerobia amb
formaci6 d’acid lactic per assegurar mes oxigen a les neurones
per produir el maxim d’energia per poder recuperar-se (Gime-
nez-Bayon et al. 2014). Si es dona la normalitzacié neuronal, els
astrocits reactius tornen al seu funcionament inicial.

Els astrocits es modifiquen en els dos sexes amb I'envelliment sa
a partir dels 50-60 anys, com mostra 'augment de I'expressi6
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del seu enzim la mono amina oxidasa B (MAO B) responsable
de I'oxidacié de la dopamina. La major eliminacié per oxidacié
de la dopamina a partir dels 50 anys facilita una manca de do-
pamina a la neurona i mes produccié de radicals lliures, entrant
en un cercle viciés que reactiva els astrocits i potencia la mort

neuronal (Saura ] et al. 1997).

Com s’ha indicat, el sistema nervids central esta aillat de la
resta de I'organisme per la barrera hematoencefalica, un siste-
ma cel-lular de permeabilitat selectiva en el qual participen els
astrocits per separar la sang sistémica del liquid extracel-lular
cerebral i evitar el pas de la majoria dels agents patogens —pero
no de virus com el de la SIDA-, de les toxines i de substancies
de gran pes molecular com les hormones circulant a la sang. Per
aix0 el SNC necessita un sistema immunitari propi. Esta for-
mat per les cel-lules microglials que representen la primera linia
de defensa davant la infeccié o el dany del SNC (Kettenmann,
H 2013; Kettenmann, H 2011). Aquestes cel-lules actuen com
a sensors del medi i adapten molt rapidament el seu fenotip per
respondre a les senyals de disfuncions neuronals i astrocitaries
o a la presencia de patdgens. Varien l'expressié de proteines
d’histocompatibilitat especifiques i la secrecié de mediadors
pro i/o antiinflamatoris, també modulen la formacié de ROS i
la possibilitat d’adquirir o no una capacitat fagocitaria (Veure e/
video fet al meu grup sobre la cél-lula microglial en hitps:/lyoutu-
be/MOwNpevRjng). Son cel-lules molt actives que requereixen
molta energia per oxidacié mitocondrial de la glucosa i del glu-
tamat, un neurotransmissor excitatori (Fig. 7) i amb una alta
capacitat de migracié i proliferacié a la zona cerebral danyada.
Segons la gravetat del dany, reaccionen provocant des de un
efecte neuroprotector molt potent fins al mes citotoxic.

D’aquesta forma, els astrocits reactius i la microglia estableixen
interaccions especifiques i canviant a nivell de les sinapsis, les ba-
ses de la comunicacié neuronal descrita per primera vegada per
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Ramoén y Cajal a Barcelona (Gaceta Sanitaria de Barcelona 12,
413-419,1890). Lestructura sinaptica tetrapartita aixi formada
comunica amb senyals neurotrofics i/o neurotoxics i reparteix la
glucosa i 'oxigen de forma desigual entre la terminacié pre i post-
sinaptica i glia, lo que pot provocar alteracions de 'homedstasi
energetica i mes generacié de radicals lliures (Gimenez-Bayon J.

2014; Parkbhurst C.N., 2013; Schafer, D.P 2013) (Fig. 7).
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Figura 7. Estructura sinaptica tetrapartita del glutamat, un neurotransmissor
excitador implicat en nombroses patologies. Els astrocits i la microglia interaccionen
amb la neurona pre i postsiniptica amb senyals neurotrdfics i/o neurotoxics per
adaptar el seu fenotip a l'estat funcional de les neurones. El repartiment desigual de
la glucosa i l'oxigen entre els 4 compartiments cel.lulars (en vermell) pot provocar
alteracions de ’homeostasi energetica i mes generacié de radicals lliures (ROS).
Els astrocits i la micrdglia obtenen energia de la glucolisi anaerobia formant lactat
que es totalment recuperat per les neurones per la seva oxidacié mitocondrial. En
la microglia la glucosa s'associa amb la formacié de radicals lliures. El glutamat
alliberat a la sinapsi esta recaptat rapidament pels astrocits i la microglia formant el
cicle glutamat/glutamina (glu/gln). Part del glutamat s'oxida en els mitocondris de la
microglia per obtenir energia. (Adaptat de Gimeno Bayon et al. 2014)

Si el dany neuronal es discret, la microglia adopta un fenotip de
suport neuronal per facilitar-ne la recuperacié en coordinacié
amb els astrocits reactius. Pero si aquesta recuperacié neuronal
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es revela impossible, la microglia canvia a un fenotip citotoxic
que provoca la mort de la neurona -o la mort del patogen en cas
d’infeccié- alliberant citocines pro-inflamatories i radicals lliu-
res. A mes expressa una activitat fagocitaria per eliminar els de-
bris i estructures anomales com les plaques d’amiloide, i evitar
mes dany al teixit, com es mostra en la figura 8, representativa
de la resposta neurotoxica de la microglia. La gran diversitat de
les senyals permet assegurar una modulacié fina de les respostes
a la comunicacié neurona-astrocit-microglia adaptada a la in-
tensitat del dany neuronal i a una possible fase de recuperacié.
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Figura 8. Cronicitat de I'activacié microglial causada per la presencia de
precipitats insolubles. Cel.lula microglial vista al microscopi electronic intentant
fagocitar un precipitat de calci causat per una lesié cerebral excitotoxica (1).
Localitzacié cerebral de la microglia reactiva marcada amb PK11195 en pacients
control i malalts d’Alzheimer en resposta a la presencia de plaques d’amiloide (2)

(Adaprat de Block et al. 2007 i de Mahy et al.1999) 55
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Aquesta multiplicitat de fenotips s'observa clarament després
d’un ictus. La microglia envaeix i prolifera rapidament en el nu-
cli central del dany adoptant un perfil neurotoxic i fagocitic per
eliminar les neurones greument afectades, i en la zona periferi-
ca de penumbra o “zona incerta” del dany ahon arriba 'oxigen,
adopta un perfil mes neuroprotector en un intent de salvar les
neurones menys danyades. Com en la situacié d’hipoxia-isque-
mia neonatal, es formen precipitats de calci per reduir activi-
tat neuronal i la demanda d’energia (Mahy N. 1999). Si en uns
dies aquestes neurones no milloren funcionalment, la microglia
canvia a un fenotip citotoxic i fagocitic per eliminar-les, resolent
el devanir de la “zona incerta” (Ortega FJ et al. 2012) (Fig. 8).

En lenvelliment cerebral i en les malalties neurodegeneratives
o proteinopaties com la malaltia d’Alzheimer, de Parkinson,
Huntington, o la Esclerosi lateral amiotréfica es formen agregats
proteics, com els de beta-Amiloid, Tau, alfa-sinucleina, SOD-1,
TDP-43, o FUS localitzats en arees cerebrals especifiques que
determinen la seva clinica. Els agregats resulten d’'un plegament
3D anormal d’una proteina causat per mutacions o per danys in-
duits per ROS (Morales R. 2013; Parakh S. 2016). El creixement
progressiu de forma paracristalina dels agregats fa que siguin im-
possibles de fragmentar i fagocitar, lo que manté la microglia ac-
tivada de forma cronica amb un perfil fagocitic pro-inflamatori,
alliberant massivament radicals lliures i citocines que participen
activament a la mort neuronal. La figura 9 mostra com el pro-
cés neurodegeneratiu de l'esclerosi lateral amiotréfica (ELA) es
el resultat de dos mecanismes dinamics, un neurotoxic i altre
neuroprotector davant la presencia d’agregats proteics en les mo-
toneurones i els astrocits (Rodriguez M. J. & Mahy N. 2016). La
gran demanda d’energia que presenta la ELA seria part del segon,
que es manté malgrat la formacié de ROS, i el dany mitocondri-
al provocat.
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Figura 9. Visi6 general de les disfuncions dels astrocits i de la microglia en la
esclerosi lateral amiotrofica. El sofriment neuronal i astrocitari causat per la
presencia d’agregats proteics (MPA) provoca l'alliberament de senyals que activen
la microglia. La microglia activada presenta una major demanda d’energia per
realizar els treballs de fagocitosis i de senyalitzacié trofica i citotoxica. Lo mateix
amb els astrocits per poder respondre a les senyals neuronals i microglials.

(Rodriguez M. J. & Mahy N.2016)

Una reaccié inflamatoria similar s'observa també amb la for-
macié de precipitats de calci en les malalties neurodegene-
ratives (Ramonet D. 2006) i en nounats en situacions d’hi-
poxia-isquemia, en els que la mort neuronal correlaciona di-
rectament amb els deposits de calci, lo que permet emprar-ho
per diagnostic i pronostic per imatgeria cerebral (Rodriguez

M.] 2000).

Per tant, les reaccions d’oxidacié necessaries per cobrir I'ele-
vada demanda d’energia del SNC van sempre associades a la
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formacié de ROS que provoquen un dany irreversible en les
neurones, sobretot si la dieta no aporta els antioxidants indis-
pensables per neutralitzar-los, ni assegura un bon equilibri nu-
tritiu per obtenir energia i reparar els danys cel.lulars provocats

(Rodriguez MJ & Mahy N 2016).

En un intent d’eliminar els precipitats d’amiloide formats amb
edat i els diferents tipus d’agregats de les proteinopaties, s'ins-
taura una reacci6 inflamatoria cronica amb la reaccié microgli-
al que provoqua mes mort neuronal.

En totes aquestes situacions ’homeostasi redox esta severament
alterada i els sistemes antioxidants endogens son totalment in-
suficients per inhibir la mort neuronal. Junt amb el seu reforg
i 'ts d’antiinflamatoris, un tractament mes efica¢ seria d’in-
hibir I'activitat microglial. La identificacié recent al meu grup
del canal Katp que depen d’energia i permet el bloqueig de
la microglia ha donat uns primers resultats pel tractament de
la isquémia cerebral i de la esclerosi multiple (Rodriguez M.
J.2013; Espinosa-Parrilla J. 2016). Laltre enfoc innovador pro-
posa eliminar els agregats proteics insolubles amb lactivacié
del sistema immunitari periferic contra cada proteina andma-
la. Els primers resultats obtinguts en la malaltia d’Alzheimer
amb la immunitzacié Anti-Abeta han permes reduir les plaques
d’amiloide i millorar la funcié cognitiva de gossos familiars
amb deficit cognitiu (Bosch MN 2013), lo que valida 'enfoc de
la immunitzacié.

Aquestes propostes son encara propostes de futur, perd podem
aplicar les propostes actuals que faciliten una llarga vida amb una
bona oxidacié. Moltes de les solucions per una qualitat de vida al
planeta existeixen actualment, i les altres s'estan investigant i s'in-
ventaran. El planeta no pot entrar en risc de manca de produccié
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d’oxigen per l'avidesa de la desforestacié de 'amazona o la pol-
lucié dels rius i I'escalfament del mar. Som part de la terra i les
decisions de planificacié de qualsevol equipament i l'activitat de
qualsevol industria afecten la generacié i el consum de 'oxigen.
La nostre llarga vida d’oxidacié i la dels futurs habitants en depen.

