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Benvolguts membres de la Societat Economica Barcelonesa
d’Amics del Pais, senyor Miquel Roca, senyor primer Tinent
d’Alcalde, autoritats, guardonats, senyores i senyors.

Bona tarda i moltes gracies per deixar que parli de ciéncia da-
vant d’aquesta augusta audiéncia.

I’Homo sapiens és una criatura encuriosida. Vol conéixer coses
per progressar com a persona, protegir ’entorn i sobreviure
com a espeécie. Adquirir coneixement és un impuls innat per re-
soldre problemes o, simplement, pel gust d’entendre les coses.
De I‘activitat de revelar nous coneixements en diem investiga-
cio cientifica. Al llarg dels mil-lennis, les societats han prosperat
a través de la investigacid. La domesticacio d’animals i plantes
durant la revolucio neolitica va seguir pautes cientifiques tal
i com s’ha fet amb la creacié de vaccins contra la Covid-19.
Limpuls investigador i els coneixements que se’n deriven son
motor de progrés. Permeten entendre el mon que ens envolta,
les malalties que patim, els materials i les fonts d’energia que
necessitem i les comunicacions que ens uneixen. La recerca,
doncs, permet entendre problemes i trobar-hi solucions.

En els moments més brillants, les societats, des de la familia i
I’escola fins a les universitats i els govern que gestionen la poli-
tica cientifica, cultiven el talent cientific, el formen i el doten de
recursos. Tot plegat genera nova economia en forma d’empre-
ses, productes i serveis. La recerca cientifica reforca la societat,
perd és fragil en si mateixa. Es dificil de construir i facil d’en-
derrocar. Retallar pressupost per a recerca és un acte reflex de
governs i institucions que perden de vista el valor de la ciéncia,
sobretot en temps de crisi, quan és més necessari invertir-hi.
El millor antidot per protegir la bona ciéncia és informar la
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societat del seu valor, del cost de fer-la i del preu de no fer-la.
Disseminar aquest concepte és responsabilitat dels cientifics.
Acollir-lo és opcio voluntaria de les entitats civiques, com fan
aquest vespre Amics del Pais i ’Ajuntament de Barcelona.

Avui centraré els meus comentaris en dos temes que impac-
ten en les politiques cientifiques actuals. Un és el fenomen de
convergencia de disciplines cientifiques. Lialtre és el dilema
d’invertir en recerca basica o recerca aplicada. Ho faré a partir
de la trajectoria d’'una de les grans aventures cientifiques del
nostre temps: la investigacio sobre el cancer.

Investigar sobre el cancer

Soc bioquimic, farmacéutic per doctorat i cientific oncologic
per dedicacio professional. Actualment treballo al Sloan Kette-
ring Institute d’investigacid preclinica, en estreta simbiosi amb
el Memorial Hospital d’oncologia clinica. Plegats formem el
centre Memorial Sloan Kettering. Dirigeixo un grup de quinze
persones, totes elles estudiants de doctorat, becaris postdocto-
rands o técnics. Passen uns cinc anys al meu laboratori i des-
prés marxen per prosseguir la seva carrera. Soc, per tant, ’inic
membre perpetu del grup. A part, soc el director general de
PInstitut, que consta de 120 grups semblants al meu i uns 1.800
empleats. A Barcelona assessoro I'Institut de Recerca Biomedi-
ca i el Barcelona Institute of Science and Technology, presidit
pel Dr. Andreu Mas-Colell.

Des d’aquesta perspectiva, com veiem la recerca sobre el can-
cer? Abans de respondre, resumiré en trets generals el que sa-
bem sobre les 400 malalties diferents anomenades cancer.
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El cancer es deu a mutacions genetiques. Algunes mutacions son
heretades dels nostres pares, perd la majoria s’acumulen acci-
dentalment al llarg de la vida. Moltes es deuen a errors de repli-
cacio del genoma durant la divisio de les céllules i d’altres son
causades per agents externs: fisics, com la radiacid ultraviolada,
o0 quimics, com el tabac. Dels 30.000 gens del genoma huma,
menys del 2% causen cancer si muten. En el seu estat normal,
aquests gens son vitals. En embrions i infants, alguns d’aquests
gens promouen la formacié de teixits. En adults, controlen el
reciclatge de teixits d’alta rotacio, com la pell, la mucosa intesti-
nal o les ceél-lules de la sang; o bé la reparacio de teixits danyats.
En aquest sentit, el cancer és una malaltia de fals creixement de
teixits en infants i de falsa regeneracio de teixits en adults.

