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ISIDRE FERRER

“La nostra recerca pretén respondre per que
les cellules nervioses en un moment determinat
poden comencar a patir una degeneracio”

Entrevista a:

Isidre Ferrer

Per Gabriel Santpere 1 Gerard Muntané

Queé s’hi fa a ’Institut de Neuro-
patologia de Bellvitge?

L’institut de neuropatologia compren
dos aspectes principals: 1’assistencial
i el de recerca. Des del punt de vista
assistencial s’hi fa el diagnostic tant
morfologic i neuropatologic classic
com molecular de malalties neurode-
generatives i tumors del sistema ner-
vios central i periferic, aixi com de
malalties musculars. També s’estudi-
en biopsies relacionades amb mala-
ties neurologiques com per exemple
biopsies de pell per diagnosticar ma-
lalties neurologiques de la infancia.
Estem actuant com a centre de refe-
réncia a tot Catalunya. Pel que fa a
la recerca, esta basicament centrada
en malaties neurodegeneratives, i
en especial en malalties que cursen
amb diposits de proteines anormals,
com per exemple la malaltia de Par-
kinson, la malaltia d’Alzheimer i
les malaties prioniques (Creutzfeld-
Jacob), aixi com les corresponents
en animals. I també es fa recerca
sobre malalties musculars, espe-
cialment les que es presenten amb
acumulacions de proteines.

Feu els vostres estudis amb mos-
tres humanes?

Si, es tracta d’estudiar malalties
humanes a partir de material huma.
Tant a partir de mostres extirpades
de tumors amb motius terapeutics, i
en el cas de les malalties musculars
també per diagnostic, com a partir

de material postmortem obtingut
a partir d’autopsies. Hem intentat
optimitzar ’obtencid del material
postmortem per refinar les técni-
ques més apropiades per aconseguir
millors resultats.

Hi ha molta gent que doni el seu
cos a la ciéncia?

Es interessant que Catalunya és
un pais molt generés en donaci-
ons tant d’organs com de sang. Pel
que fa al teixit nervios, cal dir que a
Barcelona hi ha dos bancs de teixits
nerviosos. Un és a I’Hospital Clinic
de Barcelona. Aquest t¢ un compo-
nent de donacio per part de persones
que estaven malaltes des de fa molts
anys 1 han decidit donar el seu cer-
vell. Ara mateix hi ha unes 600 o 700
mostres. Pel que fa a I’altre banc de
teixits, el que tenim aqui a Bellvitge,
es nodreix de persones que han estat
ingressades i quan moren no es co-
neix si tenen la malaltia o no. Qué
t¢ d’interessant aixo? Doncs que es
tracta de donacions de persones con-
trol, normals, o que es poden trobar
en fases molt inicials de malalties
que encara no s’han arribat a mani-
festar. Trobem controls, per tant, i
estadis molt primerencs que ens do-
nen pistes per a possibles senyals de
diagnostic o dianes terapeutiques.
De quanta gent consta el seu
equip? Quina formacié tenen?

A T’hospital es tracta d’un personal
més dedicat a funcions assistencials,

amb feines de diagnostic sofisticat
mitjancant técniques d’immuno-
histoquimica, biologia molecular,
genética... Quant al personal de la
part de recerca, localitzada als labo-
ratoris del campus de la universitat,
sempre ha estat contractat a partir de
projectes i consta d’una minoria de
metges i d’una majoria de biolegs i
farmaceutics. La idea amb el temps
es crear un equip interdisciplinari
mitjancant la incorporaci6 de fisics,
quimics i bioinformatics, amb la idea
de buscar una aproximacié més glo-
bal a I’estudi de les malalties.

Quin tipus de recerca feu? Cap a
on esta orientada?

Portem uns 30 anys i aix0 ha anat
canviant amb el temps, perod sempre
ha estat centrat en I’estudi de malal-
ties neurodegeneratives. Pretenem
respondre per que les cél-lules nervi-
oses en un moment determinat poden
comencar a patir una degeneracio,
acompanyada o no de diposits anor-
mals. A mida que ha anat avangant
el coneixement d’aquestes malalties
ens hem anat centrant en les que pre-
sentaven diposits anormals.