Moltes gracies per la vostre atencid
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Excm. Sr. Dr. Rafael Blesa Gonzalez






Excel-lentissim Sr. President,
Excel-lentissims Srs. Académics,
Senyores i senyors.

Es per a mi un gran prestigi ocupar aquesta tribuna per a fer-
me carrec de la contestacié al discurs d’ingrés a la nostra cor-
poraci6 de la recipiendaria la Professora Dra. JOSETTE-NI-
COLE MAHY GEHENNE, Catedratica de la Universitat de
Barcelona. Grup de Neuroquimica. Departament de Biomedi-
cina, Facultat de Medicina. Institut de Neurociéncia, Institut
d’investigacions Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS),
Centro Investigacién Biomédica en Red sobre Enfermedades
Neurodegenerativas (CIBERNED). Amb el seu permis passaré
a resumir el curriculum i trajectoria de la Dra Mahy, faré un
comentari sobre el seu discurs d’entrada a la RAED, i finalment
acabaré amb els agraiments reglamentaris.

Nicole Mahy neix el 12-12-1948, Vire (Normandia) Franca
en una familia d’empresaris. Tercera de 6 germans, la primera
nascuda a Calcuta, India i el segon a Dalat, Laos. Els 3 segiients
naixen també a Normandia. Durant la segona guerra mundial,
el pare, oficial i presoner de guerra a Dunkerque, s'escapa del
camp de presoners i acaba la guerra amb les tropes russes per
alliberar Berlin; la mare en la resisténcia a Normandia va ser
enviada per la Gestapo al camp de concentracié de Ravens-
bruck. Uns pares implicats en la defensa de drets i llibertats de
les persones, que van saber inculcar amb I'exemple els valors
democratics i de llibertat als seus fills.
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A Tany 1973, la recipiendaria acaba el grau de farmacia, i el
MBA de I'Institut d’Administracié d’Empreses a la Universi-
tat de Caen, Franca i es trasllada a viure a Barcelona, amb en
Miquel “de Mallorca”. Hem de dir que segueixen junts, molt
felicos, amb 2 fills, 2 nores fantastiques i 4 nets.

En arribar a Barcelona, entra a I'Institut de Biologia Fonamen-
tal (IBF) de la Universitat Autdnoma de Barcelona de nova cre-
acio, situat a ’'Hospital de San Pau, al mateix edifici prefabricat
on els neurolegs teniem les Consultes Externes, i el primer lloc
de trobada entre la recipiendaria i aquest presentador. En el
1975 obté amb el Dr. Vidal Sivilla, catedratic de Fisiologia,
un contracte de professora encarregada de cursos per impartir
classes de bioquimica a la delegacié de Matar6 de la Fac. de
Medicina de la UB, lo que li permet seguir la recerca a 'IBE
En 1979 obté el titol de Doctora Farmacia UB (Dir. E. Gelpi),
ien el 1981 el d’Especialista Farmacologia Professional, UB.

En 1983 obté una placa de prof. Adjunt de Bioquimica i Bio-
logia Molecular a la Fac. de Medicina, UB. De bell antuvi, la
Professora Mahy, Cap del Grup Consolidat de Neuroquimica,
va iniciar les linies de recerca que tenien com objectiu prin-
cipal esbrinar els mecanismes cel-lulars i moleculars que sus-
tenten la neurodegeneracié del SNC en I'envelliment fisiologic
huma i patologic.

En 1987 Especialista Bioquimica Clinica, M.E.C., i en el 1997
Capacitacié en Llengua catalana, ICE, UB. Nombroses estades
en centres estrangers de recerca: Visiting prof. 1986-87 a Penn
University (Filadelfia, EE.UU), i estades més curtes a I'IN-
SERM (Paris, Fran¢a), McGill University (Montreal, Canada),
Institut Karolinksa (Estocolm, Suécia), CNRS (Marsella, Fran-
¢a), CNRS (Estrasburg, Franca, Universitat Nacional Autono-
ma de Méxic (Méxic); Universitat Catolica, (Roma, Italia).

70



DISCURS DE CONTESTACIO

Els resultats arriben progressivament i el balang actual es resu-
meix en: a) Direccié de 17 tesis doctorals, b) Direccié de 46
projectes de recerca financats per Organismes publics i Entitats
privades, participacié en 2 projectes europeus y en 3 nacionals,
c) Publicacions: 102 Publicacions internacionals, 96% com a
primera o ultima autora. d)Patents: Co-autora de 5 patents (3
sollicitades a nivell europeu), per protegir tractaments i di-
agnostics de la malaltia d’Alzheimer, la esclerosi multiple i la
isquémia cerebral. e) Transferéncia del coneixement: Creaci6
en 2006 de 2 empreses de biotecnologia per fer el desenvolu-
pament de les patents del grup: Neurotec-Pharma s.l. i Medi-
vet Pharma s.l. per desenvolupar tractaments i diagnostics de
malalties del SNC. f) Col-laboracié amb empreses farmaceuti-
ques nacionals i internacionals

Com a Vice-degana de recerca (1984-86): Creacié de la Con-
ferencia Internacional S. Ramon y Cajal a carrec d’un premi
Nobel i la Conferencia Internacional A. Pi i Sunyer. Com
a professora ha facilitat la creacié del primer Banc de Teixits
Neurologics oficial de Catalunya, ha organitzat 10 cursos me-
todologics per investigadors sobre técniques de recerca, 6 or-
ganitzats amb la Univ. de Estrasburg, Franca (Programa CO-
METT, UE), i també les Trobades Catalano-Franceses entre
responsables de 'INSERM. Va implantar el Programa ERAS-
MUS i SOCRATES ala Fac. de Medicina (1991-97). Membre
de la Comissié ATP(2003-2007) (Avaluacié de les Titulacions
i Programes) de 'AQU i des de 2005- Membre de 'TANECA.
Com a reconeixement de la seva valua destaquen les Medalles
de la Republica Francesa, la Chevalier de 'Ordre du Mérite i la

Palmes Académiques
En el seu discurs la recipiendaria ens ha descobert 'oxigen com

Ielement imprescindible per la vida, com el dinamitzador dels
mecanismes de |'alliberament de I'energia vital, i com la peca
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estructural basica de les nostres biomolécules, glacids, lipids i
proteines. Les plantes obtenen energia de I'oxidacié de 'aigua,
els animals obtenen energia de I'oxidaci6 de les biomolécules
fabricades per les plantes i animals dels que s’alimenten. Tots
els processos d’obtencié d’energia son processos basats en reac-
cions d’oxidacié que alliberen energia.

També ens ha fet un recordatori historic dels cientifics europeus,
Priestley, Scheele, Lavoisier que van descobrir I'oxigen al segle
XVIII, com un gas incolor, inodor i insipid present en 20% de
laire, i format en el procés de fotosintesi de les plantes verdes, i
que només en presencia d’oxigen poden tenir lloc la combustié
de la llenya i del carbd, 'oxidacié o corrosié dels metalls, i el
procés de respiracié en els animals. Priestley, va observar “Un
gas alliberat en una campana que denomina de naturalesa exal-
tada”, i Lavoisier demostra que l'aire atmosferic esta format per
una barreja de “un principi actiu”, I'oxigen, i un sense activitat,
el nitrogen. En el seu cas, aquest descobriment d’aquest element
“exaltat i actiu” no va evitar que fos guillotinat.

Loxigen assegura la formacié d’energia a les nostres cel-lules
mitjancant reaccions d’oxidacid. La respiracié cel-lular es defi-
neix com el procés a través del qual es genera energia quimica
amb 'oxigen en els mitocondris en forma de molécules de ATP.
Amb un rendiment d’'un 40%, I'energia s'acobla a la realitzacié
de treballs de la cel-lula, i el 60% restant difon en forma de
calor.

Hem aprés que el cervell te una demanda molt alta de energia,
i que les reaccions d’oxidacié que generen van sempre associ-
ades a la formacié de radicals lliures que provoquen un dany
irreversible en les neurones. Amb I'envelliment, la capacitat an-
tioxidant i la capacitat regenerativa van disminuint, els teixits
acumulen lesions i deficits funcionals que arriben a incapacitar
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la gent gran i la predisposa a determinades malalties croniques,
com les malalties neurodegeneratives del SNC, com I’Alzhei-
mer, Parkinson, Huntington, o la Esclerosi lateral amiotrofica
(ELA), classificades també com a proteinopaties per 'acumu-
lacié cerebral d’agregats proteics, com b-Amiloid, o la Tau.

Els mecanismes de compensacié de l'alteracié progressiva de
’homeostasi redox propia de I'envelliment ha de basar-se en
una dieta que ha d’aportar els antioxidants indispensables per
assegurar 'obtenci6 d’energia i reparar els danys cel-lulars pro-
vocats. Igualment efectiu pot ser el combat contra la inflamacié
inhibint lactivitat de la microglia, com han demostrat la Pro-
fessora Mahy y el seu grup, amb la identificacié del canal Katp,
que amb el bloqueig de la microglia han donat uns primers
resultats en el camp del tractament de la isquémia cerebral i la
esclerosi multiple. Resumint, hem estat testimonis de una dis-
sertacio en la que la recipiendaria ha demostrat abastament les
qualitats que 'han permes excel-lir en la vida académica. Ens
ha transmes una gran quantitat de coneixements , de forma en-
tenedora i amena, com solament els grans docents son capagos
de fer, i ens ha il-lustrat amb una série de resultats obtinguts
en els seus estudis sobre 'envelliment sa i patologic del SNC,
que han permes integrar els aspectes genétics coneguts i fer pro-
postes innovadores de recerca amb l'objectiu de controlar la
neuroinflamacid, les interaccions neurona-microglia i possibi-
litar nous enfocs en el tractament de malalties com I’Alzheimer,
'Esclerosi mdltiple i la ELA. estan alterats

Recordo quan a I'any 1984, de peu dret a la cua del menjador
de 'Hospital Clinic, li vaig demanar a la Professora Mahy si
creia possible reproduir el model experimental de parkinsonis-
me per MPTP en ratoli, que s’havia publicat feia poc a Science
(Heikkila et al. Science, 1984). De la manera més natural,
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em va dir: “tens tots els ratolins negres C-57, mascles, que ne-
cessitis a 'estabulari de la Facultat. A més, podem accedir al
toxic, avaluar els canvis conductuals dels ratolins, extreure’ls
el cervell, determinar els canvis bioquimics, i després podrem
provar farmacs per tractar d’evitar la neurodegeneracié”. Vist
retrospectivament, crec que aquells cinc minuts de cua van
ser el inici d’'una llarga oxidacié traslacional, que ara, després
d’un perllongat procés metabolic basic, i un enorme consum
d’energia clinica, puc dir amb orgull neurologic que, a ella, a
la Professora Mahy, li dec el titol de doctor en Medicina, i en
conseqii¢ncia, que pugui gaudir amb tots vostes el formar part
d’aquesta Reial Académia.