A quin punt estem?

Ja hem identificat la majoria dels gens que provoquen el cancer.
Entenem les seves funcions normals i les seves funcions abe-
rrants. Basat en aix0, hem desenvolupat nous farmacs per tractar
especificament els tumors segons les mutacions que contenen.

A diferéncia de la quimioterapia convencional, que mata indis-
criminadament céllules en creixement, aquests nous medica-
ments eliminen especificament tumors que contenen una mu-
tacié concreta. D’aquesta nova modalitat en diem medicina de
precisi6 del cancer. Es altament efectiva contra certes leucémies,
cancers de mama, cancers de prostata, entre d’altres. Va sorgir fa
dues deécades a partir de la tecnologia de seqiienciacio del geno-
ma. Avui, els hospitals oncologics seqiiencien el genoma de cada
tumor a fi de determinar les mutacions que presenta i aplicar el
millor medicament disponible.



La situaci6é comenca a ser comparable a com tractem les infec-
cions. Primer determinem el patogen causant i aleshores admi-
nistrem el medicament que pertoca. El gran avenc¢ de la medi-
cina contra les malalties infeccioses va ser el descobriment dels
antibiotics durant la segona meitat del segle XX. El gran aveng
de la medicina contra el cancer és ara, durant la primera meitat
del segle XXI, amb el sorgiment de les noves terapies. Pero la
revolucio de la medicina de precisid té els seus limits. Només és
efectiva contra certs cancers. Sortosament, ’arribada de la se-
giient revolucid, la de la immunoterapia, obre alternatives. En
parlarem més endavant.

Cap on anem?

Léxit creixent del tractament contra el cancer és el resultat d’es-
forgos persistents durant els darrers 50 anys. Comencant gairebé
des de zero, els cientifics van identificar els gens mutants que
causen cancer i les versions normals d’aquests gens que man-
tenen els teixits sans. Van aclarir com aquests gens controlen el
comportament cel-lular i van dissenyar nous farmacs que, al seu
torn, els metges van establir com aplicar-los als malalts a través
d’assajos clinics. El procés de descobrir és com muntar un au-
tomobil a partir de peces soltes, sense disposar ni de planols ni
d’instruccions de muntatge ni de manual d’operacions.

Tot i que la investigacié ha reduit notablement la mortalitat de
molts cancers, encara estem lluny de poder declarar victoria.
Cap on ha d’anar la investigacio per aconseguir aquest objectiu?
Per respondre aquesta pregunta, tornem a la biologia. Resulta
que les mutacions oncogeniques no séon suficients per causar



cancer. Moltes cel-lules contenen mutacions, pero no totes poden
formar un tumor. Per fer-ho, les cél-lules necessiten rebre sen-
yals que provoquin la seva entrada en fase de creixement. Una
font important d’aquests senyals és la inflamacié cronica (que no
es deu a mutacions genétiques). Les inflamacions gastrointesti-
nals causades per virus, bacteris o parasits augmenten el risc de
patir cancer. També son font de senyals el consum excessiu d’al-
cohol, la dieta desequilibrada i els contaminants industrials, que
inflamen el fetge; o el consum de tabac, que inflama (a més de
mutar) els pulmons. Aixi doncs, molts cancers es podrien preve-
nir evitant la inflamacio.

Que el cancer no s’explica només per mutacions també queda
clar en el cas de la metastasi. La metastasi és la disseminacio
d’un tumor cap altres organs i és la causa del 90% de les morts
per cancer. Sorprenentment, els tumors no necessiten adquirir
mutacions addicionals per fer metastasis. Aixi ho demostra un
estudi recent basat en la sequenciacio de 100.000 tumors me-
tastatics al Memorial Sloan Kettering. La metastasi sorgeix de la
capacitat de les céllules malignes de dispersar-se i adaptar-se a
entorns diferents, tot evadint la vigilancia del sistema immune.
Aixi, tant 'origen dels tumors com la seva dispersido metastatica
depenen en gran mesura de I’ecosistema del teixit local i de 1’or-
ganisme en general.

