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Fronteres de la ciéncia

Aquest llibre sobre les fronteres de la ciéncia ha estat
completat amb les actes del curs Envelliment cerebral
i senilitat que fou impartit a la XXIV Universitat Catalana
d’Estiu, a Prada de Conflent, del 15 al 23 d’agost de 1992, pels
professors Carme Junqué, Rosa M. Escorihuela i Albert
Fernindez-Teruel.

Les actes sén recollides als capitols 9 i 10 d’aquest volum.



PREFACI

Es amb una disposicié de caire plaent que he acceptat prologar
aquest volum. La col-lecci6 a la qual pertany és fruit palpable d’alld
que al llarg dels anys, i no sense esforgos de tota mena, s’ha anat
plasmant com una necessitat de servei inqiiestionable: que 'UCE
de Prada fos cada dia més universitat, és a dir, que el seu nom cor-
respongués a la manifestacié que es fa anualment a la fi d’agost al
municipi de Prada de Conflent. En la determinacié d’aquesta linia,
tant en ’agengament com en I’avang es va comptar amb dues figu-
res cabdals el doctor Enric Casassas i el professor Max Cahner,
presidents en diferents etapes.

Als Paisos Catalans, cal considerar que sén les universitats
aquelles que realitzen majorment la recerca. Es una veritat inqiies-
tionable que els camins de la ciéncia no estan ni han estat mai al
llarg dels segles inicament circumscrits a I'alma mater.

Avui, tota institucié que llueix I'atribut d’universitaria no pot
restar al marge dels camps de reflexié cientifica en general, tal com
la societat actual demana. Sobretot si la institucié universitaria sor-
geix de la societat civil, com esdevé en el cas de la Universitat Cata-
lana d’Estiu.

Un projecte universitari, per bé que sigui d’estiu, ha d’establir
unes prioritats d’acord amb un camp de reflexié important. Siaquest
projecte abraga I'Ambit dels Paisos Catalans, ha de poder respondre,
dir alguna cosa des de ’ambit de la ciéncia en aquells camps de la re-
cerca que han avangat en llurs treballs. Esdevenir I’exponent comi
de latasca cientifica de centres i institucions —heus aqui el gran rep-
te de la manifestaci6 de Prada— i oferir una cara presentable en el
marc de ’Europa que es construeix —fent sentir la veu conjunta d’a-

7



Fronteres de la ciéncia

questa plataforma mediterrania que componen el Principat, la Cata-
lunya Nord, el Pais Valencia, les Illes Balears, Andorra, la Franja de
Ponentil’Alguer—, no es pot considerar una enteléquia, és en reali-
tat un deure que ultra el sentit de servei que inclou, resta absoluta-
ment justificat per la preséncia de les universitats en el patronat de
PUCEiésconstatable en els apartats del programa establert cadaany.

No vol dir pas que un projecte com el que descrivim hagi de
bandejar altres opcions formatives i ludlques, perd apostariem sen-
se dubitacions per un predomini programaitic concordant amb els
criteris universitaris o d’extensi6 universitiria més que no pas amb
una linia de contingut alternatiu i lddic.

Aquest va ser el projecte de I'edicié del 1995 de la Universitat
Catalana d’Estiu.

Certament va ser un projecte que aspirava a la formalitat i soli-
desa académica, a la profusi6 d’elements d’extensié universitaria,
que volia entendre el lleure com un element complementari i no
com a I’esséncia de la seva existéncia. I evidentment aquest propd-
sit va ser perfilat amb una planificacié estrictament acurada 1 amb
uns criteris ben definits per a ’establiment de prioritats.

Si hem escrit que la Universitat Catalana d’Estiu de Prada havia
d’esdevenir un exponent cientific i cultural dels Paisos Catalans, no
podem obviar que li calia en aquell 1995, en la seva xxvi1 edicié,
una estructura adient a ’objectiu que es proposava.

El bastiment d’aquesta estructura cal reconéixer-lo en I’equip
rector, que en la seva majoria va donar el consell ajustat, va aconse-
guir el to adequat a la institucié i va treballar generosament.

Igualment I'organitzacié basada en una administracié amb res-
ponsabilitat segmentada i alhora coordinada va ésser la clau d’una
oferta atraient amb certs perfils que permetien besllumar un nou
horitzé i el cami per arribar-hi. Sense una ordenacié adient res no
hagués estat possible, perque el garbuix no és mai bon coixi ni per a
la cultura, ni per a la ciéncia, ni per a la reflexié.

Elrisc d’aquella edici6 va ser gran, tan gran que I’any segiient la
major part dels responsables no varen repetir en llurs funcions en
I’equip rector.

La satisfaccid, perd, de la feina que es volia ben feta, basada en
el rigor en tots els Ambits, a favor del servei al poble dels Paisos Ca-
talans, va esdevenir la millor paga.

Avui dia, en I’imbit dels coneixements i de la recerca s’albira un
nou renaixement en el sentit que la pluridisciplinarietat sorgeix
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Prefaci

com una practica indispensable. La recerca en una area concreta no
es presenta deslligada d’aquelles que li sén més properes, fins i tot
quan P’afinitat no hi és present. Llengua i ecologia, llengua i logica,
llengua i economia, sén binomis que es presenten en aquest camp
concret en estudis publicats fa poc. La circumstincia que viuen els
Paisos Catalans actualment demana dedicacié a I’estudi i a la recer-
ca de problemes socials, econdmics, lingiiistics, en el marc d’aques-
ta conjuncid cientifica que s’imposa i que Prada, 'UCE de Prada,
hauria afrontat en relacié amb els grans temes que sén objecte de
preocupacid social i que des de les mateixes facultats universitaries
es treballen.

Es el gran servei que es va voler fer en aquella edicié del 1995 i
que, a hores d’ara, no ha perdut vigéncia, ans al contrari, guanya in-
terés d’acord amb la prestacié que cal donar.

L’UCE continua fent cami, com no podia ser altrament, i és el
nostre desig que la llegenda que presidi I’accié de I’equip rector
del 1995 «Independeéncia intel-lectual i politica i esdevenir platafor-
ma de projeccié de la ciéncia catalana a Europa», es mantingui
d’ensenya en aquest vaixell estiuenc que no ha de claudicar davant
les mars mogudes per vents de ponent, del nord, o del cor mateix
de la patria comuna.

Joaquim Arenas 1 Sampera*

* President de la Universitat Catalana d’Estiu 1995.






1. LA FRONTERA DELS MODELS
MATEMATICS

Carles Perell6*

La matematica és com el llenguatge, una habilitat emergent de la
interaccié de ’home amb el seu entorn. Lidénala capacitat d’expres-
sar amb precisié propietats quantitatives i qualitatives dels fendmens
amb qué es troba: la quantitat, la forma, I’estructura, etc. Ha esdevin-
gut I’eina amb la qual es poden modelitzar, mitjangant els seus con-
ceptes i simbols abstractes, les caracteristiques dels objectes i les lleis
que regulen el seu comportament. Aquests models permeten enten-
dre, és a dir, racionalitzar, millor els fendmens que observem, fins al
punt que podem, en molts casos, fer prediccions acurades.

Entre els primers models matematics que no es limitaven adonar
eines per a comptar i mesurar es troba el treball d’ Arquimedes sobre
els cossos flotants. En aquest treball es determina I’estabilitat d’ob-
jectes en forma de paraboloides de revoluci6 truncats i massissos que
suren, com si fossin naus marines. Ja no es tracta només de comptar i
de mesurar, ni tampoc de descriure, com en els Elements d’Euclides,
siné d’aplicar les relacions matematiques conjuminades amb les lleis
abstretes de ’observacié, que en el cas del nostre savi de la Magna
Grécia eren les de la palanca i les de les forces sobre els cossos sub-
mergits o no, per poder dir quelcom important sobre I’estabilitat dels
cossos flotants. Amb tot, dubtem que els resultats d’Arquimedes
fossin utilitzats per al disseny de naus, encara que, certament haurien
de contribuir ala comprensié del motiu del seu trabucament.

El treball que acabem d’esmentar d’Arquimedes constitueix
vertaderament una gran excepcié: de fet és I'inic treball de ma-

* Departament de Matemitiques. Universitat Autdnoma de Barcelona. 08193
Bellaterra.
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tematica aplicat a ’explicacié d’un fenomen dinimic que es basa en
les lleis de la fisica abans de Galileu. Certament, mentrestant es va
utilitzar la matematica per a donar models de comportament, perd
eren models descriptius i no servien per a explicar aquest compor-
tament a partir de lleis fisiques elementals. Per exemple els models
geometrics del sistema solar donats per Ptolemeu, Copérnic i Ke-
pler eren d’aquest tipus.

De fet no va ser fins que es va respectar la natura, és a dir, fins que
es va observar i experimentar amb fendmens naturals, en comptes de
treure’s del cap (o d’algun llibre) les lleis de comportament, que no es
vacomengar adesenvolupar laciénciamodernai,amb ella, la matema-
tica, que en forma part solidiria. Aixd va océrrer al segle XIv, quan a
Europa la filosofia escolastica va entrar en crisi. Amb tot encara hau-
rien de passar alguns segles abans no es poguessin obtenir models ma-
tematics valids i no trivials que expliquessin els fendmens fisics.

Un dels primers exemples és el comportament sota I’accié de la
gravetat d’un objecte llengat al buit, que va ser explicat per Galileu
a principis del segle xvi1, dos mil anys després dels treballs d’Ar-
quimedes!

Observem, perd, que a principis del segle XVII ja s’havien fet
obres humanes de gran envergadura, com sén les esglésies gotiques,
de les quals avui no sabriem garantir el seu bon comportament sen-
se una gran quantitat de calculs, i possiblement amb un ordinador
poderés. Aquestes construccions eren producte d’una llarga expe-
riéncia del gremi corresponent i moltes s’ensulsiaven a mig fer.

En temps de Galileu, Fermat i Descartes van crear la geometria
analitica i junt amb matematics de I’¢poca van comengar a bastir el
cilcul infinitesimal 1 1’3 lgebra moderna. A mitjan segle XviI destaca
la utilitzacié de la matematica en la modelitzacié del comporta-
ment dels péndols, amb el treball de Huygens, que, a part d’inven-
tar el rellotge de pendol, demostra la isocronia del péndol cicloidal.
En el seu métode de treball Huygens resulta un seguidor prou
ajustat d’Arquimedes.

Amb tot, el progrés de la ciéncia i la seva matematitzacié van
ser prou lents fins que al meétode experimental no se li va afegir I’ei-
na matematica apropiada per a expressar les lleis de la naturai per a
modelitzar i tractar matematicament els fendmens.

El desllorigador, el que va obrir la capsa de Pandora, va ser el
cilcul infinitesimal que havent estat gestat al llarg del segle xvi1 veu
la llum a finals d’aquest segle de la ma de Newton i de Leibniz.
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Aquesta eina permet expressar les lleis de la natura amb precisié,
tant les que es refereixen al moviment com les que tracten de la for-
ma de les coses. El primer exemple de la seva aplicacié és la llei de
Newton que relaciona la segona derivada de la posicié amb la forga
sobre una particula. Aquesta llei junt amb la de la gravitacié de
Newton mateix, que expressa la forga que les particules materials
exerceixen entre elles segons la seva _posicié, li permet, ara s, expli-
car els moviments dels planetes. I és amb aquestes eines que avui
encara calculem la trajectoria d’astres i satel-lits.

Després de les lleis de la gravitacié i de la mecanica de particules
van anar apareixent nous models. En particular Euler a mitjan se-
gle xvi11 explica el comportament dels cossos rigids i comengant amb
el disseny d’una turbina hidraulica a reaccié introdueix les lleis de la
hidrodinamica. També s’ocupa de la deformacié 1 dels esforgos en
barres elastiques (bigues i columnes), 1 arribaa donar el primer exem-
plede pérdua d’estabilitat per bifurcacié (arqueig de columnes). Pera
fer tot aquest treball ha d’introduir tot un seguit de conceptes i nota-
cions dintre del calcul infinitesimal. Aixi com a Newton se li poden
atribuir les primeres equacions diferencials ordiniries com a models,
aEuler li corresponen les equacions en derivades parcials.

El segle X1x comenga amb P’estudi que fan Cauchy i d’altres so-
bre I’equilibri de cossos elastics, on introdueix per primera vegada
de manera clara els conceptes d’esforg i de deformacid i les seves
relacions, que amb el temps donaran lloc a I’analisi tensorial. Tam-
bé en aquest mateix principi de segle Fourier fa el seu treball sobre
transmissié de calor, i introdueix les eines matematiques de les sé-
ries i la transformada que porten el seu nom.

Amb les eines de calcul que s’anaven creant i amb I’expressié
matematica de les lleis de la natura, la matematica va permetre mo-
delar (i calcular) estructures mecaniques, bombes hidrauliques,
turbines, calderes i mecanismes diversos.

A més de I’aplicacié practica de la matematica, la segona mei-
tat del segle XIX va veure apareixer les grans teories de la fisica: les lleis
de I’electromagnetisme amb Maxwell, les de la termodinamica amb
Boltzmann i d’altres, que ja van necessitar la seva propia matemati-
ca per a expressar-se, Com passa, ja entrat el segle XX, amb la teoria
de la relativitat general d’Einstein, que precisa de la geometria dife-
rencial i en particular de I’analisi tensorial, i amb la mecanica quan-
tica que porta cap a un desenvolupament de I’analisi funcional, de
la teoria de representacions, dels grups de transformacions, etc.
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Cal esmentar aqui les aplicacions que tenen cada vegada més els
models matematics a la biologia (a la dinamica de poblacions, per
exemple), a la quimica (a la cinética de reaccions i la difusié, el con-
trol, etc.), a I’economia, a la termodinimica lluny de ’equilibri, a la
meteorologia, a ’estudi global dels canvis climatics, etc.