Vull acabar agraint al nostre President, Excel. Dr. Alfredo Ro-
cafort, el haver-me donat 'oportunitat de participar en aquest
acte. Ha estat un honor que m’ha permes rendir ’homenatge
de benvinguda a la RAED a la, ara ja nostra, Professora Mahy,
una dona, que ha excel-lit en el camp de la Bioquimica, i en to-
tes les vessants universitaries, com a docent, en la recerca, com
instigadora de vocacions, i en la llibertat de pensament com a
marc de la primera condicié de la ciéncia: la veritat.

He dit.
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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 (Conferéncia magistral de 'academic de
namero 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 'académic 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; Importancia i nova concepcié
(Discurs d’ingrés de I'académic numerari Excm. Sr. Pere Mir6 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 Marf i Tur, Doctor en Farmacia, i contestacié
per 'Excm. Sr. Manuel Subirana i Cantarell, Doctor en Medicina i

Cirurgia) 1993.

Realitat i futur del tractament de la hipertrofia benigna de prostata (Discurs
de promoci6é 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 'académic numerari Excm. Sr. José Méndez Pérez, Doctor en Dret, i
contestacié per I'Excm. Sr. Angel Aguirre Baztin, Doctor en Filosofia i

Lletres) 1994.
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La transicié demogrifica a Catalunya i a Balears (Discurs d’ingrés de
I'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-emeérit de la Reial Académia de Doctors, que
mori el 21 de gener de 1994. Enaltiren la seva personalitat els académics
de nimero 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’Furopa (Discurs d’ingrés
de Pacadémic 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
'académic corresponent Il-lm. Sr. Emilio Soldevilla Garcia, Doctor en
Ciéncies Economiques i Empresarials, i contestacié per I'Excm. Sr. José
Méndez Pérez, Doctor en Dret) 1995.

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

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

Els solids platonics (Discurs d’ingrés de 'académica numeraria Excma. Sra.

Pilar Bayer i Isant, Doctora en Matematiques, i contestaci6 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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Lentropia en dos finals de segle (Discurs d’ingrés de 'académic numerari
Excm. Sr. David Jou i Mirabent, Doctor en Ciencies Fisiques, i contestacié
per 'Excm. Sr. Pere Miré i Plans, Doctor en Ciéncies Quimiques) 1996.

Vida i miisica (Discurs d’ingrés de '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 contestacié
per 'Excm. Sr. Angel Aguirre Baztdn, Doctor en Filosofia i Lletres) 1996.

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

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

Lordre dels sistemes desordenats (Discurs d’ingrés de 'académic numerari
Excm. Sr. Josep Ma. Costa i Torres, Doctor en Ciencies Quimiques,
i contestaci6 per I'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 Ferndndez, 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
contestaci6 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.
St. Eugenio Onate Ibdnez de Navarra, Doctor en Enginyeria de Camins,

77



PUBLICACIONS

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
l'académica 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 I'acadéemic numerari
Excm. Sr. Albert Biayna i Mulet, Doctor en Ciéncies Econdmiques, i
contestacié per 'Excm. Sr. Josep Ma. Costa i Torres, Doctor en Ciéncies

Quimiques) 1999.

Mercats i competéncia: efectes de liberalitzacid i la desregulaci sobre l'eficacia
economica i el benestar (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm. Sr.
Amadeu Petitb6 i Juan, Doctor en Ciencies Economiques, i contestacié
per 'Excm. Sr. Jaime M. de Castro Ferndndez, Doctor en Dret) 1999.

Epidemias de asma en Barcelona por inhalacién de polvo de soja (Discurs
d’ingrés de 'academica numeraria Excma. Sra. Ma. José Rodrigo Anoro,
Doctora en Medicina, i contestacié per 'Excm. Sr. Josep Llort i Brull,
Doctor en Ciéncies Economiques) 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’imposici6 de la Gran Creu
de I'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 bistoriador 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 'académic numerari
Excm. Sr. Luis Rojas Marcos, Doctor en Psicologia, i contestacié per
I’Excm. Sr. Dr. Angel Aguirre Baztdn, Doctor en psicologia) 2000.

Pour une science touristique: la tourismologie (Discurs d’ingrés de 'académic
corresponent Il.lm. 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'academic
numerari Excm. Sr. Dr. Albert Bosch i Navarro, Doctor en Ciéncies
Biologiques, i contestacié 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'académic numerari Exem. Sr. Dr. Pere
de Esteban Altirriba, Doctor en Enginyeria Industrial, i contestacié per
I'Excm. Sr. Dr. Carlos Dante Heredia Garcia, Doctor en Medicina i
Cirurgia) 2001.

El vei, el burgés i el cronista: una historia barcelonina del segle XIIT (Discurs
d’ingrés de I'académic numerari Excm. Sr. Dr. José Enrique Ruiz-
Domeénec, Doctor en Historia, i contestacié per 'Excm. 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 'Excm. Sr. Dr.

Eugenio Onfate Ibdfiez de Navarra, Doctor en Enginyeria de Camins,
Canals i Ports) 2001.

La drogaaddiccid com a procés psicobiologic (Discurs d’ingrés de I'academic
numerari Excm. Sr. Miquel Sdnchez-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 'Excma. Sra.
Dra. Maria Teresa Anguera Argilaga, Doctora en Psicologia) 2002.
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Lenvelliment del cervell huma (Discurs de promocié a académic numerari
de 'Excm. Sr. Dr. Jordi Cervés i Navarro, Doctor en Medicina i Cirurgia, i
contestaci6 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
P'académic numerari Excm. St. Dr. Angel Cardama Aznar, Doctor en Enginyeria
de Telecomunicacions, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Eugenio Onate Ibdnez
de Navarra, Doctor en Enginyeria de Camins, Canals i Ports) 2002.

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

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

De l'economia politica a l'ecconomia constitucional (Discurs d’ingrés de 'académic
numerari Excm. Sr. Dr. Joan Francesc Corona i Ramon, Doctor en Ciencies

Econdmiques i Empresarials, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Xavier Iglesias i
Guiu, Doctor en Medicina) 2003.

Iemperancia 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 resistencia bacteriana als antibiotics (Discurs d’ingrés de
I'académica 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 informacion (Discurs d’ingrés de '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 I'academica
numeraria Excma. Sra. Dra. Anna Maria Gil Lafuente, Doctora en Ciéncies
Economiques i Empresarials, i contestacié per 'Excm. 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 I'académic numerari Exem. 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 I'académic
numeri Excm. Sr. Dr. Antonio Gémez Ortiz, Doctor en Geografia, i
contestacié per I'académica de nimero 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 'Exem. Sr. Dr. Rodrigo
de Rato y Figaredo, Director-Gerent del Fons Monetari Internacional.
El seu padri d’investidura és 'académic de ndmero 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 Excm. Sr. Dr. Eduardo Alemany Zaragoza,
Doctor en Dret, i contestacié per 'académic de nimero Exem. Sr. Dr.
Rafel Orozco i Delclés, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2004.

Geotecnia: una ciencia para el comportamiento del terreno (Discurs d’ingrés
de l'académic numerari Excm. Sr. Dr. Antonio Gens Solé, Doctor en
Enginyeria de Camins, Canals i Ports, i contestacié per 'académic de
numero Excm. Sr. Dr. Eugenio Ofate 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 Econdomiques i Empresarials
i Excm. 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 Delcés, 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 I'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 Ciéncies 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 I'acadéemic de nimero Excm. Sr. Dr.
José Enrique Ruiz-Domeénec, Doctor en Filosofia i Lletres) 2005.

Historia de la anestesia quirirgica y aportacion esparnola mds relevante
(Discurs d’ingrés de I'academic de ntimero 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
Economiques i Empresarials) 2006.

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

Biomaterials per a dispositius implantables en ['organisme. Punt de trobada
en la Historia de la Medicina i Cirurgia i de la Tecnologia dels Materials
(Discurs d’ingrés de I'academic de nimero Excm. Sr. Dr. Josep Anton
Planell i Estany, Doctor en Ciéncies Fisiques, i contestacié per 'académic
de nimero Excm. Sr. Dr. Pere Costa i Batllori, Doctor en Veteriniria)
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 'académic de
nimero Excm. St. 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 nimero 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 Union Europea.
(Discurs d’ingrés de 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Josep Maria Ferré
i Marti, Doctor en Dret, i contestacié per 'académic de niimero 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 'académic de niimero Excm. Sr. Dr. Marius Petit i
Guinovart, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per 'académic de
nimero Exem. Sr. Dr. Josep Gil i Ribas, Doctor en Teologia) 2007.

Problemdtica 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 ntimero Excm. Sr. Dr. Paulino
Castells Cuixart, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2007.

Alzheimer: Una aproximacié als diferents aspectes de la malaltia. (Discurs
d’ingrés de I'academica honoraria Excma. Sra. Dra. Nuria Durany Pich,
Doctora en Biologia, i contestacié per I'academic de nimero Excm. Sr. Dr.
Eugenio Ofate, 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 I'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 Ciencies Economiques i Financeres, i contestacié per
'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Jaume Gil Aluja, Doctor en Ciéncies
Economiques i Financeres) 2008.

Incertesa i bioenginyeria (Sessié Académica dels academics corresponents
Excm. Sr. Dr. Joaquim Gironella i Coll, Doctor en Medicina i Cirurgia
amb els ponents Execm. 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-lm. 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 Excm. Sr. Dr. Eugenio Onate
Ibdanez de Navarra, Doctor en Enginyeria de Camins, Canals i Ports,
amb els Ponents Il-lm. 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.Im. Sr. Dr. Ekkehard Ramm, Professor,
institute Baustatik) 2008.

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

Modelo de prediccion de “Enfermedades” de las Empresas a través de relaciones
Fuzzy (Discurs d’'ingrés de 'académic corresponent Excm. Sr Dr. Antoni
Terceno Gémez, Doctor en Cieéncies Economiques i contestacié per
I'académic de ndmero Excm. Sr. Dr. Paulino Castells Cuixart, Doctor en
Medicina) 2009.

Células Madre y Medicina Regenerativa (Discurs d’ingrés de '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 Ci¢ncies Economiques, i
contestacié per I'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Alfredo Rocafort
Nicolau, Doctor en Ciéncies Econdomiques i Empresarials) 2009.

El legado de Jean Monnet (Discurs d’ingrés de I'académica numeraria
Excma. Sra. Dra. Teresa Freixas Sanjudn, Doctora en Dret, i contestacié
per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Fernando Casado Juan, Doctor
en Ciencies 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 niimero
Excm. Sr. Dr. Alfredo Rocafort Nicolau, Doctor en Ciéncies Economiques
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 I'académic numerari Excm. Sr. Dr. Ramon
Poch i Torres, Doctor en Dret i Ci¢ncies Economiques i Empresarials, i
contestaci6 per I'académica de nimero Excma. Sra. Dra. Anna Maria Gil i
Lafuente, Doctora en Ci¢ncies Econdomiques 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 ’académic de nimero Excm. Sr. Dr.
Josep Llort i Brull, Doctor en Ciéncies economiques i Dret) 2010.