Les aproximacions técniques que
utilitzem son, entre d’altres, microar-
rays, expressio genica, expressio de
proteines, tecniques d’immunohis-
toquimica i biologia molecular. Ara
estem mgs interessats en la part més
aplicada, mentre que abans ens inte-
ressava més ’aspecte de ’augment
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Isidre Ferrer i Abizanda és catedra-
tic d’Anatomia Patologica de la UB i
dirigeix 1’Institut de Neuropatologia
de 1’Hospital Universitari de Bellvitge.
Va obtenir la llicenciatura de medicina
I’any 1974 a la Universitat de Barcelona
i es va doctorar I’any 1978 amb una tesi
sobre deenvolupament del nervi optic i
I’escorga cerebral.
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del coneixement de vies i mecanismes. Ara
s’intenta buscar quin significat patologic
pot tenir tot aixo en la malaltia i quines son
les coses que podem fer per tal d’evitar els
danys que pateix la cél-lula; tot aixo en eta-
pes inicials de la malaltia .

Com és que les principals malalties neu-
rodegeneratives presenten agregats pro-
teics? Tenen algun denominador comu?

El que s’ha vist des de les primeres descrip-
cions és que totes aquestes malalties tenen
marcadors histologics. S’ha vist per exem-
ple que la malaltia d’Alzheimer presenta
uns diposits extracellulars que es diuen
plaques senils, 1 uns altres a I’interior de
les neurones que anomenem degeneracio
neurofibril'lar. La malaltia de Parkinson
en presenta uns altres anomenats cossos
de Lewy, i altres malalties presenten altres
tipus d’agregats. Avui en dia ja sabem que
aquests diposits son, en realitat, acumula-
cions de proteines, i sabem quines son les
proteines dominants. S’ha vist també que
les formes familiars d’aquestes malalties
estan causades per mutacions en gens que
codifiquen per aquestes proteines, la qual
cosa indica que tenen un paper fonamental
en el desenvolupament de la malaltia. Hem
vist també que hi ha alteracions prévies a
I’acumulacio de les proteines en fases pri-
merenques de la neurodegeneracio.

L’edat avancada és sempre un factor de
risc per aquestes malalties, perd hi ha
molta gent gran que no les pateix. Hi ha
algun secret?

Aquest és un aspecte molt interessant, per-
qué estem acostumats a parlar de normal o
de malalt, 1 aix0 no és tan senzill a la practi-
ca. [ més quan comencem a veure canvis en
persones que considerem senils o per sobre
dels 65 anys, edat que s’estableix de manera
artificial, perqué abans a Alemanya la gent
es retirava als 65 anys. Pero el que és cert
és que amb I’edat el risc de patir aquestes
malalties augmenta. Es molt rar trobar una
persona de 55 anys amb malaltia d’ Alzhe-
imer; en canvi una persona de 80 anys és
molt possible que presenti canvis de la ma-
laltia d’ Alzheimer; aquest fet es dona en una
quarta part de la poblacié. De manera que el
factor edat és important i determinant.

Si aquestes persones grans sense la ma-
laltia visquessin més anys les acabarien
desenvolupant tant si com no?

I per qué una persona que té 60 o 80 anys
presenta la malaltia i una altra no?

El que sabem ¢és que persones que hem
estudiat que moren per una altra causa,
sense cap malaltia neurodegenerativa di-
agnosticada, presenten canvis inicials de
malaltia d’ Alzheimer. No sabem qué hau-
ria passat si aquesta persona hagués viscut
20 anys més, potser hauria evolucionat
molt lentament o rapida. Aixo vol dir que
cada persona desenvolupa la seva propia
malaltia. Hi ha factor genétics, epigenétics
i ambientals que a cada persona determi-
nen que una malaltia es presenti o no i en
determinen també la seva evolucio.

I aquestes malalties afecten altres ani-
mals a part de ’home?