En tot aquest procés les equacions diferencials han anat prenent
més i més importancia, d’una banda, perqué moltes lleis de la natu-
ra s’han expressat en els seus termes i, de altra, perqug, a pesar de
les dificultats que presenta poder extraure’n resultats practics, aixd
ha estat possible gracies al progrés dels métodes matematics i al fet
que sén tractables amb meétodes numérics mitjangant els ordina-
dors digitals, que com que s’han anat fent cada cop més rapids i ca-
pagos permeten fer cilculs que sense ells serien inacabables. Es aixi
com a finals del segle x1x, de la ma de Poincaré i d’altres s’intro-
dueixen métodes i conceptes, molts d’ells qualitatius, que perme-
ten tractar els problemes d’estabilitat i de comportament asimpto-
tic, i que han resultat de gran importancia per a la comprensié i
tractament de molts fendmens.

De fet els terrenys de la ciéncia en qué els problemes dinamics
no han pogut ser reduits a equacions diferencials han progressat
poc en el seu tractament practic. Aixi passa per exemple amb la teo-
ria de la relativitat i amb la mecanica quantica: partint de les seves
lleis no podem resoldre, ni expressar, els problemes de la dinimica
que tractem amb les lleis de Newton.

Fet aquest esbés molt incomplet de ’escalada mitua entre la
ciéncia matematica i la seva aplicacié prictica, potser cal fer un
repas rapid d’alguns dels camps de la tecnologia actual on la utilit-
zaci6 dels models matematics resulta del tot indispensable.

1. Disseny i operacions d’avions, submarins, coets, satél-lits,
reactors nuclears, estructures i maquinaria diversa, etc.

2. Prediccié meteoroldgica.

3. Explotaci6 pesquera i d’altres problemes ecologics.

4. Dinamica economica.

5. Disseny d’elements de sistemes informatics i de comunicacié.

6. Fusi6 nuclear.

7. Estudis dels corrents marins, dels canvis climitics globals,
de la geodinamica, dels aqiiifers, etc.

Tot seguit analitzarem cada apartat.

1. ATlapartat 1 hem posat una llista, per forga incompleta, dels
problemes tecnoldgics que estan basicament resolts amb I’ajut
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dels models matematics. Avui ja no s’introdueix un model d’avi6 dins
un tinel de vent per a provar-lo, sin6 que es simula el seu compor-
tament aerodinimic en un ordinador digital, que resol les equa-
cions diferencials que modelen les condicions a les quals estard
subjecte I’aparell real.

En els altres apartats hem llistat una série de problemes tec-
noldgics que s’aborden matematicament, amb models que fan ser-
vir les equacions diferencials, perd que per culpa de diferents difi-
cultats no es resolen del tot satisfactoriament. De fet direm que
estan al limit, a la frontera de les capacitats de resolucié mitjangant
les eines matematiques.

2. Les dificultats en la prediccié meteorologica sén multiples.
El model que s’hauria de fer és massa complicat i és inviable a cau-
sa de la gran quantitat de coses que s’han de tenir en compte: oro-
grafia, tridimensionalitat, vents, humitat, temperatura, pressions,
composicié atmosfeérica, escalfament pel sol i per la terra, etc. El
que es fa és utilitzar sistemes d’equacions en derivades parcials que
simplifiquen molt el model per a la prediccié global i particularit-
zar per a petites regions tenint en compte més factors. D’altra ban-
da, el model, tot i simplificat, és prou complex per a necessitar un
tractament amb els ordinadors més potents que es tenen; amb tot el
nombre de dades sobre les condicions inicials que s’admeten és
molt limitat, la qual cosa també limita Pexactitud del resultat. A
més a més la dinimica atmosférica és prou inestable perque les pre-
diccions no siguin valides si es volen fer per un temps massa llarg o
segons la magnitud i exactitud del que es vulgui predir, per exem-
ple, és impossible predir el temps que far al cap d’un parell de dies.

3. Als problemes de dinamica de poblacions i d’altres aspectes
de I’ecologia ens trobem amb models d’equacions diferencials o
amb diferéncies. Aqui la dificultat no es troba tant en el tractament
matemitic del model com en la seva validesa. El mén de la vida és
molt complex i desconegut i, en general, els models que se’n fan
s6n tan simplificats i se’n coneixen els parametres tan malament
que la seva fiabilitat és poca. Tot i aixi, ajuden a entendre els pro-
cessos d’interaccions biologiques.

4. Poder pronosticar el futur de ’economia és un dels grans te-
mes d’actualitat. Una altra vegada ens trobem amb una problemati-
ca molt complexa on, a més, entren les accions humanes. Actual-
ment els estudis matematics de teoria econdmica es centren en els
estudis dels equilibris i en la seva dependéncia en parimetres. Per a
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fer un estudi de la dinamica macroecondmica caldria tenir un bon
coneixement de les lleis que la determinen i plasmar-les en un mo-
del matematic. Certament, tot i que hi ha forga estudis amb equa-
cions diferencials de problemes econdmics aillats, en qué ’home
apareix com a controlador exterior, s’esta lluny de poder-lo tenir
en compte com un element dinamic més, en que les seves decisions
depenen de les altres variables del sistema.

5. Els elements de sistemes informatics i de telecomunicacions
ens porten cap al mén microscopic. Tot i que els models de les teo-
ries classiques sén utils, ja hi apareixen problemes quantics i relati-
vistes que fan inviable una prediccié totalment rigorosa.

6. El subministrament d’energia per fusié nuclear és un dels
reptes seriosos que ha tingut la humanitat des del descobriment del
fet que en unir-se nuclis d’elements lleugers es podia alliberar ener-
gia aprofitable per a ’home. Els darrers cinquanta anys han vist
Iesforg continuat dels cientifics per a poder domesticar aquesta
font d’energia per a profit de la societat. No ha estat debades; els zo-
kamakes i els stellarators sén promeses del fet que en un termini no
massa llarg, deu o vint anys, es podra obtenir energia itil d’aquests
dispositius. Aquest és un bell exemple, ja no de la utilitat dels mo-
dels matematics, sin6 de la seva indispensabilitat. Aixi com és con-
cebible, i realitzable, la construccié d’una catedral gotica sense cil-
culs matematics sobre la resisténcia 1 ’estabilitat de la seva
estructura, no és gens concebible anar construint prototips de toka-
maks per veure com es van comportant, i desembocar aixi a 'enginy
reexit. Quan s’empren la construccié d’un d’aquests aparells, on
s’esmercen bilions de pessetes i en qué el seu bon funcionament
depén criticament dels paramentres de construccid, s’ha de comp-
tar necessariament amb una simulacié matematica a partir d’un mo-
del, que en aquest cas es fa a base d’equacions en derivades parcials.

7. L’estudi global del planeta Terra pel que fa a les seves condi-
cions climatiques representa un esforg enorme, en qué s’han de tenir
en compte les condicions astronomiques i les interaccions entre els
diferents components... —atmosfera, aigua, terra, vegetacid, fauna,
gels, éssers humans, etc.— a més del comportament per separat de
cada un d’aquests per a poder fer un pronéstic valid. Aquest tipus
d’estudi s’estd portant a terme de manera parcial, per sectors, i exigeix
models en qué s’hagin fet simplificacions justificades que amitjanin
les variables, d’altra manera contindria tant la meteorologia, com I’e-
cologia, com I’economia, que pel seu compte sén prou intractables.
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La frontera dels models matematics

Com ha quedat patent dels exemples anteriors, hi ha diverses
menes d’obstacles per a la completa satisfaccié pel que fa a 'expli-
cacié ila prediccié dels processos tecnoldgics i naturals. Certament
un dels limits esta donat per la possibilitat o no d’esbrinar la confi-
guracid i les lleis (naturals) que s’apliquen a un fenomen. Per exem-
ple, un de ben sorprenent: quin paper té la llibertat, és a dir, I’albir
huma (o no huma!) en els processos del mén. Nosaltres, per sim-
plificar, fem que ’accié de ’home aparegui als nostres models com
a determinador de les condicions inicials, de frontera i en general
de tots els mecanismes de «control» (govern) que suposem exte-
riors al seu procés autonom. Hi ha molts fendomens que encara ro-
manen sense teoria matematitzable, encara que van sent incorpo-
rats en el camp de la psicologia, la biologia, etc. En alguns casos
com en el de la morfogenesi hi ha la «<idea» del mecanisme, perd
sembla impossible aplicar-la a causa de la seva complexitat.

Una altra mena d’obstacle consisteix en el fet que els metodes
matematics que posseim no siguin els adequats per a portar més
endavant la resolucié de certs problemes. Aixd pot passar amb la
teoria de la relativitat i la mecinica quantica. Una mica com passava
abans de I’aparici6 del calcul infinitesimal. Tenim dues possibili-
tats: 0 bé apareixeran nous métodes, que ja s’haurien d’estar ges-
tant (de la mateixa manera que s’estaven gestant els métodes del
cilcul infinitesimal molt abans de la seva aparici), o bé no n’apa-
reixeran, ja sigui perqueé no es trobin o ja sigui perqué no n’hi hagi!

Hi ha un obstacle que ja ha aparegut, i és el de la complexitat.
Aquesta frontera apareix de dues maneres. D’una banda, hi ha la
complexitat externa del sistema tecnoldgic o natural, que té tants
components que resulta pricticament impossible tenir en compte
tots els factors que hi participen i que, si els poguéssim incorporar
al model, aquest resultaria intractable des del punt de vista ma-
temitic o computacional.

D’altra banda, tenim la que anomenarem complexitat interna, i
que es deu, no al fet que no es puguin tenir en compte tots els factors
rellevants, ni al fet que el model matematic resulti particularment
complex: poden ser poques variables i poques equacions, siné al fet
que es presentin fendmens d’inestabilitat interna, als quals s’asso-
cien els noms de caos, atraient estrany, dinimica complicada, quasi
aleatorietat, etc., que fan impossible (no molt dificil, siné impossi-
ble) poder fer prediccions a terminis relativament llargs.

Finalment, vull fer notar que hi ha dues maneres de tractar un
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model matematic, essencialment diferents, i que les dues tenen les
seves limitacions.

Una és la consideraci6 rigorosa del model, diguem un sistema
d’equacions diferencials, a partir del qual volem saber quin és el
comportament d’algunes solucions. Els métodes matematics de
que disposem per a la resolucié d’aquest tipus de problemes estan
forga limitats: hi ha uns quants sistemes tedricament tractables,
perd, certament, la majoria no ho sén. Per exemple, sabem que en
un model evolutiu de presa-depredador hi ha un equilibri de coe-
xisténcia, perd som totalment incapagos d’escatir-ne I’estabilitat o
de saber si hi ha alguna diferéncia caotica. Per qué? Pot ser degut a
poca traga o poc coneixement dels que hem abordat el problema,
perd també pot haver-hi una ra més pregona: que s’hagi d’inven-
tar un nou métode o que no n’hi hagi cap. Slmphflcar el model és
un procedxment normal. Hi ha casos, perd, en qué la simplificacié
no és acceptable: falsejaria totalment el problema.

L’altra és el tractament numeric del model, en el qual s’utilitzen
els recursos dels ordinadors digitals per anar trobant les solucions
que ens interessen, o algunes d’elles, i a partir d’aixd extraure les
conclusions que ens interessin. Ja hem esmentat que les limitacions
en aquest cas solen ser degudes a les capacitats dels ordinadors i
també, és clar, a I’eficacia dels métodes de cilcul que fem servir.
D’aquesta manera les possibilitats de ’ordinador constitueixen la
frontera dels problemes que es poden tractar. Es en aquest sentit
on sembla que més s’ha anat fent retrocedir les fronteres de les pos-
sibilitats. Sense els ordinadors digitals tots els fendmens referents
al caos havien passat pricticament desapercebuts i molts dels cal-
culs en qué es necessiten solucions precises de les equacions: els
llangaments de satél-lits, per exemple, serien del tot impossibles.

Si hagués de resumir en unes quantes paraules com evoluciona-
ran els models matematics i el seu tractament, diria que, a menys
que apareguin nous métodes, que no em puc ni imaginar, hi haurd
una desacceleracid, no en la incorporacié de nous models, que se-
guiran apareixent i invadint, per exemple, les ciéncies econdmi-
ques, etc., fins a arribar als nivells de la fisica, siné en el tipus i la
complexitat dels que siguin tractables matematicament. Aquesta
desacceleracié sera mitigada per I’aparici6 d’eines de cilcul nume-
ric molt més potents.
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2. L’ORIGEN D’ESTRUCTURA
A L’UNIVERS

Enric Verdaguer*

L’Univers actual presenta estructures com ara galixies, cimuls
de galaxies, supercimuls i grans buits. També s’observa estructura
a la radiacié cosmica de fons tal com va descobrir el satélit COBE
I’any passat i s’ha confirmat recentment. L’origen de totes aquestes
estructures és un dels problemes de més actualitat de la cosmologia
moderna. Avui dintre del model cosmoldgic estindard, tenim dues
possibles explicacions per a I’origen d’estructura, ambdues es ba-
sen en possibles transicions de fase que tingueren lloc a ’univers
molt primitiu i en la possible existéncia de materia fosca encara no
observada. Aquestes transicions poden haver donat lloc a una ex-’
pansié molt rapida (inflacionaria) de I’Univers durant un breu pe-
riode de temps o poden haver produit certs defectes topoldgics
com ara cordes cosmiques i altres. En el model inflacionari ’origen
d’estructura sén fluctuacions quintiques que tenen lloc a ’#poca
de rapida expansid i creixen ripidament fins a convertir-se en les
llavors sobre les quals la matéria s’acumula. En el model amb de-
fectes topoldgics s6n les cordes cosmiques les llavors de I’acumula-
cié de mateéria per a formar estructures.