Los Estados Unidos y la hegemonia mundial: ;Declive o reinvencidn? (Discurs
d’ingrés de I'acadeémic corresponent Excm. Sr. Dr. Mario Barquero i
Cabrero, Doctor en Economia i Empresa, i contestaci6 per 'academic de
nimero 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 1 “académic de nimero Excm. Sr. Dr. José Luis Salido Bands,
Doctor en Dret, i contestacié per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr.
Manuel Subirana Canterell) 2011.

Una esperanza para la recuperacion econémica (Discurs d’'ingrés de I'academic
numerari Excm. Sr. Dr. Jaume Gil i Lafuente, Doctor en Economiques, i
contestacié per I'académic de niimero Exem. 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.
Sr. Dr. Josep Malvehy, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per
'académic de niimero Excm. Sr. Dr. Josep Llort, Doctor en Economiques

i Dret) 2011.

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

La transformacié del mon després de la crisi. Una analisi poliédrica i
transversal (Sessi6 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: “Saluz: 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 Aluyja,
Doctor en Econdmiques: “La ciencia ante el desafio de un futuro progreso
social sostenible” i Excm. Sr. Dr. Eugenio Ofate Ibanez de Navarra, Doctor
en Enginyeria de Camins, Canals i Ports: “E/ 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 Econdmiques 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 Execm. Sr. Dr. Rafael Ignasi Barraquer i Compte, Doctor en Me-
dicina i Cirurgia, i contestacién per 'academic de nimero Excm. Sr. Dr.
José Daniel Barquero Cabrero, Doctor en Ciencies Humanes, Socials i
Juridiques) 2013.

Formacion e investigacion: creacion de empleo estable (Discurs d’ingrés de
'académic numerari Excm. Sr. Dr. Mario Barquero Cabrero, Doctor en
Economia, i contestaci6 per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. José Luis
Salido Bants, Doctor en Dret) 2013.

El sagrament de U'Eucaristia: de I'Ultim Sopar a la litirgia cristiana antiga
(Discurs d’ingrés de I'académic numerari Excm. Sr. Dr. Armand Puig i
Tarrech, Doctor en Sagrada Escriptura, i contestaci6 per 'académic de na-
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-Relano,
Doctor en Fisica Nuclear, y contestacién por la académica de nimero Ex-
cma. Sra. Dra. Ana Maria Gil Lafuente, Doctora en Ciencias Econémicas
y Empresariales) 2014.

Col-leccié Real Academia Europea de Doctors
Fundaci6 Universitaria Eserp

1. La participacié del Sistema Nervids en la produccié de la sang i en el procés
cancerds (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm. Sr. Dr. Pere
Gascén i Vilaplana, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per
'académica de ndmero Excma. Sra. Dra. Montserrat Guillén i Estany,
Doctora en Ciencies Econdomiques i Empresarials) 2014.

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

2. Informacion financiera: luces y sombras (Discurso de ingreso del acadé-
mico numerario Excmo. Sr. Dr. Emili Gironella Masgrau, Doctor en
Ciencias Econémicas y Empresariales y contestacién por el académico
de ntiimero Excmo. Sr. Dr. José Luis Salido Bantis, Doctor en Derecho)
2014.

ISBN: 978-84-616-8830-2, Depésito Legal: B-6286-2014

3. Crisis, déficit y endeudamiento (Discurso de ingreso del académico nu-
merario Excmo. Sr. Dr. José Maria Gay de Liébana Saludas, Doctor
en Ciencias Econémicas y Doctor en Derecho y contestacién por el
académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Juan Francisco Corona Ramén,
Doctor en Ciencias Econémicas y Empresariales) 2014.

ISBN: 978-84-616-8848-7, Depésito Legal: B-6413-2014

4. Les empreses dalt creixement: factors que expliquen el seu éxit i la seva
sostenibilitat a llarg termini (Discurs d’ingrés de I'académic numerari
Excm. Sr. Dr. Oriol Amat i Salas, Doctor en Ciéncies Econdmiques
i Empresarials, i contestacié per I'acadéemic de nimero Excm. Sr. Dr.
Santiago Dexeus i Trias de Bes, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2014.
ISBN: 978-84-616-9042-8, Diposit Legal: B-6415-2014
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Estructuras metdlicas (Discurso de ingreso del académico numerario
Excmo. Sr. Dr. Joan Olivé Zaforteza, Doctor en Ingenieria Industrial
y contestacién por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Xabier
Anoveros Trias de Bes, Doctor en Derecho) 2014.

ISBN: 978-84-616-9671-0, Depésito Legal: B-7421-2014

La accidn exterior de las comunidades auténomas (Discurso de ingreso
del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Josep Maria Bové Montero,
Doctor en Administracién y Direccién de Empresas y contestacién por
el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. José Marfa Gay de Liébana
Saludas, Doctor en Ciencias Econémicas y Doctor en Derecho) 2014.
ISBN: 978-84-616-9672-7, Depésito Legal: B-10952-201

El eco de la miisica de las esferas. Las matemdticas de las consonancias
(Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Vicente
Liern Carrién, Doctor en Ciencias Matemdticas (Fisica Tedrica) y
contestacién por la académica de nimero Excma. Sra. Dra. Pilar Bayer
Isant, Doctora en Matemdticas) 2014.

ISBN: 978-84-616-9929-2, Depésito Legal: B-11468-2014

La media ponderada ordenada probabilistica: Teoria y aplicaciones
(Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. José
Maria Merigé Lindahl, Doctor en Ciencias Econémicas y Empresariales
y contestacion por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Josep Pla i
Carrera, Doctor en Ciencias Matemadticas) 2014.

ISBN: 978-84-617-0137-7, Depdsito Legal: B-12322-2014

La abogacia de la empresa y de los negocios en el siglo de la calidad (Discurso
de ingreso de la académica numeraria Excma. Sra. Dra. Marfa José
Esteban Ferrer, Doctora en Economia y Empresa y contestacién por
el académico de ndmero Excmo. Sr. Dr. Carlos Dante Heredia Garcia,
Doctor en Medicina y Cirugia) 2014.

ISBN: 978-84-617-0174-2, Depésito Legal: B-12850-2014

10.La ciutat, els ciutadans i els tributs (Discurs d’ingrés de I'academic
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numerari Excm. Sr. Dr. Joan-Francesc Pont Clemente, Doctor en Dret,
i contestacié per I'académic de niumero Excm. Sr. Dr. Enrique Tierno
Pérez-Relafo, Doctor en Fisica Nuclear) 2014.

ISBN: 978-84-617-0354-8, Diposit Legal: B-13403-2014
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11.Organizacion de la produccion: una perspectiva histérica (Discurso de

ingreso de los académicos numerarios Excmo. Sr. Dr. Joaquin Bautista
Valhondo, Doctor en Ingenierfa Industrial y del Excmo. Sr. Dr.
Francisco Javier Llovera Sdez, Doctor en Derecho y contestacién por el
académico de niimero Excmo. Sr. Dr. José Luis Salido Bantis, Doctor
en Derecho) 2014.

ISBN: 978-84-617-0359-3, Depésito Legal: B 13610-2014

12. Correlacion entre las estrategias de expansion de las cadenas hoteleras

Internacionales y sus rentabilidades (Discurso de ingreso del académico
numerario Excmo. Sr. Dr. Onofre Martorell Cunill, Doctor en
Economia y contestacién por el académico de niimero Excmo. Sr. Dr.
Josep Gil i Ribas, Doctor en Teologia) 2014.

ISBN: 978-84-617-0546-7, Depésito Legal: B 15010-2014

13.La tecnologia, detonante de un nuevo panorama en la educacion superior

(Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Lluis
Vicent Safont, Doctor en Ciencias de la Informacién y contestacién
por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. José Daniel Barquero
Cabrero, Doctor en Ciencias Humanas, Sociales y Juridicas y Doctor
en Administracién y Alta Direccién de Empresas) 2014.

ISBN: 978-84-617-0886-4, Dep6sito Legal: B 16474-2014

14. Globalizacién y crisis de valores (Discurso de ingreso del académico de

Honor Excmo. Sr. Dr. Lorenzo Gascén, Doctor en Ciencias Econémicas
y contestacion por la académica de nimero Excma. Sra. Dra. Ana
Maria Gil Lafuente, Doctora en Ciencias Econdémicas y Empresariales)
2014.

ISBN: 978-84-617-0654-9, Depésito Legal: B 20074-2014

15. Paradojas médicas (Discurso deingreso del Académico Correspondiente

para Venezuela Excmo. Sr. Dr. Francisco Kerdel-Vegas, Doctor en
Medicina y Cirugia y contestacién por el académico de ndmero
Excmo. Sr. Dr. José Llort Brull, Doctor en Ciencias Econdémicas y
Doctor en Derecho) 2014.

ISBN: 978-84-617-1759-0, Depésito Legal: B 20401-2014

16. La formacion del directivo. Evolucion del entorno econdmico y la

comunicacion empresarial (Discurso de ingreso de los académicos
numerarios Excmo. Sr. Dr. Juan Alfonso Cebridn Diaz, Doctor
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en Ciencias Econémicas y Empresariales y del Excmo Sr. Dr. Juan Marfa
Soriano Llobera, Doctor en Administracién y Direccién de Empresas
y Doctor en Ciencias Juridicas y contestacién por el académico de
ntimero Excmo. Sr. Dr. Fernando Casado Juan, Doctor en Ciencias
Econdémicas y Empresariales) 2014.

ISBN:978-84-617-2813-8, Depésito Legal: B 24424-2014

17. La filosofia com a cura de l'anima i cura del mén (Discurs d’ingrés
de l'académic numerari Excm. Sr. Dr. Francesc Torralba Roselld,
Doctor en Filosofia i Doctor en Teologia, i contestacié per 'académic
de nimero Excm. Sr. Dr. David Jou i Mirabent, Doctor en Fisica)
2014.

ISBN: 978-84-617-2459-8, Diposit Legal: B 24425-2014

18.Hacia una Teoria General de la Seguridad Maritima (Discurso de
ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Jaime Rodrigo
de Larrucea, Doctor en Derecho y Doctor en Ingenierfa Niutica y
contestacién por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Juan Francisco
Corona Ramén, Doctor en Ciencias Econémicas y Empresariales)
2015.
ISBN: 978-84-617-3623-2, Depésito Legal: B 27975-2014

Col-leccié Real Académia Europea de Doctors

19. Pensamiento Hipocrdtico, Biominimalismo y Nuevas Tecnologias. La
Innovacién en Nuevas Formas de Tratamiento Ortoddncico y Optimizacion
del Icono Facial (Discurso de ingreso del académico numerario Excmo.
St. Dr. Luis Carri¢re Lluch, Doctor en Odontologia y contestacién
por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Antoni Terceno Gémez,
Doctor en Ciencias Econédmicas y Empresariales) 2015.