Hi ha alguns animals que presenten altera-
cions similars, encara que la malaltia idén-
tica és molt dificil de trobar. Per exemple
en edats avangades els dofins, els ossos i els
gossos presenten canvis del tipus dels de la
malaltia d’Alzheimer. Els dofins presenten
plaques senils pero molt rarament degene-
racio neurofibril'lar. En el cas dels gossos
presenten uns canvis previs a la degeneracio
neurofibril-lar, pero rarament desenvolupen
una degeneraci6 neurofribil-lar exactament
igual a la de la malaltia d’Alzheimer. Evi-
dentment els animals que presenten més
semblanga a I’home s6n els primats. Pel que
fa a la malaltia de Parkinson, practicament
no es coneix en cap altra especie llevat de
I’home, perd en canvi, hi ha primats que
presenten canvis molt semblants a una ma-
laltia anomenada Hallervorden-Spatz, fins i
tot més freqiientment que en els humans.

Se sap si el Floquet de Neu tenia al-
guna malaltia, o era desagradable per
naturalesa?

No, el Floquet de Neu no era desagradable
per naturalesa (riu), sin6 per diverses raons:
era un animal molt mimat, sempre havia
estat tancat i no sabem quina hauria estat
la seva sort si hagués viscut en llibertat, se-
gurament hauria estat un “blanc” perfecte
pels seus depredadors. Sempre havia tingut
un comportament una mica especial, amb
una conducta davant la gent també curiosa;
una conducta de menyspreu, d’arrogancia,
tirava excrements a la gent que mirava,
masturbacions freqiients, semblava fins i
tot exhibicionista, que si fos huma diriem
que té molt mala educacioé o que té el 1o-

bul prefrontal una mica tocat. El fet és que
durant els ultims anys va patir un cancer
acompanyat de trastorns oculars, motors i
de la conducta, i es va pensar que podia es-
tar relacionat amb la malaltia de base. I re-
alment després amb 1’estudi postmortem es
va veure que tenia una malaltia neurodege-
nerativa, la que deéiem abans, la malaltia de
Hallervorden-Spatz. De manera que jo no
sé fins a quin punt podia estar aixo relaci-
onat amb el seu comportament, pero el que
si que és veritat és que presentava aquesta
malaltia neurologica.

Sobre la terapia... es diu que aquestes
malalties, quan es detecten, ja és massa
tard. Ets optimista pel que fa a la terapia
d’aquestes malalties, quants anys li poses
ala cura si és que ha d’existir?

Es veritat que ara per ara no sén curables,
pero algunes d’elles son controlables 0 s’han
reduit algunes de les seves afectacions, com
per exemple les motores en la malaltia de
Parkinson. La malaltia de Parkinson pre-
senta una pérdua de neurones que fabriquen
dopamina en la substancia negra i inerven
Pestriat. Han aparegut diferents drogues,
com per exemple, un precursor de la do-
pamina, que és la L-dopa, que fan que els
nivells de dopamina a I’estriat tornin a ser
acceptables; la qual cosa suposa una millora
clinica i de la qualitat de vida del pacient.
D’aquesta manera hi ha diferents farmacs
per diferents malalties amb 1’objectiu de re-
duir-ne els aspectes nocius, perd no per la
seva curacio. Avui en dia la recerca s’ori-
enta tant a la curacidé com a la prevencio
d’aquestes malalties. La primera via és la
classica, un cop apareguda la malaltia s’in-
tenta reduir-ne la simptomatologia. Es a dir,
un cop s’inicia la mort de les cél-lules inten-
tar reduir-la amb molécules neuroprotecto-
res 0 amb ’aplicacio, estrategia encara molt
llunyana, amb cél-lules mares especifiques
implantades en llocs concrets. Aquesta pri-
mera via és limitada. La segona via pretén
detectar els marcadors de la malaltia en eta-
pes molt inicials i és en aquest darrer sentit
per on van més encarades les investigacions
avui en dia.

D’entre totes les seves publicacions,
de quina n’esta més orgullés? I qui-
na és la que més impacte o utilitat
ha aconseguit?