2.1. INTRODUCCIO

L’Univers actual sembla remarcablement homogeni a escales
superiors als 200 Mpc (1pc = 3,1 x 10'6 m o, aproximadament, 3 anys

* Grup de Fisica Teorica. Departament de Fisica. Universitat Autdnoma de
Barcelona. 08193 Bellaterra.
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llum) tal com es comprova a partir de les observacions de la mate-
ria lluminosa i de la radiacié cosmica de fons de microones i de
raigs X. Aquestes darreres indiquen una gran homogeneitat fins
a 103-10* Mpc, la radiacié de microones mostra una homogeneitat
d’una part a 10° i la radiacié X d’un 1% com a minim. Perd a esca-
les més petites observem estructures cosmiques com ara galaxies
amb grandaries de 10-50 kpc, cimuls de galaxies amb grandiries
de 10 Mpc, superctimuls i grans buits des de 100 Mpc i fins 2 200 Mpc.
L’any passat I’anilisi de les observacions del satel-lit COBE, (cos-
mic background explorer) (Smoot et al. 1992) va evidenciar fluctua-
cions en la temperatura de la radiacié de fons de microones de I’or-
dre del micrograu, aquestes fluctuacions evidencien estructures en
les escales més grans mai vistes. L’origen de totes aquestes estruc-
tures és un dels principals problemes de la cosmologia del Big
Bang estandard.

Fins fa pocs anys ’origen d’aquestes estructures es desconeixia.
En el model estindard la dinamica de ’'Univers a gran escala es trac-
ta de manera purament clissica, tant pel que fa al camp gravitatori
(el qual fins avui encara no sabem com quantificar) com pel que faa
la materia, la qual es tracta com un fluid perfecte: un fluid de radia-
ci6 abans del desacoblament, quan la matéria i la radiacié es troba-
ven en equilibri, i un fluid pols des del desacoblament fins avui.
L’origen de les estructures es suposava que eren fluctuacions en la
densitat d’energia de I'univers radiatiu, aquestes fluctuacions es di-
vidien en dos tipus: adiabatiques i isotérmiques. En les primeres la
densitat d’energia i la radiaci6 fluctuen conjuntament, mentre que
en les segones només la densitat d’energia fluctua. L’origen d’a-
questes fluctuacions, perd, era desconegut. Avui la dinimica de I'u-
nivers molt primitiu es tracta considerant el camp gravitacional
com un camp classic, perd la matéria es tracta quanticament. L’apli-
cacié de les teories de gran unificacié per a descriure la matéria en
I'univers molt primitiu ha donat lloc a dues possibles teories per
al’origen de les fluctuacions esmentades.

Independentment de I’origen d’aquestes fluctuacions encara cal
un altre ingredient per a explicar les estructures de la matéria visi-
ble avui: la materia fosca. Les fluctuacions que s’han observat en el
moment del desacoblament de la matéria i la radiacié, quan 'Uni-
vers tenia uns 10° anys, sén insuficients per a explicar la formacié
de les galaxies i cal suposar I’existéncia de matéria fosca. L’evidén-
cia per a I’existéncia de materia fosca, d’altra banda, també es mani-
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festa en I’estudi de la dinimica de les galixies, cimuls i superci-
muls. La materia fosca pot consistir en neutrins massius o altres
particules més exotiques encara no descobertes. Aixi doncs, I’ori-
gen d’estructura cdsmica sembla que necessita ingredients que es-
tan a la frontera de la fisica: les teories de gran unificacié encara no
han estat contrastades pels experiments i la naturalesa de la matéria
fosca és desconeguda.

La primera i la més estudiada de les teories per a la formacié
d’estructura es fonamenta en el model inflacionari d’univers
(Brandenberger, 1985). En aquesta teoria les llavors per a la forma-
ci6 d’estructura sén les fluctuacions quantiques del camp escalar, el
qual és responsable de ’'anomenada ruptura de simetria, que déna
lloc a la inflacié. Les longituds d’ona d’aquestes fluctuacions mi-
croscopiques que es produeixen durant el periode inflacionari sén
inflades exponencialment, deixen I’horitzé i, després, tornen a en-
trar a ’horitzé de 'univers radiatiu (el periode que segueix la infla-
ci6) com a pertorbacions del camp gravitatori a escales macrosco-
piques. Aquestes pertorbacions donen lloc en certa manera a les
fluctuacions adiabatiques classiques.

La segona teoria es basa en els defectes topologics que es poden
haver format en algunes transicions de fase a I'univers primitiu
(Vilenkin, 1985). Els defectes que més prometen sén les cordes
cosmiques, el camp gravitacional d’aquestes cordes provoca les
fluctuacions de densitat de materia a 'univers radiatiu. Aquestes fluc-
tuacions corresponen basicament a les fluctuacions isotérmiques
classiques. Encara que les cordes produeixen fluctuacions a escales
més petites que I’horitzd, el mecanisme de generacié de fluctua-
cions segueix tot el temps i pot donar lloc a les estructures a gran
escala que veiem avui en la radiacié de fons. En aquest article ens
concentrarem en el model d’univers inflacionari.

22. EL MODEL INFLACIONARI

El model inflacionari d’univers va ésser proposat fa poc més de
deu anys per A. Guth (1981), quan va aplicar alguns dels aspectes
de les teories de gran unificacié (teories que pretenen unificar les inte-
raccions fortes amb les electrofebles) a I'univers primitiu. Aquestes
teories prediuen que quan I’'Univers tenia uns 103 s, 0 equivalent-
ment, una temperatura de 10% K (o 10'® GeV) va sofrir un curt pe-
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riode d’expansié molt rapida. Aquest model solucionava de cop al-
guns dels problemes del model del Big Bang estindard.

Un d’aquests problemes és explicar per qué 'Univers és tan pla
espacialment. El model estindard és un model cosmologic espa-
cialment homogeni i isotrop, i matematicament només tenim 3 pos-
sibles geometries per a l’espai' espais amb curvatura positiva, nul-la
(espai pla) i negativa. El primer déna lloc a un univers tancat, un
univers finit en expansi6 que es tornara a col-lapsar, el segon i ter-
cer donen lloc a universos oberts. Per a saber observacionalment
en quin tipus d’Univers vivim és suficient mesurar la densitat d’e-
nergia, p, 1 comparar-la amb la densitat d’energia critica, p,, corres-
ponent a la densitat de I'univers espacialment pla. La quantitat
Q=p/p.que hom mesura observacionalment és Q =1 + 1, aixd vol
dir que I’'Univers pot ésser tancat, si Q > 1, 0 obert, si Q < 1. Perd el
fet que Q sigui tant a prop d’1 (espai pla) ara, vol dir que quan
aquest tenia, per exemple, un segon el valor de Q era molt més a
prop d’1: Q = 1 + O (10°'¢) (Fustero i Verdaguer, 1989). Aquesta
gran proximitat a 1 havia estat sempre un problema, ja que implica-
va unes condicions inicials molt especials. Doncs bé, el model in-
flacionari prediu que ara Q = 1 i que, per tant, I’Univers és pla. Si
tenim en compte que la nucleosintesi prediu que com a mixim la
matéria baridnica pot arribar a donar Q (barions) < 0,1 - 0,2, arri-
bem a la conclusié que la major part de matéria fosca de 'Univers
és no baridnica (Schramm, 1993).

L’altre problema del model del Big Bang estindard és el de la ho-
mogeneitat de I’'Univers. Si mirem regions llunyanes de I'Univers
~ veiem que aquest és aproximadament igual en regions que mai han
estat en contacte causal les unes amb les altres. Per exemple, si mi-
rem I’'Univers quan aquest tenia 10° anys en el moment del desaco-
blament (els fotons desacoblats aleshores sén els que veiem
amb la radiacié de fons de microones), I’horitzé de I’Univers en
aquell moment sén les petites regions que s’observen en un angle de
2°(1" = 1 Mpc ara) perd, en canvi, veiem que hi ha homogeneitat en
angles molt més grans. Novament I’tinica explicacié que pot donar
el model estandard és que amb molta precisié I'Univers va co-
mengar espacialment homogeni, perd aixd sempre ha semblat poc
natural. En el model inflacionari tot I'univers visible ha estat dins
’horitzé, i per tant en contacte causal, durant el periode d’inflacié.

Per veure com es pot originar un univers inflacionari comenga-
rem per escriure la métrica de I’espai-temps per a un model cos-
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mologic espacialment pla (per simplificar oblidem els altres 2 pos-
sibles models isdtrops),

[1] ds? =—dt* + a(t)X(dx? + dy? + dz?)

on ¢t és el temps cosmoldgic, x, y, z sén les coordenades espa-
cials 1 4(t) és la funcié escalar de I'Univers; si dos punts como-
bils de I’espai es troben separats per una diferéncia de coordenades
X, — %,, la distancia fisica entre els punts ésa(t)x, — x,]. Observem
que en un univers en expansio a(t) és una funcié creixent i que
aquest es fa singular si existeix un temps, ¢;, en el qual 4(t)) = 0. Les
equacions d’Einstein es redueixen a equacmns que relacionen a(t)
amb la densitat d’energia p i la pressié p d’un fluid que ha d’ésser
perfecte a conseqiiéncia de la simetria de I’espai-temps. Es suposa,
a més, que el fluid verifica una equacié d’estat p = yp on y és un
parametre util per a descriure els fluids cosmologics més interes-
sants, aixi, ¥ = 1/3 representa un fluid radiatiu que descriu 'univers
abans del desacoblament i Y= 0 representa un fluid pols que descriu
P’univers dominat per la materia des del desacoblament fins ara.
Aquestes equacions es poden escriure com (Weinberg, 1972; Pee-
bles, 1990)

2] 342 = 8nGpa?

[3] 3i=-4nG (p+3p)a

on G =6,67 x 10! m’ kg' 52 és la constant de Newton, i un punt
sobre una funcié significa derivada temporal. Es convenient definir

la funcié de Hubble:

[4] =4t
H(t)= «©

Aquesta funcié actualment s’anomena constant de Hubble i val
75 + 25 km s Mpc'!. Fixem-nos que del fet que la funcié de Hub-
ble sigui positiva (univers en expansid) i del fet que la materia or-
dinaria sempre venfiqul quep + 3p >0, hom pot deduir de ’equa-
ci6 [3] que sempre existird un temps ¢; en el qual 4(t;) = 0, és a dir,
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que I'Univers tindra una singularitat. De les equacions [2] i [3]
veiem que en |’univers radiatiu 4(t) creix com 4(t) ~ t"? i en 'uni-
vers dominat per matéria creix com a(t) ~ 23,

Una quantitat que tindra un paper important és el radi de Hub-
ble H -! (), aquest radi també anomenat horitzd efectiu déna la
longitud mixima sobre la qual la microfisica pot actuar coherent-
ment. Fixem-nos que el radi de Hubble creix en I’univers radiatiu
com H-\(t) = 2t, mentre que en I'univers de matéria H-\(t) = 3/2 ¢.
Veiem doncs que el radi de Hubble creix en ambdés casos més ra-
pidament que les escales comobils, és a dir, la distancia entre dues
galaxies tipiques que es moguin amb el fluid cdsmic. Aixd vol dir
que a través de I’horitz6 efectiu continuament entra informacié que
no ha estat mai en contacte causal amb el nostre entorn. Per acon-
seguir que I’horitzé creixi menys ripidament que les distancies
comdbils caldria que 4(t) ~ 7 amb g > 1. De les equacions [2] i [3]
es veu facilment que aixd es pot aconseguir si ¥ < -1/3, perd un
fluid d’aquest tipus no pot ésser ordinari, ja que tindra pressié ne-
gativa. Fixem-nos que en aquest cas tindriem p + 3p <01 la singula-
ritat cosmologica ja no seria inevitable.

Suposem ara que podem descriure la matéria en termes d’un
camp escalar @ autoacoblat amb un potencial V(®), aquests tipus
de camps s’esperen en les teories de gran unificacié i poden donar
lloc a transicions de fase, ® podria ésser I’escalar de Higgs, perd en
el context cosmologic se I’anomena inflatd. Les densitats d’energia
i de pressié d’aquest camp sén ficils de calcular i vénen donades
per,

(5] p= %df —%a"(WD)’ +V(®)
Lo L vey-ve)
2% 7%

Si el camp ®(t, ¥’) és aproximadament estitic, ®* << V(®); i homo-
geni, (V®)2 << V(®), en un cert periode de temps, i V(®) > 0, ales-
hores de [5] tenim una equacié d’estat aproximadap = —p (= V(®)),
és a dir, y = -1, 1 quan resolem les equacions [2] i [3] trobem que
a(t) = a,ef®, on Hy= 8nG/3 V(®). De manera que les distancies
comobils creixen exponencialment i en canvi el radi de Hubble és
constant H-!(t) = Hy. Si 'Univers ha passat per un periode d’in-
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flaci6 i aquest ha tingut una durada suficient aleshores tot I'U-
nivers que veiem (el nostre horitz6) pot haver estat en contacte
causal durant el periode inflacionari, aquest és el «miracle» de la
inflacié. Com veurem, aixd té conseqiiéncies en la formacié d’es-
tructura.

Elmodelinicial d’A. Guth es basa en un potencial V(®) que téun
minim relatiu a @ = 0 (buit fals) 1 uns minims absoluts a ® = + o,
on V(c) =0 (buitveritable) i lainflacié dura mentre ® es mou per I’e-
fecte tiinel entre ® = 01 ® = 6. Aquest model, avui anomenat inflacié
vella, té problemes perque al final del periode inflacionari tindriem
moltes bombolles de buit veritable, que acabarien per donar un uni-
vers poc homogeni. Aixd es va corregir amb el nou model, inflacié
nova (Linde, 1982; Albrecht i Steinhardt, 1982), en el qual el poten-
cial té un maxim relatiu a ® = 01 dos minims absoluts a® = + 6, en
aquest model també es produeix inflacié6 mentre el camp passa
del buit fals al nou buit; pero és dificil explicar com pot comengar
amb @ =0tenint en compte que inicialment la temperatura de 'Uni-
vers és molt alta i cal esperar que el camp fluctui violentament en-
torn de ® =0. Finalment s’ha proposat un nou model anomenatinfla-
cig caotica (Linde, 1983) que ve carateritzat per un camp que en una
certa regi6 arbitraria (aquesta regi després s’inflard i formara el nos-
tre Univers) pren valors inicials molt grans, ®=mp (mp=2,2x 105 g és
la massa de Planck), i per un potencial amb un sol minima ® =0 pero
moltaplanat, el més popular és V(®) =Ad* on el parametre A és molt
petit. Més endavant veurem que hi ha un limit pera A.