ISBN: 978-84-606-5615-9, Depésito Legal: B 3966-2015

20. Determinantes de las Escuelas de Pensamiento Estratégico de Oriente y
Occidente y su contribucion para el Management en las Organizaciones
del Siglo XXI. (Discurso de ingreso del académico Correspondiente
para Chile Excmo. Sr. Dr. Francisco Javier Garrido Morales,
Doctor en Ciencias Econémicas y Empresariales y contestacién
por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. José Daniel Barquero
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Cabrero, Doctor en Ciencias Humanas, Sociales y Juridicas y Doctor
en Administracién y Alta Direccién de Empresas) 2015.
ISBN:978-84-606-6176-4, Depésito Legal: B 5867-2015

21. Nuevos tiempos, nuevos vientos: La identidad mexicana, cultura y ética
en los tiempos de la globalizacidn. (Discurso de ingreso del académico
Correspondiente para México Excmo. Sr. Dr. Manuel Medina
Elizondo, Doctor en Ciencias de la Administracién, y contestacién
por el académico de niimero Excmo. Sr. Dr. José Daniel Barquero
Cabrero, Doctor en Ciencias Humanas, Sociales y Juridicas y Doctor
en Administracién y Alta Direccién de Empresas) 2015.

ISBN: 78-84-606-6183-2, Depésito Legal: B 5868-2015

22. Implante coclear. El oido bidnico. (Discurso del ingreso del académico
numerario Excmo. Sr. Dr. Pedro Clarés Blanch, Doctor en Medicina
y Cirugia y contestacién por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr.
Joaquin Barraquer Moner, Doctor en Medicina y Cirugfa) 2015.
ISBN: 978-84-606-6620-2, Depésito Legal: B 7832-2015

23.La innovacion y el tamano de la empresa. (Discurso del ingreso del
académico numerario Excmo. Sr. Dr. Carlos Mallo Rodriguez, Doctor
en Ciencias Econdmicas y contestacién por el académico de nimero
Excmo. Sr. Dr. José Marfa Gay de Liébana Saludas, Doctor en Ciencias
Econdmicas y Doctor en Derecho) 2015.

ISBN: 978-84-606-6621-9, Depésito Legal: B 7833- 2015

24. Geologia i clima: una aproximacié a la reconstruccié dels climes antics
des del registre geologic (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm.
Sr. Dr. Ramon Salas Roig, Doctor en Geologia, i contestacié per
I'académic de niimero Excm. Sr. Dr. Enrique Tierno Pérez-Relafio,
Doctor en Fisica Nuclear) 2015.
ISBN: 978-84-606-6912-8, Diposit Legal: B 9017-2015

25.Belleza, imagen corporal y cirugia estética (Discurso del ingreso del
académico numerario Excmo. Sr. Dr. Josep Maria Serra i Renom,
Doctor en Medicina y Cirugia y contestacién por el académico de
ndmero Excmo. Sr. Dr. José Maria Gay de Liébana Saludas, Doctor en
Ciencias Econdémicas y Doctor en Derecho) 2015.

ISBN: 978-84-606-7402-3, Depésito Legal: B 10757-2015
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26. El poder y su semiologia (Discurso del ingreso del académico numerario
Excmo. Sr. Dr. Michael Metzeltin, Doctor en Filologia Romdnica
y contestacién por el académico de ndmero Excmo. Sr. Dr. Joaquim
Gironella i Coll, Doctor en Medicina y Cirugia) 2015.
ISBN: 978-84-606-7992-9, Depésito Legal: B 13171-2015

27. Atentados a la privacidad de las personas (Discurso de ingreso del
académico de honor Excmo. Sr. Dr. Enrique Lecumberri Marti, Doctor
en Derecho y contestacién por el académico de niimero Excmo. Sr. Dr.
Joan-Francesc Pont Clemente, Doctor en Derecho) 2015.

ISBN: 978-84-606-9163-1, Depésito Legal: B 17700-2015

28. Panacea encadenada: La farmacologia alemana bajo el yugo de la esvistica
(Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Francisco
Lépez Munoz, Doctor en Medicina y Cirugfa y Doctor en Lengua
Espanola y Literatura y contestacién por el académico de nimero
Excmo. Sr. Dr. Joan-Francesc Pont Clemente, Doctor en Derecho)
2015.

ISBN: 978-84-606-9641-4, Depésito Legal: B 17701-2015

29. Las politicas monetarias no convencionales: El Quantitative Easing”
(Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Juan
Pedro Aznar Alarcén, Doctor en Economia y Administracién de
Empresas y contestacién por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr.
José Luis Salido Bantis, Doctor en Derecho) 2015.

ISBN: 978-84-608-299-1, Depésito Legal: B 25530-2015

30. La wutopia garantista del Derecho Penal en la nueva “Edad Media”

(Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Fermin

Morales Prats, Doctor en Derecho y contestacién por el académico de

ndmero Excmo. Sr. Dr. José Marfa Gay de Liébana Saludas, Doctor en

Ciencias Econémicas y Doctor en Derecho) 2015.

ISBN- 978-84-608-3380-2, Dep6sito Legal: B 26395-2015

31. Reflexions entorn el Barroc (Discurs d’ingrés de 'academic numerari
Excm. Sr. Dr. Salvador de Broca Tella, Doctor en Filosofia i lletres, i
contestacié per 'académic de ndmero Excm. Sr. Dr. Josep Gil Ribas,
Doctor en Teologia) 2016.

ISBN- 978-84-608-4991-9, Depésito Legal: B 30143-2015
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32. Filosofia i Teologia a Incerta Gloria. Joan Sales repensa mig segle de cultura

33.

34.

35.

36.

37.

catalana (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm. Sr. Dr. Josep-
Ignasi Saranyana i Closa, Doctor en teologia i doctor en filosofia, i
contestaci6 per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Francesc Torralba
i Rosell6, Doctor en teologia i doctor en filosofia) 2016.

ISBN- 978- 84- 608-5239-1, Depésito Legal: B 1473-2016

Empresa familiar: ;Sucesion? ;Convivencia generacional? (Discurso de
ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Miguel Angel Gallo
Laguna de Rins, Doctor en Ingenierfa y contestacién por el académico
de ndmero Excmo. Sr. Dr. Pedro Clarés Blanch, Doctor en Medicina y
Cirugfa) 2016.

ISBN- 978 84 6085663-4, Depésito Legal: B 3910-2016

Reflexiones y alternativas en torno a un modelo fiscal agotado. (Discurso
de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Antoni Durdn-
Sindreu Buxadé, Doctor en Derecho y contestacién por el académico
de nimero Excmo. Sr. Dr. Joan-Francesc Pont Clemente, Doctor en
Derecho) 2016.

ISBN- 978-84-608-5834-8, Depdsito Legal: B 4684-2016

La figura del emprendedor y el concepto del emprendimiento. (Discurso
de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Antonio Pulido
Gutiérrez, Doctor en Economia y contestacién por el académico de
nimero Excmo. Sr. Dr. José Daniel Barquero Cabrero, Doctor en
Ciencias Humanas, Sociales y Juridicas y Doctor en Alta Administracién
de Empresas) 2016.

ISBN- 978-84-608-5926-0, Depésito Legal: B 4685-2016

La Cirugia digestiva del siglo XXI (Discurso de ingreso del académico
numerario Excmo. Sr. Dr. Juan Carlos Garcia-Valdecasas Salgado,
Doctor en Medicina y Cirugia y contestacién por el académico de
nimero Excmo. Sr. Dr. Xabier Anoveros Trias de Bes, Doctor en
Derecho) 2016.

ISBN: 978-84-6086034-1, Depdsito Legal: B 5802-2016

Derecho civil, persona y democracia (Discurso de ingreso del académico
numerario Excmo. Sr. Dr. Alfonso Herndndez-Moreno, Doctor en
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Derecho y contestacién por el académico de nimero Excmo. St. Dr.
Joan-Francesc Pont Clemente, Doctor en Derecho) 2016.
ISBN: 978-84-608-6838-5, Depésito Legal: B 7644-2016

38. Entendiendo a Beethoven (Discurso de ingreso del académico numerario

39.

Excmo. Sr. Dr. Francisco Javier Tapia Garcia, Doctor en Medicina y
Cirugfa y contestacién por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr.
Pedro Clarés Blanch, Doctor en Medicina y Cirugia) 2016.
ISBN: 978-84-608-7507-9, Depésito Legal: B 10567-2016

Fitbol y lesiones de los meniscos (Discurso de ingreso del académico
numerario Excmo. Sr. Dr. Ramon Cugat Bertomeu, Doctor en
Medicina y Cirugfa y contestacién por el académico de ndmero
Excmo. Sr. Dr. Pedro Clarés Blanch, Doctor en Medicina y Cirugia)
2016.

ISBN: 978-84-608-8578-8, Depésito Legal: B 12876-2016

40. ;Hacia un nuevo derecho de gentes? El principio de dignidad de la persona

41.

42.
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como precursor de un nuevo derecho internacional (Discurso de ingreso
del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Santiago J. Castella Surribas,
Doctor en Derecho y contestacién por el académico de niimero
Excmo. Sr. Dr. Joan-Francesc Pont Clemente, Doctor en Derecho)
2016.

ISBN: 978-84-608-8579-5, Depésito Legal: B 14877-2016

Lempresa més enlla de ['obra estética (Discurs d’ingrés de I'académic
numerari Excm. Sr. Dr. Jordi Mart{ Pidelaserra, Doctor en Ciéncies
Economiques i Empresarials, i contestacié per 'académic de nimero
Excm. Sr. Dr. José Luis Salido Banus, Doctor en Dret) 2016.
ISBN: 978-84-608-9360-8, Depésito Legal: B 15757-2016

El reto de mejorar la calidad de la auditoria (Discurso de ingreso del
académico correspondiente Excmo. Sr. Dr. Frederic Borras Pamies,
Doctor en Ciencias Econémicas y Empresariales y contestacién por el
académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Emili Gironella Masgrau, Doctor

en Ciencias Econdmicas y Empresariales) 2016.
ISBN: 978-84-608-9688-3, Depésito Legal: B 16347-2016
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Geografia, diffusione e organizzazione cristiana nei primi secoli del
cristianesimo (Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr.
Dr. Angelo Di Berardino, Doctor en Teologfa - Doctor en Historia y
Filosofia y contestacién por el académico de niimero Excmo. y Mgfco.
St. Rector Armand Puig i Tarrech, Doctor en Sagrada Escritura) 2016.
ISBN: 978-84-617-5090-0, Depésito Legal: B 21706-2016

Los consules de Ultramar y Barcelona (Discurso de ingreso del académico
correspondiente Excmo. Sr. Dr. Dr. Albert Estrada-Rius, Doctor en
Derecho y Doctor en Historia y contestacién por el académico de
nimero Excmo. Sr. Dr. Carlos Dante Heredia Garcia, Doctor en
Medicina y Cirugia) 2016.