La sequienciacié del genoma ha dominat la investigacié del
cancer en les ultimes décades. Pero ara entenem que el can-
cer depén de 'entorn del tumor tant com de les mutacions que
aquest alberga. Estem davant, doncs, d’'un canvi de paradigma
en la investigacio del cancer.



El paper de la tecnologia

Les terapies de precisio, dirigides contra les alteracions gene-
tiques de cada tumor, han representat un salt important en els
tractaments contra el cancer, pero tenen un sostre. Per conti-
nuar millorant els tractaments cal entendre el cancer com una
malaltia sistémica. El1 cami ens el mostra la immunoterapia,
introduida recentment amb éxit contra determinats cancers.
La immunoterapia no ataca directament les ceél-lules malignes
del tumor, sind que instiga el sistema immune del propi malalt
perque penetri i ataqui millor el tumor.

Podriem trobar noves terapies contra el tumor a base de mobi-
litzar I’ecosistema del teixit local? Sabem que els tumors consten
de cellules malignes perd també de cel-lules normals atrapades.
En alguns casos, les cellules malignes representen menys del
20% de la massa del tumor. EI 80% restant son cél-lules normals
subjugades. Les noves tecnologies de sequenciaci6 unicel-lular
ens permeten interrogar individualment milers de cellules d’'un
tumor. Aquestes tecnologies, sense precedent, permeten identi-
ficar I'estat de cada cellula maligna i de les ceéllules normals
veines. Ens permeten resoldre preguntes cabdals sobre I’estruc-
tura i ’evolucio dels tumors, com les metastasis es produeixen,
els anys que passen en estat latent i com desperten de sobte, per
exemple.

El que passa dintre d’'un tumor és important, perd també ho és
el que passa a la resta de I'organisme del malalt. La immunitat
sistémica, la flora intestinal, el metabolisme, la inflamacid, el
sistema nervids i altres components afecten el cancer. Les noves
tecnologies ens permeten comencar a determinar-ne com. Es-
tem abordant aquestes preguntes gracies a la nova microscopia,
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que ens mostra, literalment, alld mai vist. Les noves tecnologies
ens permeten estudiar el comportament del tumor a partir d’'una
biopsia. Les técniques de computacio i d’intel-ligéncia artificial
son clau per a la interpretacio de les dades massives. Diuen que
la necessitat és la mare de ’enginy, pero aqui 'enginy (la tec-
nologia) es converteix en el pare de la necessitat. La tecnologia
dona la possibilitat, i 1a necessitat, d’investigar alld inaccessible,
alimenta la curiositat de sapiens.

Convergeéncies i sinérgies

Fa dos segles, els cientifics i metges interessats en desxifrar la
causa de les malalties estudiaven la fisiologia de 'organisme
sencer. Aviat, pero, van veure que el problema era impenetrable i
que calia un procés reduccionista per fragmentar la fisiologia en
elements simples i més tractables. D’aquesta manera, van sorgir
disciplines i especialitats cada cop més estretes i diferenciades.
Cada cientific va esdevenir expert en una cosa i només en aque-
lla cosa. Es per aquest motiu que les diverses especialitats han
viscut durant molt de temps en mons apart, desconnectades i,
sovint, sent rivals.

La investigacio del cancer ha revertit aquest procés. Estem
avancant gracies a combinar multiples disciplines: genética,
bioquimica, biofisica, biologia molecular i cellular, immunolo-
gia, microbiologia, metabolisme i endocrinologia, neurologia,
farmacologia, epidemiologia. A més usem noves modalitats de
fotonica, matematica, computacio, intel-ligéncia artificial, biolo-
gia sintética i bioenginyeria. El procés de convergencia de disci-
plines cientifiques no es limita al camp del cancer, sind que afec-
ta tot Pambit biomeédic. Actualment, els cientifics més efectius
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son els que saben integrar coneixements diversos per resoldre
problemes a través de sinérgies.

Aquest fenomen esta forcant una evolucio en els plans estrate-
gics de les institucions de recerca. Les parets dels departaments
académics classics s’esquerden. La progressiva desaparicio de
barreres institucionals possibilita els éxits i els éxits acceleren
aquest procés. Els millors talents volen treballar a institucions
on aixo és possible. Aquesta evolucid és més rapida als instituts
de recerca, pero les universitats, els hospitals académics i les
ageéncies governamentals també avancen cap a aquesta direccio.
I com més rapid ho fan, millor s’hi troben.