La inflacié acaba quan el camp escalar ® de I’inflaté pren el seu
veritable minim. Al voltant d’aquest minim I'inflaté oscil-la violen-
tament i produeix, per interaccié amb altres camps, tota la matéria
de I’'Univers. D’aquesta manera es dona pas a I'univers radiatiu del
model estindard.

2.3. GENERACIO DE FLUCTUACIONS

Hem vist que I'Univers s’expansiona exponencialment durant
el periode inflacionari (aquest periode s’anomena era de de Sitter),
perd el camp escalar no és un camp classic siné quantic. Anem a
veure ara quines conseqiiéncies té que el camp sigui quantic. Per a
simplificar el problema separarem ® en una part classica i homoge-
nia, ®,, i en unes fluctuacions quintiques, d®, sobre aquest valor:
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(6] O(t,%) = O, (2) + S D(t,%)

Aquest camp verifica en I'espai-temps [1] 'equacié

(7] é+3HO -4 V'p=-V
D

en la fase de de Sitter hem vist que H(t) = H, i a(t) = agef’. Inci-
dentalment, de ’equacié [7] on 3H® és un terme d’esmorteiment
es veu que el radi de Hubble representa la longitud maxima en la
qual les forces microscopiques poden actuar coherentment en un
temps d’expansié. L’equacié [7] implica que les fluctuacions del
camp verifiquen

'V

[8] 5® +3H,8d - 4;%e " V5D = - g

o]

A mesura que el temps ¢ es fa gran el terme amb V de 'equacié6 [8]
es fa més i més petit i es pot negligir, aleshores d® satisfi la mateixa
equaci6 que @,(t). Per tant 8P/ @ (t) — const. quan t es fagran i
podem escriure, aproximadament,

(9] (L, %)=, (t) + D,5(Z)=D, (¢ - 5(%))

on &(%)=-8®(t,%)/®,, aixd ho podem interpretar com que la
transici6 de I’era de de Sitter a I’era de radiacié comenga a diferents
temps en diferents regions de I’espai, la qual cosa implica que hi
haura pertorbacions a la meétrica, és a dir, al camp gravitatori dg, de
Pordre de

[10] 8g(t, %) ~ H,5t(%)

Aquestes pertorbacions produiran fluctuacions a la densi-
tat de la matéria del mateix ordre, 8p/p = HJt, quan la longitud
d’ona de les fluctuacions és més gran, o de ’ordre del radi de Hub-
ble, H'. Aixod es pot veure facilment a partir de ’equacié que
relaciona les pertorbacions del camp gravitatori i de la matéria:
V28g — 3Ha?dg — 3H?4*8g = 4nGa?8p (aquesta equacié generalitza
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I’equacié de Poisson pertorbada) (Mukhanov et 4l., 1992). Per a
aquestes longituds d’ona podem negligir el primer i el segon ter-
me i, fent servir que de [2] 3H? = 8nGp, tenim -23g = &p/p.

Per a fer una estimacié d’aquestes fluctuacions cal saber I’am-
plitud de les fluctuacions quantiques 8®. Un argument intuitiu
per a estimar aquesta amplitud es fonamenta en el fet que en I’uni-
vers de de Sitter tenim una temperatura de Hawking T, = Hy/2mx,
aixo vol dir que un observador comobil (en una galaxia tipica, per
exemple) amb un detector de particules observaria radiacié amb
un espectre térmic a una temperatura I Aquest és un resultat
ben conegut per a quantificar un camp a I’univers de de Sitter, la
radiacié observada correspon a les particules del camp (s’interpre-
ta que s6n originades per les fluctuacions del buit quintic). Doncs
bé, amb aquesta radiaci6 hom espera fluctuacions térmiques
d’amplitud 8® ~ H,,. Cal afegir que aquest argument no és com-
pletament correcte perqué ’'univers de de Sitter no és ple de radiacié,
’equacié d’estat és la del buit quantic p = - p i no la de radia-
cié. Aixi doncs, tenim que

[11] S _ Hy
p D)

El valor de ®y(t) es pot calcular facilment a partir de l’equa—
cié6 [7], suposant un potencial V(®)=A®*. El resultat és
<I>°(t) (3Hy/2\1)2 on T =ty—t ity és el temps del final de la infla-
ci6. Si considerem una fluctuacié6 amb una longltud d’ona igual a
I’horitzé k' = H,!, aquesta s’estira fins a k! = Hy'efl¢ quan la in-
flaci6 acaba. Aquesta ultima expressié relaciona T amb £ i es pot
utilitzar juntament amb la derivada ®(t) per a escriure les fluctua-
cions de densitat a I’escala de I’horitzé com a

[12] 8 xlz( 1 He Jm
p k,

Ates que, perqué hi hagi suficient inflacié, cal que ln(H/k,) V 50 - 100
i que, a partir de les dades de la radiacié de fons de microones,
8p/p < 10, hom pugui donar el limit A < 102 per al potencial de
Pinflatd.

Dels resultats del satellit COBE, que donen I'amplitud de les
fluctuacions de temperatura 87/T == 6 x 107 (la temperatura de la ra-
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diacié de fons és T=2,736 + 0,017 K) es poden deduir restriccions so-
bre 'amplitud de les fluctuacions de densitat d’energia dels barions,
Py, a l'era de desacoblament, ja que en aquest cas dp,/p, = 38T/T.
Aquest limit sobre les fluctuacions de densitat barionica és un altre
dels arguments a favor de la matéria fosca no baridnica, ja que
aquestes fluctuacions adiabitiques sén insuficients perque tinguin
temps de créixer i formar galixies (Salvador, 1993). Cal notar que
les fluctuacions observades pel COBE s6n a escales grans, a partir
de separacions angulars de 8°, i per tant molt per sobre de les que
han donat lloc a les galaxies, que sén de menys d'1’, perd Pamplitud
que s’espera és la mateixa: I’espectre de les fluctuacions és invariant
d’escala. Es interessant observar que les fluctuacions quantiques
que donen lloc a pertorbacions del camp gravitatori produeixen
fluctuacions de la matéria sigui o no baridnica, atés que aquestes te-
nen naturalesa gravitatoria, i que les fluctuacions no baridoniques
com que no s’acoblen a la radiacié poden haver crescut durant I’era
de radiacié.

Ara comentarem com podem explicar les fluctuacions de la
temperatura de la radiacié de fons a partir de les fluctuacions quan-
tiques produides a |’era de radiacié.

Ara comentarem com podem explicar les fluctuacions de la
temperatura de la radiaci6 de fons a partir de les fluctuacions quin-
tiques produides a 'era de la radiacié. Ja hem vist que aquestes pro-
dueixen pertorbacions en el camp gravitatori dg. Les pertorbacions
del camp gravitatori indueixen variacions a les freqiiéncies v del fo-
tons de la radiaci6 de ’ordre de 8v/v ~ &g i, per tant, variacions a la
temperatura d’aquests fotons 87/7 ~ 8v/v; aixd es coneix com [’e-
fecte Sachs-Wolfe. Algunes de les pertorbacions del camp gravita-
tori poden donar lloc a fluctuacions de densitat de matéria, d’altres
simplement donen lloc a ones gravitatories, totes, perd, contribuei-
xen a les fluctuacions térmiques de la radiacié de fons.

L’espectre de fluctuacions que prediu el model inflacionari és
invariant d’escala. Per veure qué significa aixd, suposem que tenim
pertorbac1ons del camp gravitatori dg(t, ¥) (i de la densitat de
matéria 8p) completament aleatories i per tant la seva mitjana espa-
cial és (8g(®)) = 0. La distribucié espacial de les pertorbacions ve
donada per G(¥, ) = (8g(¥")dg(?)) 1, per homogeneitat, podem
suposar que G(¥',7") = G(¥’-). L’espectre de potencia es defineix
com la transformada de Fourier,
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[13] 0; = [d’%e**G(K)

Suposarem, també, que aquest es pot expressar en poténcies del
mddul del moment: ® ~ K?". Les fluctuacions espacials de densi-
tat de matéria es poden escriure com p (5, ®) = p(£)(1 + Z,5,6%7) i
en aquest cas I’espectre de poténcia és (8p/p)i = 18, P ~ k2. Consi-
derem ara una esfera de radi  ~ k71, la fluctuacié de la massa dintre
d’aquest radi es pot escriure aproximadament com,

[14] (S_MI ~ 2(@)1 ~ bk
M H\p ),

el qual és independent de & quan » = 3/2. Aquest és el tipus d’es-
pectre que prediu la inflacid, ja que a [12] veiem que (8p/p)? (pro-
porcional a (8M/M)?) és, essencialment, independent de k. Des del
punt de vista observacional aquest tipus d’espectre és el que millor
s’adapta a totes les escales i, a més, és compatible amb els resultats
del COBE. Efectivament, si n > 3/2 ’Univers seria menys isdtrop a
grans escales del que s’observa i si fos 7 < 3/2 la densitat a petites
escales seria massa gran (es trobarien molts forats negres) (Dolgov
et al., 1990).

Hem vist, doncs, que el model inflacionari d’univers prediu
fluctuacions quantiques, les correlacions espacials de les quals po-
den donar lloc a les fluctuacions classiques de matéria que pro-
dueixen galaxies, cimuls 1 superciimuls i també a les fluctuacions
de la radiacié de fons de microones amb un espectre independent
d’escala com el que s’ha descobert recentment. Per a la formacié
de les galaxies, perd, cal matéria fosca forgosament no barionica.
Aquesta matéria podria ésser formada per neutrins massius o al-
tres particules encara per descobrir que s’acoblin débilment amb
la matéria ordiniria. El model inflacionari ha estat inspirat per les
teories de gran unificacié i1 aquestes encara no-han estat corrobo-
rades per ’experiencia. D’altra banda, el potencial de I'inflaté que
es necessita, té una constant d’acoblament tan petita que no sem-
bla un potencial natural dintre de les teories d’unificacié. De totes
maneres, és remarcable que amb tan pocs parimetres lliures es
puguin explicar tantes i tan diverses dades observacionals. La cos-
mologia es troba, sens dubte, en un dels moments més excitants
de la seva existéncia: necessita teories que estan avui a les fronte-
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res de la fisica per a explicar dades que cada dia s6n més precises i
aquestes teories, a la vegada, prediuen noves observacions que cal
contrastar.
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3. L’ANALISI QUIMICA
I LES NOVES TECNOLOGIES:
FRONTERES I INTERFICIES

Salvador Alegret*

3.1. LA VIA ANALITICA

L’examen de les parts constituents d’un tot, separadament o re-
lacionades entre si, és una forma bisica del coneixement cientific.
Es la via analitica del pensament cientific. En grec avalvoul signi-
fica ‘deslligar o desfer un objecte en les seves parts’. Aquest mot,
analisi, originiriament sense connotacions cientifiques, ha servit
doncs per a designar un procés mental de gran transcendéncia dins
del pensament filosofic i cientific. Aixi, per exemple, i centrant-nos
amb el que ens interessa, la via analitica ha estat fonamental per a
’emancipaci6 de la quimica. La quimica com a ciéncia moderna té
el seu origen en ’estudi factual dels sistemes materials, i aquest es-
tudi fou fet basicament per mitja de I’experimentacié de naturalesa
analitica. En efecte, I’anilisi quimica era en un principi una art
mecanica, una manera de fer les coses segons unes regles i uns pro-
cediments, orientada a ’obtencié d’informacié sobre els materials.
Era una art de bases totalment empiriques que, gracies al fet que
anava possibilitant analisis més acurades dels materials subjectes a
curiositat i estudi, dona lloc, durant el segle xviir (Lavoisier) i prin-
cipalment durant el segle passat (Berthollet, Proust, Dalton) a des-
cobriments de lleis i teories racionals que explicaven les relacions
quantitatives entre les espécies participants de les reaccions.

Aquesta racionalitzacié de la quimica actui alhora de feedback
sobre I’analisi quimica, i la dota d’uns fonaments tedrics (Faraday,

* Departament de Quimica. Universitat Autdnoma de Barcelona. 08193 Be-
llaterra.
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van’t Hoff, Arrhenius, Nernst, Ostwald, Gibbs) que unificaven tot
un arsenal de procediments i metodologies experimentals. En
aquest sentit és emblematic el llibre d’Ostwald Die wissenschaftli-
chen Grundlagen der analytischen Chemie («Els fonaments cienti-
fics de la quimica analitica», Leipzig, 1894), on hom posa de mani-
fest una seérie de coneixements fisicoquimics sobre les solucions
que permetien explicar un gran nombre de reaccions i de procedi-
ments analitics (volumétrics i gravimétrics).

A partir d’aquesta &poca, hom comenga a referir els aspectes
metodologics 1 de procediment a ’analisi quimica i els aspectes fo-
namentals i tedrics a la quimica analitica. Nogensmenys aquesta
distinci6 és actualment discutida, especialment perqué emfatitza la
divisi6 de la teoria i la practica d’una mateixa disciplina cientifica.

3.1.1. Latermodinamica ila cinética quimiques

No cal convéncer a ningi del paper important que ha tingut la
termodinamica com a pilar fonamental de la quimica analitica. I ho
continua essent no només per explicar els processos analitics tradi-
cionals, sin6 també com a camp de recerca experimental, especial-
ment en I’estudi dels sistemes aquatics, tant dels naturals com dels
pol-luits, quan les concentracions individuals de les espécies sén
molt inferiors als limits assequibles per experimentacié directa o
quan no existeixen métodes analitics prou discriminants per a dis-
tingir-les. Es el cas dels models d’equilibri quimic que descriuen
circumstancies d’especiacié quimica. De totes maneres hi ha multi-
tud de reaccions quimiques que, malgrat no ésser suficientment ra-
pides, poden ésser aprofitades analiticament si hom fa els mesura-
ments amb un temps o0 amb un grau de reaccié prefixats. Parlem de
les metodologies analitiques fonamentades en la cinética de les re-
accions quimiques; aquestes metodologies han tingut una eclosié
amb |’adveniment dels sistemes computats d’adquisicié, processa-
ment i tractament de dades experimentals.