ISBN: 978-84-617-5337-6, Depésito Legal: B 21707-2016

El implante dental y la Osteointegracion (Discurso de ingreso del
académico correspondiente Excmo. Sr. Dr. Carlos Aparicio Magallén,
Doctor en Medicina y Cirugia y contestaciéon por el académico de
nimero Excmo. St. Dr. Pedro Clarés, Doctor en Medicina y Cirugia)
2016.

ISBN: 978-84-617-5598-1, Depésito Legal: B-22187-2016

La empresa social compitiendo en el mercado: principios de buen gobierno
(Discurso de ingreso del académico de nimero Excmo. Sr. Dr. José
Antonio Segarra Torres, Doctor en Direccién de Empresas y contesta-
cién por el académico de niimero Excmo. Sr. Dr. Miguel Angel Gallo
Laguna de Rins, Doctor en Ingenieria Industrial) 2016.

ISBN: 978-84-617-5971-2, Depésito Legal: B-23123-2016

47. Incertidumbre y neurociencias: pilares en la adopcion de decisiones (Discur-

so de ingreso del académico correspondiente Excmo. Sr. Dr. Jorge
Bachs Ferrer, Doctor en Ciencias Econdémicas y Empresariales y con-
testacién por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Jaime Gil Aluja,
Doctor en Ciencias Politicas y Econémicas) 2016.

ISBN: 978-84-617-6138-8, Depésito Legal: B-23124-2016
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48.

49.

50.

51.

52.

53.
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sPuede el marketing salvar al mundo? Expectativas para la era de la escasez
(Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. José
Luis Nueno Iniesta, Doctor of Business Administration y contestacién
por el académico de nimero Excmo. St. Dr. Miguel Angel Gallo
Laguna de Rins, Doctor en Ingenieria Industrial) 2016.

ISBN: 978-84-617-6499-0, Depésito Legal: B 24060-2016

Calidad de vida de los pacientes afectos de cancer de prostata segiin el trata-
miento realizado (Discurso de ingreso del académico numerario Exc-
mo. Sr. Dr. Ferran Guedea Edo, Doctor en Medicina y Cirugfa y con-
testacién por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Albert Biete
Sola, Doctor en Medicina y Cirugia) 2016.

ISBN: 978-84-617-7041-0, Depésito Legal: B 26030-2016

Relazioni conflittuali nelle aziende familiari: determinanti, tipologie, evo-
luzione, esiti (Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr.
Dr. Salvatore Tomaselli, Doctor en Ciencias Econdmicas y Empresari-
ales, Direccién de Empresa y contestacién por el académico de nime-
ro Excmo. Sr. Dr. Miguel Angel Gallo Laguna de Rins, Doctor en
Ingenieria Industrial) 2017.

ISBN: 978-84-617-7820-1, Depésito Legal: B 1712 -2017

Sobre el coleccionismo. Introduccion a la bistoria (Discurso de ingreso del
académico correspondiente Excmo. Sr. Dr. Manuel Puig Costa, Doctor
en Medicina y Cirugia y contestacién por el académico de niimero Exc-
mo. Sr. Dr. Pedro Clarés, Doctor en Medicina y Cirugia) 2017.

ISBN: 978-84-617-7854-6, Depésito Legal: B 1713-2017

Teoria de la semblanca i govern universitari (Discurs d’ingrés de 'acade-
mic numerari Excm. Sr. Dr. Jaume Armengou Orts, Doctor en Engi-
nyeria de Camins, Canals i Ports, i contestacié per 'académic de nd-
mero Excm. Sr. Dr. Eugenio Onfate Ibdfiez de Navarra, Doctor en
Enginyeria de Camins, Canals i Ports) 2017.

ISBN: 978-84-617-8115-7, Depésito Legal: B 2853- 2017

Historia de la malaltia i de la investigacié oncologica. Retorn als origens
(Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm. Sr. Dr. Mariano
Monzé Planella, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per
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'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Joaquim Gironella Coll, Doctor
en Medicina i Cirurgia) 2017.
ISBN: 978-84-617-8179-9, Depésito Legal: B 2854-2017

Diagnéstico precoz del Cancer de Pulmén: El Cribado, una herramienta
para avanzar en su curacion (Discurso de ingreso del académico de
nimero Excmo. Sr. Dr. Laureano Molins Lépez-Rods, Doctor en
Medicina y Cirugia y contestacién por el académico de nimero Excmo.
St. Dr. Pedro Clards, Doctor en Medicina y Cirugfa) 2017.

ISBN: 978-84-617-8457-8 , Depésito Legal: B 3937-2017

Honor, crédito en el mercado y la exceptio veritatis (Discurso de ingreso
del académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Felio Vilarrubias Guillamet,
Doctor en Derecho y contestacién por el académico de nimero Excmo.
Sr. Dr. Pedro Clarés, Doctor en Medicina y Cirugfa) 2017.

ISBN: 978-84-617-8867-5 , Depésito Legal: B 6307-2017

La vida é una llarga oxidacié (Discurs d’ingrés de l'academica
numeraria Excma. Sra. Dra. Nicole Mahy Géhenne, Doctora en
Farmacia, i contestaci6 per 'académic de nimero Excm Sr. Dr. Rafael
Blesa Gonzélez, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2017.

ISBN: 978-84-617-9179-8, Depésito Legal: B 6308-2017
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RAD Tribuna Plural. La revista cientifica

RevistA 1 - Nitmero 1/2014

Globalizacién y repliegue identitario, Angel Aguirre Baztdn El
pensament cristid, Josep Gil Ribas. El teorema de Godel: recursivitat i
indecidibilitat, Josep Pla i Carrera. De Konigsberg a Gottingen: Hilbert
il'axiomatitzacié de les matematiques, Joan Roselld Moya. Computerized
monitoring and control system for ecopyrogenesis technological
complex, Yuriy P Kondratenko, Oleksiy V.Kozlov. Quelques réflexions
sur les problémes de 'Europe de l'avenir, Michael Metzeltin. Europa: la
realidad de sus raices, Xabier Anoveros Trias de Bes. Discurs Centenari
1914-2014, Alfredo Rocafort Nicolau. Economia-Sociedad—Derecho,
José Juan Pinté Ruiz. Entrevista, Jaime Gil Aluja.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica: ISSN: 2385-345X
Depésito Legal: B 12510-2014, Pégs. 404.

REVISTA 2 - Niimero 2/2014  Monogrdfico Niim. 1
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I Acto Internacional: Global Decision Making.

2014: i la recherche d’'un Humanisme renouvelé de El Greco a Nikos
Kazantzakis, Stavroula-Ina Piperaki. The descent of the audit profession,
Stephen Zeff. Making global lawyers: Legal Practice, Legal Education
and the Paradox of Professional Distinctiveness, David B. Wilkins. La
tecnologia, detonante de un nuevo panorama universitario, Lluis Vicent
Safont. La salida de la crisis: sinergias y aspectos positivos. Moderador:
Alfredo Rocafort Nicolau. Ponentes: Burbujas, cracs y el comportamiento
irracional de los inversores, Oriol Amat Salas. La economia espanola
ante el hundimiento del sector generador de empleo, Manuel Flores
Caballero. Tomando el pulso a la economia espanola: 2014, afio de
encrucijada, José Maria Gay de Liébana Saludas. Crisis econémicas e
indicadores: diagnosticar, prevenir y curar, Montserrat Guillén i Estany.
Salidas a la crisis, Jordi Marti Pidelaserra. Superacién de la crisis
econémica y mercado de trabajo: elementos dinamizadores, José Luis

Salido Baniis.

Indicadores de financiacién para la gestion del transporte urbano:
El fondo de comercio, El cuadro de mando integral: Una aplicacién
prdctica para los servicios de atencién domiciliaria, Competencias
de los titulados en ADE: la opinién de los empleadores respecto a la
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contabilidad financiera y la contabilidad de costes. Teoria de conjuntos
cldsica versus teoria de subconjuntos borrosos. Un ejemplo elemental
comparativo. Un modelo unificado entre la media ponderada ordenada
y la media ponderada. Predicting Credit Ratings Using a Robust Multi-
criteria Approach.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica: ISSN: 2385-345X
Depésito Legal: B 12510-2014, Pdgs. 588.

REVISTA 3 - Niimero 3/2014

Taula rodona: Microorganismes i patrimoni. Predmbulo, Joaguim
Gironella Coll. Larxiu Nacional de Catalunya i la conservacié i
restauracié del patrimoni documental, Josep Maria Sans Travé, Gemma
Goikoechea i Foz. El Centre de Restauracié Béns Mobles de Catalunya
(CRBMC) i les especialitats en conservacié i restauracié, Angels Solé
i Gili. La conservacié del patrimoni historic davant l'agressié per
causes biologiques, Pere Rovira i Pons. Problemdtica general de los
microorganismos en el patrimonio y posibles efectos sobre la salud,
Maria dels Angels Calvo Torras. Beyond fiscal harmonisation, a common
budgetary and taxation area in order to construct a European republic,
Joan- Francesc Pont Clemente. El microcrédito. La financiacién modesta,
Xabier Anoveros Trias de Bes. Extracto de Stevia Rebaudiana. Pere Costa
Batllori. Sindrome traumdtico del segmento posterior ocular, Carlos
Dante Heredia Garcia. Calculadora clinica del tiempo de doblaje del
PSA de préstata, Joagquim Gironella Coll, Montserrar Guillén i Estany.
Miguel Servet (1511-1553). Una indignaci6é coherent, Marius Petit i
Guinovart. Liquidez y cotizacién respecto el Valor Actual Neto de los
REITs Espanoles (Las SOCIMI), Juan Maria Soriano Llobera, Jaume
Roig Hernando. 1 Acte Internacional: Global decision making. Resum.
Entrevista, Professor Joaquim Barraquer Moner.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica: ISSN: 2385-345X
Depésito Legal: B 12510-2014, P4gs. 376

REVISTA 4 - Netmero 4/2014
Sessié Académica: La simetria en la ciéncia i en 'univers. Introduccié,
evocacié del Dr. Jaume Vallcorba Plana, David Jou Mirabent i Pilar
Bayer i Isant. La matemdtica de les simetries, Pilar Bayer i Isant,'Univers
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i les simetries trencades de la fisica, David Jou Mirabent. Sessié Aca-
demica: La financiacién de las grandes empresas: el crédito sindicado
y el crédito documentario. Los créditos sindicados, Francisco Tusquets
Trias de Bes. El crédito documentario. Una operacién financiera que
sustituye a la confianza en la compraventa internacional, Xabier Aro-
veros Trias de Bes. Sessié Académica: Vida i obra d’Arnau de Vilanova.
Introduccid, Josep Gil i Ribas. Arnau de Vilanova i la medicina medie-
val, Sebastia Giralt. E1 Gladius lugulans Thomatistas d Arnau de Vilanova:
context i tesis escatologiques, Jaume Mensa i Valls. La calidad como
estrategia para posicionamiento empresarial, £ Gonzilez Santoyo, B.
Flores Romero y A.M. Gil Lafuente. Etnografia de la cultura de una
empresa, Angel Aguirre Baztin. Linconscient, femeni i la ciéncia,
Miquel Bassols Puig. Organizacién de la produccién: una perspectiva
histérica, Joaguim Bautista Valhondo y Francisco Javier Llovera Sdez. La
quinoa (Chenopodium quinoa) i la importancia del seu valor nutricio-
nal, Pere Costa Batllori.