No ho sé dir. Depén de 1’época. Més que
treballs concrets son époques concretes. En
una de fa temps de la qual n’estic molt satis-
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fet investigavem sobre el métode de Golgi
que nosaltres vam desenvolupar en malal-
ties neurodegeneratives. No hi havia gaire
grups que fessin aixo. Va ser una época tan-
cada d’una década i mitja que es va acabar.
Es tracta d’una época amb baix pressupost
i que les teécniques s’aprofitaven al maxim
i suposava un esfor¢ personal molt gran.
Llavors el fet de treure resultats era molt
gratificant. Ara estic molt satisfet amb la
feina que fem actualment i segurament
d’aqui deu anys estaré molt satisfet amb la
que fem llavors.

Pel que fa a I’impacte de la feina és difi-
cil, cal mirar-ho al llarg del temps. Crec
que en general el treball ha tingut impac-
te. Tenim un factor d’impacte alt, en ge-
neral, que indica que en conjunt la feina
ha tingut bona valoracio.

Ara fa un any que és vicerector de poli-
tica cientifica de la UB. Hi va entrar per-
que s’havien de canviar coses?

Moltes coses que he fet han estat més mo-
tivades per aspectes personals o afectius.
Intervenir en la politica cientifica n’és una.
Ja havia fet gestié com a director de recer-
ca de I’'Hospital de Bellvitge en el passat i
em pensava que mai més ho faria, pero va
resultar que era amic de ’actual rector de
la Universitat de Barcelona i tots dos parti-
cipavem d’un projecte comt i teniem una
manera determinada de veure la Universi-
tat, 1 per una série de circumstancies em
vaig trobar com a candidat un dia abans de
les eleccions. No vol dir que hi anés en-
ganyat (riu), sind que ja n’haviem parlat
moltes vegades i coincidiem molt en mol-
tes coses. El rector és una persona que pre-
tén impulsar la translacioé de coneixement
entre el mén académic i I’empresa, la idea
de parc cientific,... tots aquests conceptes
de moda actualment ell ja els havia pensat
feia molt de temps.

Estan ben distribuits els fons per la re-
cerca? Se’n fa un bon s dels diners que
s’hi destinen?

Aixo es dificil de decidir, no som un pais
amb tradicio en la recerca. Abans de la guer-
ra, en el camp de les neurociéncies, hi havia
I’escola de Ramon y Cajal, pero durant la
guerra i després, tota aquesta gent va marxar
fora i els interessos politics no eren dedicar
els diners a la ciéncia. Si que va quedar un
romanent de persones, perd fora d’aixd
molt poca cosa. Un canvi molt important va
ser I’aparici6 de les beques FIS i el compro-
mis del Ministeri de Sanitat per dedicar uns
fons a la investigacid biomédica en general.
Com que aix0 era Iinici, es van destinar uns
pressupostos petits 1 per a molts grups per
veure quins feien coses i quins no, el que

OMNIS CELLULA NUM. 13, JuNY DEL 2007

Jiv fivie

avui diriem “café para todos”. Llavors amb
el temps s’ha anat veient quins eren aquests
grups, i els diners s’han anat repartint per
consolidar grups o potenciar grups emer-
gents. Un altre aspecte important és que el
pressupost és molt baix, ara estem en un
0°7% del PIB, perd no ens podem comparar
amb paisos com els Estats Units, Japo o els
paisos nordics; no hi ha color. Per una ban-
da comencen a haver-hi investigadors bons,
pero les infrastructures son deficitaries i el
pressupost escas. S’han utilitzat bé? Jo crec
que, en termes molt generals, si que s’han
utilitzat bé els recursos, les condicions son
bones, aixo no vol dir que hi hagi situacions
particulars que es puguin millorar. Potser hi
ha coses que no s’acaben d’entendre, com
per exemple, projectes faraonics que 1’Estat

no es pot permetre, amb localitzaciéo molt
puntual i objectius molt limitats. Sén millo-
rables i s’han de millorar.

Com esta Catalunya respecte Europa i
els Estats Units en la recerca en biome-
dicina?