3.2. LA QUIMICA ANALITICA

Actualment I’objectiu de la quimica analitica és 'obtencié de
més i millor informacié (qualitativa, quantitativa i estructural) so-
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bre les substancies o els sistemes materials, tot utilitzant el minim
possible de temps i de recursos.

3.2.1. Més informacié analitica

Hom no veu aturador en les exigéncies de més i millor informa-
ci6 analitica, i és logic que aixi sigui, car les decisions que cal pren-
dre a partir d’aquesta informacié sén cada vegada més especifiques,
abasten a un major nombre de poblacié i sén més urgents.

Mai la societat en general no ha estat conscient com ara de la ne-
cessitat d’informacié analitica de tipus quimic. Necessitem infor-
maci6 analitica per a efectuar un diagnostic meédic o per a recoma-
nar una terapia determinada. La preservacié i la gestié del medi
natural impliquen un seguiment de parimetres quimics en els sols,
les aigiies 1 l'aire. Els processos industrials necessiten un control
analitic, ultra el procés mateix, de les matéries primeres, dels pro-
ductes intermediaris, dels productes acabats, dels subproductes i
dels residus. I a més cal que la informacié analitica no sigui una
dada despullada sobre una mostra particular, siné una informacié
util als experts perqué puguin prendre decisions i actuar sobre els
sistemes materials d’on prové la mostra, sovint no estatics, com sén
els de tipus biomedics, ambientals o industrials.

3.2.2. Elprocés generador de la informacié analitica

La generaci6 experimental d’informacié analitica és efectuada
per mitjd del procés analitic. En la seva formulacié més general,
aquest procés consta de dos passos independents (veg. la fig. 1). En
el primer, la informaci6 sobre la composici6 de la mostra és creada
i codificada en forma d’un senyal. El senyal és generat a partir de la
interacci6 de la mostra amb la part codificadora del procés (reactiu
selector i/o separador, energia, instrument de mesurament, etc.) i
és mesurat en tltim terme com un senyal analitic generalment del
domini massic, eléctric o dptic. En el segon, aquest senyal, en for-
ma de dada, és descodificat (interpretat) i convertit en un resultat
analitic, el qual ja és 1til per a bastir coneixement i, eventualment,
prendre decisions.

El resultat analitic constitueix un nivell d’informacié superior a
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=V,

CODIFICACIO DESCODIFICACIO

FIGURA 1. Diagrama esquematic del procés analitic. En la seva formulacié
més general, el procés analitic pot ser descrit per dos passos independents: co-
dificacié de la composicié de la mostra en un senyal i descodificacié d’aquest.

la dada, ja que comprén aquesta i la seva interpretacié. Aquesta in-
terpretaci6 és efectuada a la prictica en un sistema conceptual o
teoric (p. ex., a partir de relacions estequiométriques conegudes),
o bé, més habitualment, en un de real o experimental (p. ex., mit-
jangant la calibracié de la part codificadora; per tant, la funcié ana-
litica que genera els resultats a partir dels senyals és la inversa de la
funcié de calibracié).

Les dades i els resultats analitics, en format numeéric, grific o
textual, sén guardats d’una manera jerarquitzada, en bases de da-
des, i configurats en sistemes d’informacié. Amb aquesta informa-
ci6, com ja hem dit, hom creara coneixement sobre els sistemes ma-
terials objecte d’estudsi, és a dir, d’anilisi. Aixi, doncs, a la continua
generacié de coneixement analitic li cal el suport constant d’in-
gents quantitats d’informacié ben estructurada.

3.2.3. Informaci6 analitica i incertesa

La teoria de la informacié defineix aquesta com una disminucié
en la incertesa del nostre coneixement sobre un objecte (o un esde-
veniment o0 una accib). Tota informacié reposa, d’una banda, en
aquells aspectes que tenen rellevincia per al reconeixement d’un fet
(informacié qualitativa) i, de I’altra, en la magnitud de la disminu-
ci6 de la incertesa del nostre coneixement (informacié quantitati-
va). Aixi, doncs, informacid i incertesa sén termes complementaris,
iles eines matematiques i estadistiques per a I’estudi de la incertesa
esdevenen fonamentals per a I’estudi de la informacié analitica.

Els senyals analitics, analdgics o digitals, unidimensionals o
multidimensionals, presenten en la practica una part deterministica
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iuna d’estocastica. La part determinisica és el que hom considera el
senyal vertader, el qual es troba sempre emmascarat per la part es-
tocastica o soroll del senyal. El soroll és el principal responsable de
Perror aleatori inherent a qualsevol mesurament experimental.
Aquest error mai no pot ser corregit del tot i, per tant, és una limi-
tacié sempre present en el mesurament analitic. Aixo fa que la na-
tura del senyal sigui la d’una variable aleatoria, i, per tant, que la
descodificacié del senyal produeixi també un resultat de la mateixa
natura, amb una determinada distribucié de probabilitat expressa-
da sovint com una distribucié gaussiana.

3.2.4. Evolucié constant del procediment analitic

Els aspectes metodologics de la produccié d’informacié mit-
jangant el procés analitic es troben en una evolucié constant.
L’analisi quimica, que en un primer moment tenia unes bases total-
ment empiriques i que utilitzava la reaccié quimica com a dnica
font de generacié de senyals, cap a final del segle passat, tal com ja
hem vist, gricies a la termodinamica i més tard a la cinética, agafa
una formulacié tedrica que permeté d’explicar les reaccions utilit-
zades fins aleshores i predir-ne de noves.

Com a conseqiiéncia de la Segona Guerra Mundial foren posats
a I’abast avengos substancials en el camp de la instrumentacié i, en
particular, de I’electronica. Aixd repercuti en una analisi quimica
que utilitzava I’instrument com a generador de senyals, en una qui-
mica analitica que desenvolupava la deteccié o el mesurament de
qualsevol propietat fisicoquimica ttil per a la determinaci6 qualita-
tiva, quantitativa o estructural dels sistemes materials o per a la se-
paracié de llurs components, i en un analista amatent al perfeccio-
nament constant dels instruments de mesurament, especialment els
de fonament electroquimic i espectrofotometric, i de les técniques
d’aprofitament de la informacié continguda i transportada pels
senyals.

Conceptualment el procés generador d’informacié analitica és
sempre el mateix, el que ja hem descrit anteriorment (veg. la fig. 1).
Ara bé, les exigeéncies constants de més i millor informacié han fet -
que la forma de dur a terme el procés analitic, és a dir, el procedi-
ment, canvii constantment. Hom ha hagut de fonamentar els pro-
cediments en diferents camps de coneixement, tot fent us de diver-
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ses técniques i metodologies, i de reactius de diferent naturalesa.
Tot aixd sovint manllevat de disciplines cientifiques diferents de
la quimica, amb un enfocament multidisciplinar. El subjecte de la
informacié demanada també ha anat canviant, aixi com el tipus
d’informacié i la freqiiéncia amb queé aquesta és necessitada, o el
nombre d’analits per mostra que sén objecte d’interés i els nivells i
la distribucié d’aquests (veg. la taula 1).

TauLal

La demanda de més i millor informacié analitica ha provocat una
evolucié constant del procés analitic

Fonaments:
quimics — fisics — biologics

Metodologia:
manual — instrumental — automitica — cibernética

Informacio:
qualitativa — quantitativa — estructural

Dimensié de la informacio:
puntual — bidimensional — multidimensional

Seqiienciacié de la informacio:
discreta — periddica — continua

Subjecte de la informacio:
analit — mostra — objecte — procés — sistema — problema

Natura de U'analit i dels reactius:
inorganica — organica — bioldgica

Quantitat d’analit o de reactin:
molar o gram — milli- — micro- - nano- — femto- —

Composicio:
contingut total — especiaci6 — distribucié espacial

Nombre d’analits:
un — diversos — molts
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3.3. FRONTERES O INTERFICIES?

Després de la consolidacié de les metodologies manuals i ins-
trumentals, considerades ja avui com a classiques, les anilisis qui-
miques estan rebent actualment 'impacte de les noves tecnologies
(veg. lafig. 2). Per donar compliment a les exigéncies de més i millor
informacié analitica, la quimica analitica va incorporant tots els co-
neixements cientifics i tecnoldgics que en cada moment hom va po-
sant a ’abast. Aixo fa que en quimica analitica potser no calgui par-
lar de fronteres del coneixement, és a dir, d’aquells aspectes tltims i
fonamentals fins on hom ha arribat a comprendre, més enlla dels
quals no és capag de bastir-hi un coneixement racional. Potser és
més adient de parlar d’interficies de coneixement, de coneixement
multidisciplinar, de zones de contacte entre ciéncies. En efecte, la
quimica analitica és una ciéncia que per a dur a terme la produccié i
la interpretacié dels senyals adients per a la caracteritzacié dels sis-
temes materials, per a la consecucié de més i millor informacid, re-
considera i reformula unes eines metodologiques i conceptuals que
sovint tenen un origen extern al coneixement quimic convencional,
provinents de diversos camps tedrics i aplicats, principalment de la
fisica, les matematiques i la biologia. Alhora aquestes ciéncies i les
tecnologies que en deriven necessiten per a desenvolupar-se una in-
formacié analitica progressivament més estricta, en condicions més
extremes i en un temps cada vegada més breu.

Telecomunicacions
Electronica
Computadors
Nous materials
Optoelectronica
Biotecnologia
Energia
Robética
Genética

eSpai

FIGURA 2. «Tecnobergs» és un acronim mnemotecnic que fa referéncia a les
noves tecnologies. El desenvolupament de la quimica analitica esta cada vega-
da més condicionada a aquestes tecnologies. Acihora, aquestes necessiten, per a
desenvolupar-se, més i millor informacié analitica sobre els materials i els pro-
cessos.
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Anem a analitzar algunes d’aquestes interficies, especialment
en aquells aspectes més generals, on hom pot més facilment entre-
veure les zones de contacte, actuals o que ho seran en un futur im-
mediat, de la quimica analitica amb altres branques de la quimica i
d’altres ciéncies i tecnologies.

3.4. SELECTIVITAT

La limitada selectivitat de la major part de les reaccions classi-
ques utilitzades com a generadores d’informacié en anilisi qualita-
tiva i quantitativa ha obligat, per tal de poder efectuar una determi-
naci6 lliure d’interferéncies, a desenvolupar uns procediments
analitics complexos, sovint passant per processos previs de separa-
ci6 (normalment de tipus cromatografic). D’altra banda, les técni-
ques instrumentals d’anilisi —basicament espectroscopiques o
electroquimiques—, orientades en principi cap a I’etapa final de de-
tecci6 o mesurament, han augmentat llur selectivitat instrumental a
costa d’implementar noves propietats analitiques més selectives,
que comporten un disseny instrumental altament sofisticat i costés.
Una manera de millorar en general la implementacié de qualsevol
procediment analitic i simplificar la instrumentacié implicada és la
utilitzacié de reactius altament selectius, que estalviin els processos
de separacié d’interferéncies previs a la determinacié de I’analit.

A la década passada, i especialment a partir dels treballs que
culminaren amb I’atorgament del Premi Nobel a Pedersen, Cram i
Lehn (1988), s’obriren unes grans expectatives per a la quimica
analitica gracies a la selectivitat i la simplificacié dels procediments
analitics que representaven el reconeixement ionic i molecular per
métodes quimics. D’una manera molt elegant, amb uns procedi-
ments sintétics d’arquitectura molecular, hom ha anat obtenint uns
reactius molt innovadors formadors selectius de complexos recep-
tor-substrat (host-guest), quan les espécies implicades es comple-
menten alhora en forma i dimensions (geometria) i en grups en-
llagants (energia). Des d’aleshores han estat sintetitzats un gran
nombre de molecules receptores de cations (ions metil-lics, amoni,
bipiridini, etc.) i, en menor extensié, d’anions (ions halur, sulfat,
fosfat, carboxilat, etc.) o de moleécules neutres (didoxid de sofre o de
carboni, halometans, hidrocarburs aromatics, etc.). Aquest és el
camp d’unes molécules receptores (reconeixedores d’altres mole-
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cules), amb unes topologies especials, amb unes cavitats hidrofili-
ques bidimensionals (com els poli¢ters macrociclics) o tridimen-
stonals (lligands macrobiciclics com els criptands o els esferands), o
amb cavitats lipofiliques (com els ciclofans, els calixerens, els cavi-
tands, els criptofans o les ciclodextrines). Tot i aixi, aquest ingent
esforg ha tingut només una aplicacié molt parcial encara en quimi-
ca analitica.

D’altra banda, com és sabut, el reconeixement molecular és la
base de I'organitzacié i la comunicacié bioldgiques. La comunica-
cié quimica entre cél-lules i organs, per mitja de sistemes molecu-
lars complementaris, és un procés d’importancia vital, responsable
de I’organitzacié i proteccié dels organismes i de la regulacié de
llur metabolisme. Aquest tipus de reconeixement, optimitzat per
I’evolucié bioldgica, és utilitzat a bastament en moltes metodolo-
gies analitiques, especialment en les analisis cliniques. En efecte, in-
teraccions entre enzims i substrats o inhibidors, entre anticossos i
antigens, entre receptors diversos i hormones, firmacs o neuro-
transmissors, entre fragments de DNA, etc., han donat peu a siste-
mes analitics diversos, alguns dels quals tenen implementacions
instrumentals comercials, especialment en forma d’assaigs enzima-
tics, immunoldgics o génics.

Al costat d’aquesta quimica molecular de reconeixement, sinte-
tica o bioldgica, actualment hom esti posant els fonaments d’una
quimica supramolecular, que aproximadament és, en els aspectes
de reconeixement, la interseccié de la fisica, la quimica i la biologia.
Hom pretén dissenyar unes molécules, vertaders dispositius mole-
culars generadors de senyals (fotdnics, electrdnics o idnics), amb
comportament supramolecular, és a dir, capaces, per exemple,
d’organitzar-se, reconéixer, comunicar-se, replicar-se o regular-se
talment com ho fan els sistemes bioldgics. Tot aixd apunta cap a
una ciéncia de la informacié i la comunicacié supramoleculars, que
pren per base la quimica de la generacié, el processament, la con-
versi6 i la transmissié de senyals moleculars, la qual fonamentara
encara més el que entenem per quimica analitica.