El Séptimo Arte, Enrique Lecumberri Marti. “Consolatio” pel Dr. Josep
Casajuana i Gibert, Rosmarie Cammany Dorr, Jaume Gil Aluja i Josep
Joan Pinté Ruiz. The development of double entry: An example of the
International transfer of accounting technology, Christopher Nobes. En-
trevista, Dr. Josep Gil Ribas.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica: ISSN: 2385-345X
Depésito Legal: B 12510-2014, Pégs. 460

REVISTA 5 - Niimero 1/2015
Sessié Académica: Salut, economia i societat. Presentacid, M.dels Angels
Calvo Torras. Descripcién y valoracién critica de los diferentes sistemas
sanitarios en Europa, Joaguim Gironella Coll. Efectos econémicos en el
sistema publico de salud del diagnéstico precoz de las enfermedades,
Ana Maria Gil Lafuente. Estar sano y encontrarse bien: El reto, Ros-
marie Cammany Dorr. What is the greatest obstacle to development?
Alba Rocafort Marco. Aceleradores globales de la RSE: Una visién desde
Espafia, Aldo Olcese Santoja. Zoonosis transmitidas por mascotas. Im-
portancia sanitaria y prevencién, M. dels Ange[s Calvo Torras y Esteban
Leonardo Arosemena Angulo. Seguretat alimentaria dels aliments d’ori-
gen animal. Legislacié de la Unié Europea sobre la fabricacié de pin-
sos, Pere Costa Batllori. Panacea encadenada: La farmacologia alemana
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bajo el III Reich y el resurgir de la Bioética, Francisco Lopez Murnoz.
Laicidad, religiones y paz en el espacio publico. Hacia una conciencia
global, Francesc Torralba Rosells. Inauguracién del Ciclo Academia y
Sociedad en el Reial Cercle Artistic de Barcelona. Entrevista, Dr. José
Juan Pintd Ruiz.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electronica: ISSN: 2385-345X
Depésito Legal: B 12510-2014, Pags. 356

REVISTA 6 - Niimero 2/2015

Sessié Academica: Subrogacién forzosa del acreedor. Presentacién, José
Juan Pintd. La subrogacién Forzosa del acreedor: Concepto, Natura-
leza, Finalidad y Efectos, Alfonso Herndndez Moreno. La utilizacién de
la subrogacion forzosa en la prictica: Aspectos relevantes y controver-
tidos, Francisco Echevarria Summers. Methods of Modeling, Identifi-
cation and Prediction of Random Sequences Base on the Nonlinear
Canonical Decomposition, Igor P Atamanyuk, Yuriy P Kondratenko.
Rien n'est pardoné!. Stravroula-Ina Piperaki. Seguretat alimentaria dels
aliments d’origen animal. Legislacié de la Unié Europea sobre la fa-
bricacié de pinsos II. Pinsos ecologics, Pere Costa Batllori. The rela-
tionship between gut microbiota and obesity, Carlos Gonzdlez Niifiez,
M. de los Angeles Torras. Avidesa i fulgor dels ulls de Picasso, David Jou
Mirabent. Problemdtica de la subcontratacién en el sector de la edifi-
cacién, Francisco Javier Llovera Sdez, Francisco Benjamin Cobo Quesada
y Miguel Llovera Ciriza. Jornada Cambio Social y Reforma Constitu-
cional, Alfredo Rocafort Nicolau, Teresa Freixes Sanjudn, Marco Olivetti,
Eva Maria Poptcheva, Josep Maria Castellir y José Juan Pinté Ruiz. Inau-
guracién del ciclo “Academia y Sociedad” en el Reial Cercle Artistic de
Barcelona: Nuevas amenazas. El Yihadismo, Jesiis Alberto Garcia Riesco.
Presentacién libro “Eva en el Jardin de la Ciencia”, Trinidad Casas, San-
tiago Dexeus y Lola Ojeda. “Consolatio” pel Dr. Jaume Vallcorba Plana,
Xabier Arioveros Trias de Bes, Ignasi Moreta, Armand Puig i Tarrech.
Entrevista, Dr. David Jou Mirabent.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica: ISSN: 2385-345X
Depésito Legal: B 12510-2014, Pdgs. 400
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REVISTA 7 - Niimero 3/2015  Monogrifico Niim.2
IT Acto Internacional: Congreso Internacional de investigacién “Inno-
vacién y Desarrollo Regional”. Conferencia Inaugural: Lecciones de
la crisis financiera para la politica econémica: austeridad, crecimiento
y retos de futuro, Aznar Alarcén, P, Gay de Liébana Saludas, J.M., y
Rocafort Nicolau, A., Eje Temdtico 1. Gestién estratégica de las or-
ganizaciones: Disefio, operacién y gestién de un modelo de negocio
innovador, Medina Elizondo, M. y Molina Morején, M. Matriz insumo
producto como elemento de estrategia empresarial, Zowns Mufioz, J.A.,y
Tuda Rivas, R. Valoracién sobre la responsabilidad social de las empre-
sas en la comarca lagunera, De la Téjera Thomas, Y.E., Gutiérrez Castillo,
O.W,, Medina Elizondo, E., Martinez Cabrera, H., y Rodriguez Trejo,
R.J. Factores de competitividad relacionados con la internacionaliza-
cién. Estudio en el estado de Coahuila, Gonzdlez Flores. O., Armenteros
Acosta, M del C., Canibe Cruz, E, Del Rio Ramirez, B. La contextuali-
zacién de los modelos gerenciales y la vinculacidn estratégica empresa-
entorno, Medina Elizondo, M., Gutiérrez Castillo, O., Jaramillo Rosales,
M., Parres Frausto, A., Garcia Rodriguez, G.A. Gestién estratégica de las
organizaciones. Los Estados Unidos de Europa, Barquero Cabrero, J.D.
El andlisis de la empresa a partir del Valor Anhadido, Marti Pidelaserra,
J. Factors influencing the decision to set up a REIT, Roig Hernando, J.,
Soriano Llobera, ].M., Garcia Cuero, J.I. Eje Temdtico 2: Gestién de
la Innovacién y desarrollo regional: Propuesta metodoldgica para la
evaluaciéon de ambientes de innovacién empresariales. Aplicaciones en
el estado de Hidalgo, México, Gutiérrez Castillo, O.W., Guerrero Ramos,
L.A, Lépez Chavarria, S., y Parres Frausto, A. Estrategias para el desarro-
llo de la competitividad del cultivo del melén en la comarca lagunera.
Espinoza Arellano, ] de J., Ramirez Menchaca, A., Guerrero Ramos, L.A.
y Ldpez Chavarria, S. Redes de Innovacién Cooperativa en la regién
lagunera.Valdés Garza, M., Campos Lépez, E., y Herndndez Corichi, A.
Ley general de contabilidad gubernamental. Solucién informdtica para
municipios menores de veinticinco mil habitantes, Lejja Rodriguez, L.
La innovacién en la empresa como estrategia para el desarrollo regional,
Gonzilez Santoyo, E, Flores Romero, B., y Gil Lafuente, A.M. Aplica-
cién de la Gestion del conocimiento a la cadena de suministro de la
construccion. La calidad un reto necesario, Llovera Sdez, EJ., y Llovera
Ciriza, M. Eje Temdtico 3. Gestién del capital humano y cultura
organizacional: Influencia del capital humano y la cultura empren-
dedora en la innovacién como factor de competitividad de las pyme
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industriales, Canibe Cruz, F, Ayala Ortiz, I., Garcia Licea, G., Jaramillo
Rosales, M., y Martinez Cabrera, H. Retos de la formacién de empresa-
rios competitivos de la regién lagunera, México. Competencias estraté-
gicas gerenciales y su relacién con el desempefio econémico en el sector
automotriz de Saltillo. Herndndez Barreras, D., Villanueva Armenteros,
Y, Armenteros Acosta, M. del C., Montalvo Morales, J.A.Facio Licera,
PM., Gutiérrez Castillo, O.W.,, Aguilar Sinchez, S.]., Parres Frausto, A.,
del Valle Cuevas, V. Competencias estratégicas gerenciales y su relacién
con el desempefo econédmico en el sector automotriz de Saltillo, Her-
ndndez Barreras, D., Villanueva Armenteros, Y., Armenteros Acosta, M.
del C., Montalvo Morales, J.A. 1dentificacién y disefio de competencias
laborales en las dreas técnicas de la industria textil en México. Vaquera
Herndndez, ., Molina Morejon, V.M., Espinoza Arellano, ]. de J. Self-
Perception of Ethical Behaviour. The case of listed Spanish companies,
Garcia Lopez, M.J., Amat Salas, O., y Rocafort Nicolau, A. Descripcién
y valoracién Econémico-Sanitaria de los diferentes sistemas sanitarios
en el espacio europeo, y de las unidades de hospitalizacién domiciliaria
en las comunidades auténomas de Espafa, Gironella Coll, J. El derecho

publico en el Quijote. Derecho de gentes y derecho politico, A7ioveros
Trias de Bes, X.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica: ISSN: 2385-345X
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RevisTA 8 - Niimero 4/2015
Sessié Académica: 'Aigua, una visié interdisciplinaria. Presentacid,
M. dels Angels Calvo Torres. Bl agua: Caracteristicas diferenciales y su
relacién con los ecosistemas, M. dels /inge/s Calvo Torres. LAigua en
Porigen i en el manteniment de la vida, Pere Costa Batllori. Planeta
océano, pasado, presente y futuro desde una visién particular. Proyecto
AQVAM. Aportacidn sobre el debate del agua. Fausto Garcfa Hegardt.
Sesién Académica: Ingenierfa y musica. Presentacién, Eugenio Ofiate
Ibdnez de Navarra. Las comunicaciones mdviles. Presente y futuro, Ra-
mon Agusti. Sessié Académica: Debat sobre la religié civil. Presentacid,
Francesc Torralba Roselld. La religié vertadera, Josep Gil Ribas. La reli-
gién civil, Angel Aguirre Baztdn, La religién en la que todos los hom-
bres estdn de acuerdo, Joan-Francesc Pont Clemente. Aportacié al debat
sobre la religi6, Josep Gil Ribas. El camino hacia la libertad: el legado
napolednico en la independencia de México, Enrique Sada Sandoval.
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Los ungiientos de brujas y filtros de amor en las novelas cervantinas
y el papel de Dioscérides de Andrés Laguna, Francisco Lépez Mufioz y
Francisco Pérez Ferndndez. La lingiiistica como economia de la lengua.
Michael Metzeltin. Situacién de la radioterapia entre las ciencias, San-
tiago Ripol Girona. Conferencia “Las Fuerzas Armadas y el Ejército de
Tierra en la Espana de hoy”, Teniente General Ricardo-Alvarez-Espejo
Garcia. Entrevista, Dr. Eugenio Ofiate Ibdiiez de Navarra.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica: ISSN: 2385-345X
Depésito Legal: B 12510-2014, Pdgs. 410