No hi ha dubte que Catalunya és innova-
dora i capdavantera, aixo no vol dir que en
altres llocs d’Espanya hi hagi grups molt
bons, perd com a conjunt la diferéncia és
gran. Catalunya ha estat capdavantera en
iniciatives que després s’han dut a terme a
la resta de I’Estat. Per exemple, la creacio
d’instituts per buscar valor afegit a d’altres
institucions a part de la universitat, com
els instituts d’investigacio biomedica amb
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la fusié de I’hospital, amb la universitat
i altres institucions. Es la idea d’instituts
de biomedicina multidisciplinaris que
va sorgir a Catalaunya i que s’ha volgut
copiar a altres llocs. O la creacié de fun-
dacions lligades a aquests instituts que
permeten més autogestié 1 creacio de
beques, o els parcs cientifics que porten
més lluny la idea de translacio6 del conei-
xement amb la vinculaci6 a ’empresa, i
el seu component de recerca i de gestio.

Es a dir, que la tendéncia és incorpo-
rar ’empresa al mén académic?

Si, pero a Espanya encara no estem ni
molt menys dins la mitjana europea. El
problema és doble: les empreses no in-
verteixen en recerca ni tampoc les uni-
versitats han produit grans coses que
puguin ser interessants empresarial-
ment. La idea es més publicar que crear
patents. En part aixo és un defecte dels
investigadors, pero s’ha de dir que han
estat influits per una cultura que afavo-
reix poc aquestes iniciatives. Ara s’esta
intentant que aquest procés d’empresa
i universitat convergeixi i es coordini.
A Catalunya hi ha un programa d’uni-
versitats per fer ponts entre I’empresa
i els centres de recerca. Una altra cosa
interessant és que en aquest pais no hi
ha cultura del mecenatge i donacié dels
diners privats en investigacio. Estem
farts de sentir que als Estats Units la
gent dona una gran quantitat de diners
per investigar alguna cosa i a més aixo
li comporta al donant un benefici pel
fet que desgrava, etc. La gent que ho fa
aqui acostuma a fer-ho perqué ha estat
a I’estranger i té una mentalitat més es-
trangera que local.

Les ajudes europees son facils d’acon-
seguir?

En els projectes de recerca hi ha diver-
ses ajudes europees. El que és impor-
tant és que els recursos que donem a
Europa no tenen el retorn previst, per-
qué des d’aqui es participa poc. Aixo
¢és aixi per una banda per desconeixe-
ment, i per 1’altra pel fet que son pro-
jectes de muntatge tedids; es necessita
una estructura potent, coordinar molts
grups europeus per sol-licitar-los. Perd
son molt importants perqué serveixen
de plataforma d’intercanvi i cohesi6 de
la ciéncia en I’ambit europeu i des d’un
punt de vista practic suposen uns fons
de recerca que es poden utilitzar, pero
des d’aqui no en traiem prou fruit.

PERFIL

Un llibre

Ara per exemple estic llegint el Kafka on
the shore del Mourakami. Fa unes setma-
nes vaig comengar a interessar-me pels
autors hebreus.

Una pel‘licula
Blade Runner

Un actor o actriu
Greta Garbo, molt enigmatica i inte-
ressant.

Un estil musical

Les primeres dels Beatles, el reggae i el 1li-
bre vermell de Montserrat interpretat per la
Montserrat Figueras i el Jordi Savall.

Un plat preferit
La truita de patates poc feta i el formatge
amb raim.

Un plat que no li agradi
Lall i els menuts, els cervells evidentment
no m’agraden (riu).

Una persona admirable
Alguns del meus intims, bons i discrets.

On aniria de vacances?
En un lloc pactat amb la familia reunida.

Tres objectes que s’enduria a una illa
deserta

Un estri per fer foc, un instrument de mul-
tiples usos (navalla suissa), i depenent del
clima, roba adient.

Passatemps preferit
Llegir, escoltar musica i estar amb la gent
que estimo.

Fa cas d’alguna dita popular?
No gaire, la veritat.

Quants idiomes parla?
Catala, castella, anglés i frances.

Ha fet el servei militar?
No, em van declarar inttil total.

Es compra la seva propia roba?
Normalment si.

Es hipocondriac?
Ara no tant, abans més. Els metges podem
ser hipocondriacs molt habils.

Té alguna addiccié confessable?
Em diuen workcoholic i podria ser veritat.

Té alguna supersticié?
Aix0 ni es pregunta, que porta mala sort!
(riu)

Som el nostre cervell?
Només cal mirar-se al mirall per veure que
no només som el nostre cervell.
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