3.5. INFORMATITZACIO

La introducci6 de I’ordinador ha estat qualificada de vertadera
revolucié en molts camps de I’activitat humana. Actualment hom
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pot dir que P'auntomatitzacié (o automacié quan els sistemes estan
autoregulats) dels procediments analitics i 1’ds de la informatica
sén dos fets indestriables que configuren una nova categoria dins
de les metodologies analitiques.

L’analista i 'ordinador poden dur a terme el procediment ana-
litic cooperativament o, fins i tot, ’ordinador pot aconduir-lo tot
sol. De fet, d’una manera global o parcial, ’ordinador intervé cada
vegada més en la realitzacié de les anilisis quimiques. Intervé en la
gestié 1 el control dels instruments, cosa que possibilita procedi-
ments i metodologies inimaginables sense la seva preséncia. Pro-
porciona mitjans automatics —barats, rapids i fiables— per a I’ad-
quisicio, la transmissid, el processament i ’'emmagatzemament de
senyals i dades, la qual cosa repercuteix favorablement en el cost, la
rapidesa i la qualitat i quantitat dels resultats analitics.

La introduccié de la informatica en el laboratori ha permes
també la construccié facil de sistemes d’informacié, amb una es-
tructuracié jerarquitzada des d’elements individuals fins a bases de
dades, els quals permeten I’anilisi, I’organitzacié, la recerca, la re-
cuperacid 1 la disseminacié de la informacié analitica. Aquests sis-
temes d’informacié cada vegada més estan interconnectats entre si
d’una manera remota mitjangant xarxes telematiques, moltes vega-
des d’ambit internacional. Mai com ara no hi hagut tanta informa-
ci6 analitica disponible, ficilment accessible i ben gestionada en
termes de rapidesa, fiabilitat, seguretat, integritat o privacitat.

A poc a poc, I'experiéncia adquirida en la robotitzacié de les
plantes industrials es va estenent també als laboratoris. La integra-
ci6é de la mecanica i la informatica va posant a I’abast manipuladors
multifuncionals programables, que, en el cas dels laboratoris
d’analisis, troben de moment aplicacié en aquelles tasques més di-
ficils d’automatitzar, com sén ara les relatives al tractament de la
mostra.

L’aplicacié de la informitica en problemes d’ordre cientific,
com els de tipus analitic, requereix cada vegada un grau més elevat
d’abstraccié conceptual. En certs casos calen métodes basats en
tractaments simbodlics de I’Ambit de la intel-ligéncia artificial i de la
semidtica, que, mitjangant uns programes informatics (sistemes ex-
perts) emulen d’alguna manera certes caracteristiques del pensa-
ment humai. Aixi, per exemple, la seleccié d’'un métode d’anilisi
determinat és efectuada per I’analista basant-se en la seva experién-
ciaiintuicié. Un sistema expert analitic ho fa tenint en compte una
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base de dades adequada (experiéncia) i un programa de recerca
heuristica, que simula la intuicié.

A més amés, la introduccié de I’ordinador al laboratori d’anili-
sis quimiques va de bracet amb la informaitica de gestié, on la fun-
ci6 del laboratori és considerada com a part d’un procés industrial,
mercantil 0 administratiu.

L’ordinador ha esdevingut un centre neural del procediment
analitic i del laboratori d’analisis, que regula, ajuda, calcula, coor-
dina, controla, avalua, comunica o decideix, cada vegada més, des
d’aspectes puntuals (p. ex., I’estoc romanent de reactius) fins a al-
tres de més repercussié (p. ex., la deteccié remota d’un abocament
delictiu a un punt determinat d’un riu). De fet, la informaitica no
tan sols assisteix ’home en multitud de feines, siné que el substi-
tueix en un gran nombre de tasques d’una manera que fins fa ben
poc era inimaginable. No és estrany, doncs, que a causa de la cada
vegada més gran interrelaci6 del procés analitic amb el laboratori,
I’analista i la societat circumdant, gracies principalment a la in-
formatica i a les xarxes telematiques de comunicacié, hom parli de
la cibernetitzacio del procés analitic.

3.6. OPTIMITZACIO

De manera continua hem anat fent referéncia a la necessitat de
més informaci6 i a com els sistemes analitics s’han hagut d’adaptar
a aquesta necessitat i amb quina rapidesa sén capagos de fornir da-
des analitiques; tot aixd mercés a 'impacte de ’ordinador en la ges-
ti6 i el control del procés analitic.

Disposar de més dades no implica necessariament disposar de
més o de millor informacié. I aquest és precisament el punt d’ar-
rencada de la guimiometria, una nova disciplina incardinada en la
quimica analitica, que té per objecte la millora de la produccié i de
la gestié d’informacié dels procediments analitics.

Els métodes d’optimitzacid, de seleccid, de planificacié i de si-
mulacié d’experiments sén utilitzats des de fa temps en diferents
camps de la ciéncia i de la tecnologia, perd la quimiometria els ha
reconsiderat i estd donant pautes per a llur millor utilitzaci6 en
P’analisi quimica. Aquesta disciplina colloca I’aparent heterogenei-
tat conceptual i metodoldgica dels procediments analitics o de
I’anilisi quimica (presa i processament de la mostra, adquisicié i
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processament dels senyals, tractament de les dades, calibracié, op-
timitzacié del procediment, seleccié de metodologies, etc.) dins de
models matematicoestadistics, els quals tenen una rigorosa des-
cripcid tedrica, tant d’una manera individual com en el seu conjunt.
Aixd implica que per primera vegada hom consideri que la quimica
analitica tingui o vagi en la direcci6 adequada per a tenir unes bases
tedriques unitiries on sustentar-se, amb la participacié fonamental
de les matematiques i I’estadistica.

3.7. INTEGRACIO

Encara avui les diverses estratégies manuals i instrumentals dels
procediments analitics requereixen un disseny sofisticat i d’alt
cost. Aix0, entre d’altres coses, ha condicionat el procediment en el
sentit que aquest necessita un entorn de suport, és a dir, un labora-
tori i un personal especialitzat. Malgrat aixd, hi ha una necessitat
creixent d’instrumentacié analitica que pugui generar informacié
fora de les parets del laboratori, per exemple en el camp, al costat
d’un reactor industrial o en una visita médica domiciliaria. Hi ha
una necessitat d’instrumentacié que configuri el procés analitic en
un dispositiu petit, robust, portatil, ficil d’utilitzar, que subminis-
tri informacié fiable i de manera continua. Hi ha una necessitat
també d’instrumentacié que confini el procés analitic en una petita
porcié d’espai. En fi, hi ha una demanda que els procediments anali-
tics simplifiquin, compactin, redueixin, en definitiva, integrin llurs
etapes experimentals.

3.7.1. Sensors

En aquest context hom ha redescobert uns dispositius petits i
simples que s6n capagos de subministrar de manera continua als
«cervells electronics» informacié del mén exterior, i els ha dotat
d’una mena de «sentits», d’uns anilegs de la vista, ’0ida, el tacte, el
gust o I’olfacte. Aquests dispositius, alguns d’ells coneguts des de
fa temps en llur versié analdgica, sén anomenats sensors. Com és
sabut, hi ha sensors de temperatura, de pressié, d’acceleracié, de
radioactivitat, de llum, de so, etc. (sensors fisics). També hi ha sen-
sors d’alguns dels components sdlids, liquids o gasosos de molts
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dels sistemes materials d’interes biomedic, ambiental o industrial
(sensors quimics). 1 sense deixar aquest context, hom pot parlar
també dels actuadors, uns dispositius d’accié mecinica (valvules,
motors, bombes, pinces, bragos, articulacions, etc.) que permeten a
’ordinador d’intervenir en el seu entorn exterior, tot fent el paper
d’unes «extremitats».

De sensors quimics, n’hi ha des de fa molt temps. S6n ben cone-
guts els eléctrodes redox, els electrodes selectius d’ions, especial-
ment P’eléctrode de pH, i els diversos tipus de detectors associats a
la instrumentacié analitica o d’altra classe. El que passa és que des
de I’adveniment i la popularitzacié dels ordinadors hom ha impul-
sat de manera sistemaitica la recerca i el desenvolupament en el
camp dels sensors, tant fisics com quimics; atesa |’extraordinaria
innovaci6 que representa el seguiment en continu per un ordina-
dor de parametres fisics i quimics d’un procés complex i, com a
conseqiiéncia d’aixd, poder intervenir-hi de manera profitosa, és
a dir, controlant-lo.

D’altra banda, el redescobriment dels sensors, especialment
dels sensors quimics, de la ma dels sistemes informatics, ha fet que
en comptes d’integrar-se més i més uns i altres, la realitat ha estat
que els sensors son objecte d’interes pel seu compte, pel que repre-
senten de concepte nou dins del camp de la instrumentacié, atés
que s6n uns instruments analitics ideals per a fer mesuraments in
situ, fora del laboratori, a peu d’un procés. Hi ha qui veu, analoga-
ment al que ha passat amb els ordinadors personals, el futur d’a-
quests instruments lligat als productes de consum i d’utilitzaci6 in-
dividual, per exemple, per al diagndstic i control de certes malalties
(sensor de glucosa per a diabetics) o de parametres clinics (sensors
d’alcohol, de colesterol, etc.), per a la seguretat i el confort domes-
tics (sensors de fums, de fuites de gas, etc.) o per al control de la
qualitat i de I’estat dels aliments.

Un sensor quimic esta format per dues parts integrades. Un ele-
ment de reconeixement molecular, que interacciona selectivament
amb un determinat component de la mostra, i un element instru-
mental, format basicament per un transductor del senyal produit
en ’esdeveniment de reconeixement (veg. la fig. 3). Ambdues parts
poden trobar-se fisicament separades o integrades en el transduc-
tor propiament dit, el qual, segons el cas, converteix els senyals pri-
maris de reconeixement (electroquimics, optics, térmics o massics)
en senyals secundaris normalment del domini eléctric.
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FIGURA 3. Diagrama esquematic del funcionament d’un sensor quimic. No-
més un component de la mostra és reconegut pel sistema de reconeixement
(R). El senyal primari associat al procés de reconeixement és convertit en un
senyal eléctric pel transductor (T); aquest senyal és amplificat i condicionat
(A), i posteriorment és processat i presentat en forma de dada (P). El sensor

uimic simplifica i integra en un espai reduit les diverses etapes experimentals
ge la part codificadora del procediment analitic.

Es, doncs, aquesta configuracié tan simple de reconeixe-
ment + transduccid la que ha permes el disseny d’una instrumenta-
cié de caracteristiques prictiques tan innovadores en el camp de
Panalisi quimica com sén els sensors quimics. Es clar que I'aspecte
més fonamental d’aquest disseny és la generacié amb una intensitat
suficient d’un senyal entre un substrat (analit) i un receptor selectiu
d’aquest (element de reconeixement del sensor). Com més simple i
fiable (més selectiu) sigui el procés de reconeixement aixi ho sera
també el dispositiu resultant. Els altres aspectes associats al procés
sensor, com la conversié (transduccib) dels senyals primaris en al-
tres senyals més idonis per a llur processament, transmissié o em-
magatzemament, s6n igualment importants, perd ja tenen un trac-
tament molt més desenvolupat i efectiu, merces als avengos
constants i continuats de la microelectronica i de I’optoelectronica.

La recerca i el desenvolupament en sensors quimics estan,
doncs, principalment dirigits cap a ’obtencié de receptors d’ions i,
especialment, de molécules, cada vegada més i més selectius. Tam-
bé cal implementar (immobilitzar) els receptors sobre els transduc-
tors més adients, sense que uns i altres perdin llurs caracteristiques
de funcionament. Cal fer esforgos en el desenvolupament de nous
transductors de les cada vegada més sofisticades senyals produides
pels nous materials receptors. De totes maneres, la clau és el poder
disposar de materials de reconeixement prou selectius: lligands
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macrociclics, iondfors, polimers, ceramiques, composits, etc., amb
modificacions estructurals, o bé de superficie o de matriu; de mate-
rials que reconeguin determinats substrats per a un mecanisme
(sorcid, difusi6, complexacid, bescanvi, catalisi, etc.) que produeixi
un senyal facilment transduible.

Ara bé, tal com acabem de veure i com ja ho hem esmentat en
parlar de la selectivitat, els receptors sintetics fins al moment,
en general, presenten un grau de reconeixement limitat. Tot 1 aixi,
cada vegada més hom aconsegueix materials molt reeixits per al de-
senvolupament de sensors per a aplicacions molt concretes.
Aquesta limitaci6 va fer que hom considerés la possibilitat d’im-
plementar sobre els transductors materials bioldgics de reconeixe-
ment molecular (bioreceptors), molt més selectius que els de tipus
sintetic. Aquests sensors quimics que incorporen material biologic
en llur construccié s6n coneguts com biosensors. Per tant, biosen-
sor no vol dir un sensor de substincies biologiques siné un sensor
constituit per elements biologics, com ara enzims o anticossos.
Aixod darrer, els biosensors enzimaitics o els immunosensors, ha
significat un concepte molt innovador, tant dins del camp dels sen-
sors quimics com de la instrumentacié analitica en general.

Els biosensors sén les peces clau del que ja es coneix com
bioinstrumentacié analitica. Constitueixen un camp multldlsmph-
nar de R + D i un mercat molt atractiu. El biosensor va ésser pensat
per acaparar el mercat de les analisis o proves cliniques efectuades
fora del laboratori, realitzades a la consulta médica o pel pacient
mateix, com el conegut biosensor de glucosa en sang, per a I’auto-
control de diabétics —ja comentat—, el qual des de fa poc es distri-
bueix al nostre pais. Hom pot assegurar que els biosensors, gracies
a llur connexi6 natural amb el potent mercat que els és propi, han
aconseguit un estadi de R + D molt més madur que el dels sensors
quimics convencionals, les inversions en el desenvolupament dels
quals tenen un retorn molt més lent.