REeVISTA 9 - Ndimero 1/2016

Sessié Acadeémica: Unitats canines d’odorologia. Usos actuals i noves
perspectives, M. dels Angels Calvo i Lluis Pons Anglada. 1a odisea de
la voz. La voz y la dpera. Aspectos médico-artisticos. Pedro Clards,
Marcel Gorgori. Sessié Académica: La bioeconomia, nou paradigma
de la ciencia. Presentacén, M. dels /]ngel; Calvo, liEconomia ecologica:
per una economia que faci les paus amb el planeta, Jordi Roca. Capital
natural versus desarrollo sostenible, Miquel Ventura, Sesién Académicas
Multidisciplinaria: Accidente nuclear de Chernébil. El accidente de
la central nuclear de Cherndbil. Controversias sobre los efectos sobre
la salud 30 afos después, Albert Biete. Los efectos sobre el medio
animal, vegetal y microbiano, M. dels Ange/x Calvo, El cost econdomic
de l'accident de Txernobil: una aproximacié, Oriol Amat.La visién del
ingeniero en el accidente y actuaciones reparativas posteriores, Joan
Olivé. Chernébil y Fukushima: La construccién diferencial medidtica
de una misma realidad, Rosmarie Cammany. El virreinato de la Nueva
Espana y la Bancarrota del Imperio Espafiol, Enrigue Sada Sandoval.
Mistakes and dysfuncstions of “IRR” an alternative instrument “FYR”,
Alfonso M. Rodriguez. El derecho y la justicia en la obra de Cervantes,
Xabier Afioveros Trias de Bes. Arquitectura motivacional para hacer
empresa familiar multigeneracional, Miguel Angel Gallo. La vida de
Juan II de Aragén (1398-1479) tras la operacién de sus cataratas, Josep
M. Simon. PV Solar Investors Versus the kingdom of Spain: First state
victory, at least 27 more rounds to go, Juan M. Soriano y José Ignacio
Cueto. Entrevista, Dra. M. dels Angels Calvo Torras.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica ISSN 2385-345X
Depésito legal: B 12510-2014 Pdgs.418
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REVISTA 10 - NumEero 2/2016 ~ Homenajes Niim. 1

Presentacién a cargo del Académico Numerario Excmo. Sr. Dr. Joan-Fran-
cesc Pont Clemente, Discurso de ingreso de la Académica de Honor Exc-
ma. Sra. Dra. Rosalfa Arteaga Serrano. Trabajo aportado por la nueva Aca-
démica de Honor: Jerdnimo y los otros Jerénimos. Presentacion a cargo del
Académico Numerario Excmo. Sr. Dr. Pedro Clarés Blanch. Discurso de
ingreso de la Académica de Honor Excma. Sra. Dra. Leslie C. Griffith. Tra-
bajos aportados por la nueva Académica de Honor: Reorganization of sleep
by temperatura in Drosophila requires light, the homeostat, and the circadian
clock, A single pair of neurons links sleep to memory consolidation in Drosoph-
ila melanogaster, Short Neuropeptide F Is a Sleep-Promoting Inbibitory Mod-
ulator. Presentacidn a cargo del Académico Numerario Excmo. St. Dr. Jo-
sep-Ignasi Saranyana Closa. Discurso de ingreso del Académico de Honor
Excmo. Sr. Dr. Ernesto Kahan. Trabajo aportado por el nuevo Académico
de Honor: Genocidio. Presentacion a cargo del Académico Numerario Ex-
cmo. Sr. Dr. Juan Francisco Corona Ramon. Presentacién del Académico
de Honor Excmo. Sr. Dr. Eric Maskin. Trabajos aportados por el nuevo
Académico de Honor: Nash equilibrium and welfare optimality, The Folk
theorem in repeated games with discounting or with incomplete information.
Credit and efficiency in centralized and descentralized economies.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica ISSN 2385-345X
Depésito legal: B 12510-2014 Pdgs.384

RevisTA 11 - Niimero 3/2016
Sesién Académica: Medicamentos, genes y efectos terapéuticos. M. dels An-
gels Calvo. Joan Sabater Tobella. Sessi6 Académica: Ramon Llull (Palma,
1232-Tunis, 1316). Presentacid, Josep Gil Ribas. Ramon Llull. Vida i obra,
Jordi Gaya Estelrich. Lart com a metode, Alexander Fidora. El pensament de
Ramon Llull, Joan Andreu Alcina. Articles — Articulos: Los animales mito-
légicos como engendro de venenos y antidotos en la Espana Aurea: a pro-
p6sito del basilisco y el unicornio en las obras literarias de Lope de Vega,
Cristina Andrade-Rosa, Francisco Lépez-Munoz. El poder en la empresa: Po-
testas y Auctoritas, Miguel Angel Gallo Laguna de Rins. El efecto del Brexit
en la validez de las cldusulas arbitrales existentes con Londres como sede del
arbitraje y en la decision de las partes de pactar a futuro cldusulas arbitrales
con Londres como sede del arbitraje, Juan Soriano Llobera, José Ignacio Gar-
cia Cueto. Desviaciones bajo el modelo de presupuesto flexible: un modelo
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alternativo, Alejandro Pursals Puig. Reflexiones en torno a la economia
del conocimiento, Leandro J. Urbano, Pedro Aznar Alarcén. Lliurament
del titol de Fill Il-lustre de Reus al Dr. Josep Gil i Ribas (21.09.2016),
Josep-Ignasi Saranyana Closa.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica ISSN 2385-345X
Depésito legal: B 12510-2014 Pdgs.316

REVISTA 12 - Niimero 4/2016 ~ Homenajes Niim.2
Discurso de ingreso del Académico de Honor Excmo. Sr. Dr. Aaron
Ciechanover, presentacion a cargo del Académico Numerario Excmo.
St. Dr. Rafael Blesa Gonzédlez. Discurso de ingreso del Académico
de Honor Excmo. Sr. Dr. Josep Maria Gil-Vernet Vila, presentacién a
cargo del Académico de Numero Excmo. Sr. Dr. Pedro Clarés Blanch.
Discurso de ingreso del Académico de Honor del Excmo. Sr. Dr. Bjorn
O. Nilsson, presentacion a cargo de la Académica de Nimero Excma.
Sra. Dra. Maria dels Angels Calvo Torres. Discurso del Académico
de Honor Excmo. Sr. Dr. Ismail Serageldin, presentacién a cargo de la
Académica de Honor, Excma. Sra. Dra. Rosalia.
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RevisTA 13 - Niimero 5/2016
Debate: El impacto del BREXIT en la economia espafola y en el resto
de paises de la UE. Oriol Amar Salas, Santiago José Castella Surribas,
Juan Francisco Corona Ramén y Joan-Francesc Pont Clemente. Debate:
Titanic, Cémo tomar imdgenes a 3800 metros de profundidad. El
corto viaje del Titanic- Seguridad maritima, antes y después del
Titdnic, Jaime Rodrigo de Larrucea. El naufragio del Titanic y sus
ensefanzas, Frederic Malagelada Benapres. ;Arqueologia subacudtico a
4000 metros de fondo?, Pere Izquierdo i Tugas. Los limites de la imagen
submarina, Josep Maria Castellvi. Cénference sur la misién Aout 2016
Sur IEclirage du Titanic, Christian Petron. Moderador del Debate,
Andrés Clards Blanch. Al grito de nacién: Mompox y Cartagena,
precursoras en la independencia de Colombia, Enrique Sada Sandoval.
Satisfaccién de los alumnos con el plan de estudios de las licenciaturas
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en educacién primaria y preescolar, Rocio del Carmen Lipez Muiz.
Degradacién ambiental del agua subterrdnea en el entorno de la gestién
gubernamental de los recursos Hidricos, México, José Soto Balderas. La
Formazione Generazionale nelle Aziende Familiari, Salvatore Tomaselli.
La fagoterapia y sus principales aplicaciones en veterinaria, Diego
Morgades Gras, Francesc Josep Ribera larifa, Sandra Valera Marti y M.
dels Angels Calvo Torras. Aproximaci6 al mén d’Ausias March, Salvador
de Broca Télla. Disefio estratégico para el reemplazo de equipo en la
empresa, Gonzdlez Santoyo, F F. Flores Romero y Gil Lafuente, Ana
Maria. The end of accounting. Discurso de ingreso como Académico
Correspondiente del Excmo. Sr. Dr. Baruch Lev y discurso de
contestaciéon del Excmo. Sr. Dr. Oriol Amat Salas. Entrevista, Dra.
Miguel Angel Gallo Laguna de Rins.
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RAFAEL BLESA es llicenciat en Medicina i Cirurgia,
UAB (1975).

Residéncia Neurologia a UHospital de Sant Pau
(1976 a 1980). Metge adjunt Servei de Neurologia de
U'Hospital Clinic (1982).

Del 1989 a 1991 adjunt de recerca a Experimental
Therapeutic Branch, NINDS, NIH, Bethesda, Ma-
ryland, (USA). Professor associat Facultat de Medici-
na, UB.

Des del 2003 Director del Servei de Neurologia de
U'Hospital de Sant Pau. Professor associat Facultat de
Medicina, UAB (2007).

Académic Numerari de la Reial Académia Europea
de Doctors (2010). Professor Titular de Universitat
(acreditat, ANECA, 2014), Catedratic (acreditat, Re-
cerca Avancada, Agéncia per a la Qualitat del Sistema
Universitari de Catalunya, 2015). Membre de Ameri-
can Neurological Association i American Academy of
Neurology.

Altres carrecs: Delegat espanyol World Federation of
Neurology i European Board of Neurology, President
de la Societat Catalana de Neurologia i del Comite
Assessor del tractament farmacologic de la malaltia
d’Alzheimer de la Generalitat de Catalunya.

Membre del Comite Médic Cientific de UAlzheimer Di-
sease International i President de la Conferencia Na-
cional Alzheimer des del 2001. Les principals linies
de recerca: normalitzacio i validacio d’escales per la
demeéncia, desenvolupament de noves estratégies te-
rapeutiques per UAlzheimer, Uestudi dels factors de
risc genétics en les deméncies neurodegeneratives, i
marcadors d’amilode i Tau cerebral mitjancant Tomo-
grafia per Emissio de Positrons. Ha publicat 2 llibres,
37 capitols de Llibre i més de 180 articles en revistes
amb factor d’impacte.



“On meurt toujours trop tot - ou trop tard. Et cependant la vie est la, terminée. Tu n’es
rien d’autre que ta vie”.

Jean-Paul Sartre

“Vous n’échouez jamais, tant que vous n’arrétez pas d’essayer”.
Albert Einstein

“We shall not cease from exploration
And the end of all our exploring

Will be to arrive where we started
And know the place for the first time”.

T.S. Eliot
Nicole Mahy Géhenne
Col-leccio Reial Academia Europea de Doctors
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