Un fals dilema

Els liders de les institucions i de la politica cientifica sovint de-
baten si valdria més la pena dedicar els recursos a la recerca
aplicada, que utilitza coneixements existents per traduir-los en
dividends tangibles —com nous farmacs, diagnostics o softwa-
re, per exemple—, en detriment de la recerca basica. I tals de-
liberacions sovint acaben amb la conclusio que potser ja n’hi
ha prou de recerca basica. No obstant, aquesta mentalitat sem-
pre falla. Es dificil triomfar en recerca aplicada quan no hi ha
recerca basica ni propietat intel-lectual propia que I'alimentin.
Per exemple, la nova generacié de vaccins contra la Covid-19
ha estat possible gracies a décades d’investigacio basica sobre
la biologia i la quimica de 'ARN, d’una banda, i les proteines
de ’embolcall dels coronavirus d’una altra. Totes aquestes in-
vestigacions basiques van convergir exitosament en temps re-
cord quan la humanitat va necessitar aplicacions practiques per
afrontar la pandémia del segle.
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Decisions de donar suport principalment a la recerca aplicada
en detriment de la basica son costoses a la llarga. Tots dos tipus
d’investigacid sOn necessaris, i com més apropats estiguin 'un
de l'altre millor. Per exemple, la institucié on treballo, que es
dedica a aplicar la ciéncia a malalts de cancer, inverteix abun-
dantment en recerca basica. De la combinacio basica-aplicada al
Memorial Sloan Kettering n’han sortit beneficis cabdals: farmacs
com Neupogen, immunoterapia i diagnostic genomic aplicables
arreu. A més, com a benefici collateral, ha rendit milers de mi-
lions de dolars en royalties, que alhora reinverteix en investiga-
cio. Per tant, el dilema sobre recerca basica versus aplicada és
un dilema fals.

A Barcelona

Els axiomes de la recerca cientifica que he mencionat també es-
tan ben implantats a Barcelona. La ciutat i el seu entorn han
invertit molt de capital politic i economic en crear recerca de
primera classe per construir un futur de progrés.

Barcelona disposa de massa critica per seguir emergint com a
lider en ciéncia i tecnologia del sud d’Europa. Disposa d’univer-
sitats i hospitals de prestigi, instituts de recerca agils, tecnologies
punteres, entitats aglutinadores de sinérgies, com el Barcelona
Institute of Science and Technology. Disposa d’empreses spin-off
i collaboracions binaries i a tres bandes entre empreses, hos-
pitals i centres acadeémics. El seu prestigi atrau talent jove de
tot el mon cap als seus centres de recerca. Disposa de totes les
disciplines cientifiques necessaries per a I’éxit, de recerca basica
i aplicada en molts ambits i de governs que sovint afavoreixen
la inversi6 en recerca. També algunes fundacions contribueixen
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decididament al desenvolupament de la investigacioé cientifica a
Barcelona. Ocasionalment, ciutadans i entitats privades brinden
el seu mecenatge, un fenomen encara escas al nostre pais pero
fabulosament potent alla on treballo.

Aixi doncs, Barcelona té molts avantatges per ser una meca de la
ciéncia. Ho demostra la vitalitat i el prestigi dels seus millors in-
vestigadors, la preséncia de la industria derivada i la capacitat de
retenir aquests actius durant la crisi economica del 2008, gracies
a l'accid decidida dels responsables del govern. Pero Barcelona
també té barreres administratives, legislatives, estructurals, a
més de les econdmiques, que disminueixen el seu impacte cien-
tific. Per assolir el seu potencial, Barcelona necessita inversions
addicionals de capital economic i politic, com també bons liders.

S’ha construit molt i hi ha una gran fortalesa. Pero recordem
que la recerca cientifica és una empresa fragil, i una mala gestio
a destemps la pot arruinar per décades. El millor antidot és in-
formar a la societat i fer-la complice per injectar ciéncia al pais.
Aix0 és exactament el que fan aquest vespre la Societat Econo-
mica Barcelonesa d’Amics del Pais i PAjuntament de Barcelona.

A ells i a aquesta audiéncia dono gracies per ’atencio. I a Amics
del Pais, moltes felicitats pel seu segon centenari, i que per molts
més.

12