Actualment, els biosensors no s6n patrimoni exclusiu de la re-
cerca biomeédica. La industria alimentiria demana métodes rapids
per a ’estimacié de la caducitat, el deteriorament o la contaminacié
dels aliments. A la indistria en general, i a la biotecnologica en par-
ticular, li cal controlar d’una manera fiable productes en medis
molt complexos. Les politiques de control ambiental generen ne-
cessitats analitiques molt particulars sobre uns contaminants d’'una
gran dispersitat estructural. En definitiva, hi ha una gran necessitat
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d’informacié analitica sobre uns sistemes materials molt comple-
xos 1 en unes condicions molt particulars, que els biosensors, dins
del context d’integraci6 dels procediments analitics que represen-
ten els sensors quimics, poden ajudar a pal-liar en termes d’imme-
diatesa, continuitat, processament, fiabilitat, ubiqiiitat, cost, quali-
tat, compatibilitat, simplicitat, robustesa, petitesa, esterilitat, etc.

i

3.7.2. Miniaturitzacié

En els meétodes classics d’anilisi basats en 1’is de les reaccions
analitiques, la miniaturitzacié anava lligada a la manipulacié de
mostres petites i a algunes técniques de microanilisi que requerien
un utillatge especial. En general, no sempre hi havia una relacié en-
tre la grandaria de la mostra i la dels instruments analitics ideats per
a processar-la. Actualment s’esta entreveient una possibilitat tec-
nologica inimaginable fa pocs anys: la integracié del procés analitic
en un microinstrument. Un microinstrument possibilita el proces-
sament de mostres petites i I’accés al mesurament en zones deter-
minades, tot preservant la identitat de la mostra i permetent la de-
terminacid in situ, per exemple, a I’interior d’un microorganisme o
de microsistemes. Una micromatriu de sensors permet la diferen-
ciaci6 espacial (superficial o en profunditat) d’una mostra. La re-
duccié de pes o de volum d’un instrument aporta normalment una
reduccié del consum d’energia o de reactius i també dels costos de
fabricacié, una major estabilitat i velocitat de resposta, i, evident-
ment, una més gran portabilitat.

Una de les tendéncies de la tecnologia moderna és la miniaturit-
zaci6. Un exemple paradigmatic n’és la inddstria microelectronica,
on la reduccid i la integracié dels components electronics és un fet
conegut i en evolucié constant. Precisament, la mateixa tecnologia
que ens ha fornit transistors i circuits integrats, ara comenga a inte-
ressar-se pels microsensors i els microinstruments, amb I’avantatge
addicional que en el mateix xip hom pot integrar la generacié i el
processament dels senyals; és a dir, hom pot desenvolupar verta-
ders microinstruments analitics.

La microfabricacié, amb tecniques de deposicié controlada de
capes, tant primes com gruixudes, com les técniques microlitogra-
fiques o serigrafiques, que possibiliten geometries entorn del mi-
crometre, 0 amb técniques que permeten geometries de I’ordre del
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nanometre (nanofabricacid), estan posant les bases per a la cons-
truccié de microactuadors, com valvules, rotors, bombes, etc., 1 de
microestructures, com microsensors, guies optiques, conduccions,
columnes cromatografiques, etc., amb la qual cosa s’albira en un
futur immediat P’aparicié de microinstrumentacié analitica molt
integrada, on, per exemple, un procés analitic cromatogrific con-
vencional (transport + separacié + detecci6 + tractament del sen-
yal) estara confinat en un espai de pocs mil-limetres quadrats.

3.7.3. Multideterminacio

Sovint el procés analitic esti materialitzat en un procediment
concret per a determinar un dnic analit. Aquesta estratégia és la que
demana que els reactius analitics de reconeixement i de separacié
siguin cada vegada més i més selectius, tot evitant la complica-
cié que representa la detecci6 no desitjada d’altres components de
la mostra.

Una altra estratégia és la deteccié simultinia de diversos ana-
lits d’una mostra. Aixd també representa una integracié del pro-
cés analitic, en el sentit que desenvolupa en un sol procediment el
que d’una manera classica es feia per mitja de diverses determina-
cions i mostres. Les técniques analitiques cromatografiques d’alta
eficicia no caurien dins d’aquesta estratégia, car la multidetermi-
nacié que forneixen és seqiiencial i, per la propia naturalesa tem-
poral del procés cromatografxc, mai podra ser simultania. En can-
vi, gracies a la rapidesa i capacitat d’adquisicié i de processament
de dades dels sistemes informatics, hom ha pogut explotar amb
fins analitics la reactivitat diferencial entre un tnic reactiu i diver-
sos analits, tant des del punt de vista termodinamic com cinétic, i
possibilitar la multideteccié quasi simultinia de diferents compo-
nents de la mostra.

La detecci6 simultinia de diversos analits pot ser duta a terme
també per mitja d’un instrument (dptic o electroquimic) que for-
neixi un espectre de senyals, produit per una matriu de detectors o
sensors que presentin sensibilitats entrecreuades entre ells. Amb
tecniques de processament de senyals és possible reduir els entre-
creuaments de sensibilitats entre els elements sensors 1, a més a
més, amb la utilitzacié de métodes de reconeixement de models, és
possible identificar qualitativament i quantitativament, i d’una ma-
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nera simultinia, un nombre d’analits superior al nombre de sensors
que forma la matriu.

Aquesta situacié és similar a la que s’esdevé en els sentits de I’ol-
facteidel gust. En efecte, en els animals aquests sentits no presenten
una selectivitat especial cap a uns estimuls determinats; la identifi-
cacié d’aquests, dels diferents gustos o olors, és feta en el cervell,
probablement a partir del reconeixement d’un espectre o model de
senyals provinent de les diverses classes de cél'lules sensibles que
presenten llurs sensibilitats entrecreuades, amb una resposta deter-
minada per a cada olor o gust. Actualment ja existeixen prototipus
de sensors multidimensionals per al reconeixement d’olors i gustos,
coneguts vulgarment com «nasos i llengiies electrdniques».

3.8. IMMOBILITZACIO

Catalitzador suportat, superficie modificada, material encapsu-
lat, reactiu atrapat, enzim immobilitzat, etc., sén termes cada vega-
da més emprats en analisi quimica i en altres disciplines cientifi-
ques. Aquests termes impliquen un concepte en comu: la fixacié
per mitjans fisics o quimics d’un material (quimic o bioldgic) sobre
un suport insoluble; aquest procés és conegut de manera general
com immobilitzacio.

La immobilitzaci6 de reactius permet la reutilitzaci6 d’aquests,
possibilita una millora de llurs caracteristiques fisicoquimiques i de
llur estabilitat —a causa, entre altres coses, del microambient creat
a la interficie suport-solucié—, facilita un millor control sobre la
formacié del producte o sobre I’obtencié d’aquest sense la presén-
cia del reactant o el catalitzador (és a dir, sense el reactiu immobilit-
zat), ambdés aspectes molt convenients quan es tracta de processos
en continu; en definitiva, la immobilitzaci6 és sempre que es pugui
fer una millora del procediment analitic i un estalvi.

Les técniques de cromatografia liquida d’alta eficacia no tin-
drien una aplicaci6 tan amplia com tenen si hom no hagués posat a
punt métodes de funcionalitzacié superficial dels materials de re-
bliment cromatografic, mitjangant I’enllagament quimic sobre
aquests de compostos alifitics de cadena més o menys llarga i de
natura més o menys polar. Els aspectes prictics del reconeixement
molecular utilitzant materials biologics que presenten afinitat, que
han permés el desenvolupament de la cromatografia d’afinitat, no
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haguessin estat possibles sense les metodologies d’immobilitzacié
de materials bioldgics.

Una de les maneres més adients d’interaccionar un reactiu amb
la mostra en un sistema de flux, que en simplifica enormement el
disseny, és laimmobilitzacié del reactiu en un microreactor, ja sigui
al’efecte de preconcentracid, separacid, catalisi, bescanvi idnic, de-
teccid, etc. El reactiu s’immobilitza sobre el rebliment de microes-
feres o les parets del reactor, i aquest és inserit en el sistema de flux.

La manera de localitzar els elements de reconeixement idnic o
molecular, quimics o biologics, sobre els transductors, en el desen-
volupament dels sensors, és per mitji de procediments d’immobi-
litzacié. Aquests elements, en alguns casos, es troben confinats en
Pinterior d’unes capes permeables, ja que han de facilitar la circu-
laci6 de I’analit i, si hi ha reaccid, la del producte. Aquestes capes,
que habitualment s6n anomenades membranes, hom les fixa sobre
dels transductors, per mitjans fisics o quimics. De vegades hom
fixa quimicament I’element de reconeixement directament sobre el
transductor. No cal dir que aixd és molt delicat, ja que ambdés
components han de mantenir llur integritat. Aixi, per exemple, gra-
cies a la quimica organosilicia, hom ha pogut modificar, mitjangant
organosilans, superficies silicies de components electronics actius
(transistors, termistors, guies Optiques, etc.), sobre les quals hom
ha immobilitzat posteriorment materials quimics o bioldgics de re-
coneixement, amb la qual cosa hom ha convertit els components
electronics en vertaders sensors.

L’augment addicional de sensibilitat i de selectivitat de les tec-
niques voltamperométriques ha estat possible gracies a la modifi-
caci6é quimica o bioldgica de la superficie dels electrodes solids tra-
dicionals. Es ben conegut que el recobriment d’aquests per capes
primes o per pel-licules polimériques amb materials modificadors
que incrementen la preconcentraci6 o permeten I’electrocatalisi és
una manera d’intensificar o de selectivitzar el senyal. La immobilit-
zaci6 de proteines enzimitiques (enzims, microorganismes, teixits)
sobre materials electrodics (plati, carboni, pastes de carboni) ha
obert la possibilitat de «connectar» i intensificar la transferéncia
electronica des dels centres redox dels biocatalitzadors als electro-
des, a través d’uns mediadors redox o fins i tot directament. La re-
cerca actual en biosensors amperometrics va en aquesta direccié.

Les membranes potenciométriques de portador mobil (anome-
nat també jondfor), carregat o neutre, d’alguns eléctrodes selectius
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d’ions s6n anilogues a les membranes liquides suportades empra-
des en la separaci6 d’ions. S6n membranes actives que mimetitzen
en certa manera les membranes bioldgiques en aquells aspectes re-
latius al transport d’ions. Aquestes membranes faciliten i discrimi-
nen el transport d’ions a través d’elles, tot adquirint un potencial
(de membrana). Aquests fendmens sén deguts principalment a I’e-
lement selectiu de reconeixement (el portador mobil), el qual es
troba dissolt en el si d’un solvent mediador (plastificant); ambdés
components estan confinats (immobilitzats) en I'interior d’una
matriu polimérica (membrana).

Finalment, I"ds més antic d’immobilitzacié en I’anilisi quimica
continua essent ben actual. L’ds del paper de tornassol per inspec-
cionar |’alcalinitat de I’orina era una practica habitual al segle XVIIL
Els papers reactius per al mesurament aproximat del pH s6n ben vi-
gents en els laboratoris actuals. La immobilitzacié de reactius sobre
tires de paper per a determinacions semiquantitatives de parimetres
clinics, especialment en orina (cossos cetonics, urea, acid uric, crea-
tinina, etc.), per a I’autocontrol dels pacients, és una practica medica
habitual i un mercat ben establert per a aquests tipus de proves, que
de mica en mica es van sofisticant, amb dispositius de mesurament
addicionals als simplement visuals (proves d’embaris).

En aquesta mateixa direccid, la industria fotografica del proces-
sament en sec del color (conegut com procés Polaroid) ha reconsi-
derat els principis tradicionals de la via seca (sense dissolucions) de
Ianilisi quimica i ha posat a punt uns reactius multicapa immobi-
litzats i emmarcats en uns petits suports estandard (p. ex., Kodak
Ektachem), apilables en diferents configuracions, que permeten el
revelat (la determinacié quantitativa) de manera automatica de més
d’una trentena de parametres clinics, mitjancant la generacié i la
deteccié de senyals optics o electroqulmxcs provments de reaccions
analitiques convencionals, on I'inica part liquida és la mostra
(sang, orina, saliva, suor).

Amb el que acabem de veure, doncs, podem dir que la immo-
bilitzacié confereix noves propietats superficials o de volum als
materials, els modifica fisicament, quimicament i bioldgicament;
possibilita el desenvolupament de nous materials i millora ’estabi-
litat, la selectivitat i la sensibilitat dels sistemes que els incorporen.
Redueix el consum de reactius, ja que permet llur reutilitzacié o
llur utitzacié més racional. Simplifica el disseny de les metodolo-
gies analitiques ja que confina el reactiu en un lloc adient, i en pos-
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sibilita automatitzacié, tant dels procediments humits (analit-
zadors de flux continu) com dels secs (analitzadors Kodak Ek-
tachem).

3.9. TEMPORITZACIO

Un procés és una successié d’etapes que es repeteixen més o
menys regularment. El procés analitic és dut a terme per mitja d’u-
na série d’operacions, que van des de la presa i el tractament de la
mostra, passant per la separacié i la reaccié, fins a la deteccid, el
processament i la descodificaci del senyal o la produccié d’un re-
sultat. El concepte de procés comporta el de temps com un pari-
metre real que permet individualitzar un fet dins d’una successié
d’esdeveniments.

S6n familiars al quimic analitic fenomens fisicoquimics depen-
dents del temps, comengant per la propia reaccié analitica que, en
les seves etapes d’evolucié cap a I’equilibri, ha donat lloc als meto-
des cingtics d’analisi. També son de natura cinetica els senyals d’al-
gunes técniques analitiques instrumentals, com la voltamperome-
tria o les técniques luminescents. A més a més, una gran part dels
procediments quantitatius actuals impliquen el registre de senyals
transitoris, els quals s6n de naturalesa cinética (p. ex., els perfils
concentracié-temps de les separacions cromatografiques o els pics
dels sistemes de flux no segmentat).

A part d’aquest «temps intern» del procés analitic utilitzat com
a senyal, interessa cada vegada més el temps associat a la duracié to-
tal del procés (temps d’analisi). La utilitzacié de les noves tecnolo-
gies en I’anilisi quimica ha disminuit considerablement el lapse de
temps entre la presa de mostra i ’obtencié del resultat analitic.
Aquest fet, gricies a I’automatitzacié del procés analitic ja comen-
tat, ens ha portat a plantejar ’analisi quimica en termes de freqiién-
cia d’adquisicié d’informacié (fregiiéncia d’analisi), que perd la
dada analitica aquell sentit eminentment discret —associat a una
qualitat i quantitat d’analit de naturalesa persistent— i adquireix un
caracter continu que canvia amb el temps. Aixd ha anat empenyent
els sistemes analitics perqué fossin més i més rapids i poguessin in-
formar sobre ’evolucié dels sistemes materials canviants, amb la
condicié que la freqiiéncia de generacié de la informacié fos més
elevada que la freqiiéncia de ’esveniment més rapid detectable.

51



Fronteres de la ciencia

D’altra banda, mai com ara hi ha hagut la necessitat de generar
dades de manera continua perqué els sistemes informatics puguin
construir els seus propis sistemes d’informacié i de coneixement, i
puguin intervenir en un sistema exterior de manera immediata i efi-
cient. Atesa ’alta velocitat de processament de les dades que pre-
senten els ordinadors actuals, un dels pasos limitants, per tal que
aquests ginys puguin prendre més o menys rapidament les deci-
sions més oportunes, és la manera en qué préviament I’ordinador
adquireix les dades o els senyals des de I’exterior, els quals li per-
metran de reaccionar. Aquesta tasca d’adquisicié de dades sovint
era feta de la mi de ’home, d’'una manera més aviat lenta, que im-
possibilitava, doncs, reaccions immediates. Actualment, els sensors
1 els analitzadors automatics s’han convertit en els instruments ide-
als per a submistrar informacié més o menys en continu als ordina-
dors.

Tot aixd ha anat canviant gradualment el paper de la quimica
analitica en els processos biomedics, ambientals 1 industrials. Ha
passat d’auxiliar passivament a intervenir activament en els pro-
cessos tecnologics, i ha possibilitat determinacions en temps real i
ha modificat (controlat) per retroalimentacié els parametres ba-
sics del procés. D’aquesta manera, el procés analitic i la instru-
mentacié que I'implementa han passat a formar part del procés
controlat. La relacié entre ambdés processos és I’objecte de la de-
nominada quimica analitica dels processos, la qual no s’ha de cir-
cumscriure Unicament als de tipus industrial siné també als am-
bientals i biomedics.

El punt crucial per a una alta freqiiéncia de generacié d’infor-
maci6 analitica és el sistema de presa de mostra. Les metodologies i
la instrumentacié at line associades al monitoratge 1 al control de
processos malden per aproximar I’aparell analitic al procés i les on
line per connectar d’alguna manera I’aparell i el procés. Hom esta
considerant també les metodologies in line, en les quals I’anilisi és
efectuada i situ de manera continua, directament en la linia del
procés. En aquest sentit s6n ideals instruments com els sensors, es-
pecialment els sensors Optics a través de fibres dptiques, per la pos-
sibilitat de guiar informacié a llargues distancies, fent factible el
control remot del procés. Les possibles limitacions tecniques de la
instrumentacié in line, derivades del contacte fisic entre la superfi-
cie activa del sensor i el procés, podran ser negligides en un futur
proxim per mitja de metodologies oxt line o no invasives.
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3.10. SEGURETAT

Hom parla de procediments analitics segurs quan aquests sén
fiables i robustos, és a dir, que encara que canviin lleugerament les
condicions experimentals establertes per a dur a terme el procedi-
ment analitic o les condicions ambientals del laboratori o del lloc
d’analisi, els resultats analitics finals se’n ressenten molt poc. No cal
dir que hi ha una gran demanda d’instrumentacié analitica segura,
especialment d’aquella que ha d’ésser emprada fora del laboratori.

En un altre ordre de coses ben diferent, hom demana que els
procediments analitics siguin segurs per a la salut del personal del
laboratori i que aquest hagi de prendre unes precaucions de mani-
pulacié normals, com menys sofisticades millor. D’altra banda, els
procediments analitics han d’ésser compatibles amb el medi am-
bient, han d’ésser dissenyats perqué forneixin com menys residus
millor i que aquests siguin ficilment eliminables.

Aquesta triple perspectiva, analitica, laboral i ambiental, con-
juntament o per separat, fa que actualment hom vagi reconsiderant
totes les metodologies analitiques i la instrumentacid associada per
tal d’adequar-les a les demandes cientifiques, d’una banda, i socials,
de I’altra, de més seguretat en els procediments analitics. Una tasca
gegantina que ja estan duent a terme associacions oficials de qui-
mics analitics d’alguns paisos.

3.11. QUALITAT

La gualitat és un factor clau en una societat desenvolupada.
Cada vegada hom demana més qualitat en les productés, els proces-
sos i els serveis. Les organitzacions industrials produeixen produc-
tes les especificacions de qualitat dels quals s6n les esperades pels
consumidors. Si no és aixi, 'ens productor tindra dificultats de
mercat.

La informacié analitica tampoc s’escapa d’aquesta exigeéncia de
qualitat. En una societat avangada cada vegada més es prenen deci-
sions de gran importancia col-lectiva a partir de dades analitiques.
Hom necessita informacié analitica de qualitat, en particular: per a
intervenir en qiiestions de salut publica, per a utilitzar productes de
manera segura, en defesa del consumidor, per a protegir el medi na-
tural, per afomentar una economia sobre la base de la lleialtat en les
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transaccions comercials, etc., i, en general: per a confeccionar mo-
dels cientifics, técnics o socials que serveixin per a mantenir la qua-
litat d’un producte, procés o servei dins d’uns limits prefixats.

Un sistema de qualitat és aplicable a un laboratori d’anilisis,
com a procés i servei que és. La qualitat d’un laboratori ha d’ésser
gestionada d’acord amb una politica de qualitat i amb una organit-
zacié ben estructurada i funcional dels recursos humans 1 mate-
rials, que tingui per objecte fer les coses bé la primera vegada i cada
vegada, satisfer les necessitats dels clients i millorar continuament
les diferents arees funcionals 1 de suport (incloent-hi la financera)
del laboratori.

Els criteris de control i d’avaluacié de la qualitat d’un laboratori
s6n molt diversos. Alguns de natura quantificable, com I’exactitud,
la precisid, la selectivitat, la sensibilitat, el limit de deteccid, I'interval
operacional, la linealitat, el temps d’anilisi, el cost, etc. Alguns d’a-
quests parimetres sén de tipus eliminatori, és a dir, qualsevol desvia-
cié important respecte a uns criteris de qualitat invalida el resultat
analitic. Altres criteris sén més dificilment quantificables, almenys
de manera sistematica: el personal, els procediments, les instal-la-
cions, els instruments, els reactius, els patrons, la seguretat o la gestio.

ENDRECA

Aquestes notes han estat redactades tenint present els materials
que he utilitzat aquests darrers anys per a impartir I’assignatura
d’analisi especial 1 aplicada, de la llicenciatura en quimica, a la Uni-
versitat Autdnoma de Barcelona. Agraeixo als meus alumnes de
Bellaterra les discussions tingudes sobre quin paper tindran en el
futur I’anilisi quimica i I’analista. Ha estat un repte estimulant i un
plaer gratificant haver intentat portar amb unes altres paraules
aquesta mateixa discussi a Prada de Conflent, a la Universitat Ca-
talana d’Estiu, en el vint-i-cinqué aniversari de la seva fundacié.
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4. EL RISCS TECNOLOGICS,
LES MATERIES PERILLOSES.
MITE I REALITAT

Bartomeu Sigalés*

Segons Pompeu Fabra, risc és la ‘contingéncia a la qual esta ex-
posat algii o alguna cosa, perill incert’. Quantitativament en termes
actuarials, es pot expressar com I’esperan¢a matematica del dany,
igual al producte de la probabilitat d’un succés pel dany causat per
les seves conseqiiencies. El risc tecnologic a la societat actual ha es-
devingut el més important per a la vida humana, superant el risc
natural tradicional.

La tecnologia comporta riscs professionals o interns, suportats
pels treballadors i empleats d’una determinada activitat industrial,
minera, etc., perd a més, i cada cop més, representa uns riscs addi-
cionals externs que afecten la poblaci6 no involucrada en I’activi-
tat. D’aquest darrer tipus sén alguns dels accidents de transport, de
generacié nuclear d’electricitat, d’industries de procés (quimiques)
1de grans emmagatzematges. Aquests dos dltims riscs sén deguts a
les substancies i matéries perilloses involucrades i sén ’objecte d’a-
questa exposicio.

Els riscs que presenten certes substincies es materialitzen en
danys quan aquestes queden fora de control per fuita, explosié o
incendi i és quan poden manifestar els perills que comporten.

Malgrat la multitud de substancies i matéries perilloses que
fem servir, quan es produeix el trencament de les barreres que les
aillen del seu entorn, els fenomens que poden produir danys es
poden agrupar en només tres tipus: mecanics (sobrepressié i pro-
jectils), térmics (combustié i flux de calor) i quimicofisiologics

* Departament de Maquines i Motors Térmics. Universitat Politécnica de
Catalunya. 08028 Barcelona.
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(corrosié 1 toxicitat), tots ells sotmesos a les lleis de la natura (fisi-
ca, quimica i biologia). En concret I’extensi6 de la matéria fora de
control verifica sempre les lleis de conservacié de la materia, de la
conservacié de ’energia i d’Euler de la dinimica (balangos de for-
ces i moments).!

Els subjectes passius dels danys, persones i béns, es denominen
en el llenguatge especialitzat elements vulnerables i 1a susceptibili-
tat a patir el dany, vulnerabilitat, caracteristica molt complexa que
depén del fenomen, del subjecte passiu i de les circumstincies, cosa
que fa que solament es pugui establir en forma estadistica. En gros,
els danys sén funcié de la dosi o quantitat de substancia o energia
incorporada al subjecte, sigui quina sigui la via d’exposicid, i de la
intensitat d’aquesta incorporacié.

Per als efectes mecanics, valors relativament petits amb durades
practicament instantanies de les magnituds perilloses s6n molt des-
tructius, aixi doncs una sobrepressié d’1/3 d’atmosfera pot ender-
rocar un edifici de construccié corrent (maons) i una sobrepressié
de només 1,31 d’atmosfera trenca els vidres de les finestres; calen
perd sobrepressions de 6 atmosferes o més per produir la mort
d’un adult per rebentament dels pulmons.

Per als efectes térmics, els valors perillosos de I’escalfor també
s6n baixos, aixi doncs un flux radiant durant 10 segons, com el que
rebrien a 15 metres d’un incendi massiu del contingut d’una cister-
na de buta, té efectes letals per a ’home.

Els efectes quimics (corrosius) i bioldgics o toxics (letals, irri-
tants, narcotics, cancerigens, productors d’alteracions genétiques)
sén més complexos i variats, perd sén sempre funcié de la dosi i
també la concentraci6 instantania de la substincia activa.

En qualsevol cas la intensitat del fenomen perills disminueix
amb la distincia,? de manera que a distancia suficient, aillant el perill,

1. B. SIGALES, Transmissio de calor, vol. 1, Bases de la transmissié de calor,
Barcelona, UPC, 1992, p. 185-142, 146-152.

2. Aixd és conegut cf de fa molt temps, per exemple La enciclopedia moderna
de literatura, ciencias, artes, agricultura, industria y comercio, publicada per Fran-
cisco de P. Mellado a Madrid ’any 1852, en I’article aislamiento diu textualment:
«En cuanto a las cosas la prudencia aconseja a veces que se conserven aisladas una
de otras; asi las fibricas de salitres y polvorines deben estar colocados a grandes
distancias de las casas, establecimientos, aldeas, etc., que podrian ser destruidas
por su explosién. Del mismo modo ciertos establecimientos y manufacturas, con-
siderados como insalubres, deben aislarse de las ciudades y poblaciones en un es-
pacio donde corra el aire libremente y no pueda temerse su influenciax.
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els riscs de les materies perilloses desapareixen. Aquesta particulari-
tat dels fendmens perillosos s’obvia, no s’explota correctament, en
molts casos per ’aparent dificultat, que no vol dir la impossibilitat,
de calcular-ne I’abast. El fet és que una determinacié acurada i cor-
recta de ’abast dels fendmens perillosos demostra que, malgrat la
seva espectacularitat, ’abast de la seva majoria és relativament curt i
permet situar sense risc les instal-lacions perilloses a distincies molt
més petites dels elements vulnerables del que es pensa habitualment.

Malgrat aixo s’han publicat noticies a la premsa com la de la fi-

gural.

[ Faro de Vigo, s8bado 2 de enero de 1983

La direccidn de las protes-
tas sobre la ubicacion de
CAMPSA de Teis ha cam
biado de objetivo. El con-
sello de Esquerda Unida
de este barrio considera
que la responsabilidad no
es de la direccion del mo-
nopolto, sino del Ayunta-
miento ya que las instala-
ciones se ubicaronen la
zona antes que muchas vi-
viendas que hoy rodean el
perimetro de la factoria.
Paralos mponme
este partido, un te
significaria la destruccién
de 60 kilometros a la re-
donda.

FIGURA 1.  Article publicat al Faro de Vigo el 2 de gener de 1988.

Com es pot fer una afirmacié com aquesta d’uns dipdsits de
combustible d’ds quotidii i generalitzat, ja que es tracta de mate-
ries que portem al cotxe, que estan en els trens i vaixells o que fem
servir per a la nostra calefacci? Molt senzillament: aplicant lleis de
la fisica simplificades en excés. Per fer-ho entenedor, si s’apliquen
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les lleis de la mecanica sense fregament, un automobil no es mouria
del lloc, si no es té en compte la viscositat; es podria portar aigua
suficient de ’Ebre a Barcelona sense bombes per impulsar-la, etc.
Les simplificacions excessives en la determinacié de I’abast dels
fenomens perillosos provocats per certs accidents o en el seu arbi-
trari postulat s6n, quan assoleixen magnituds tan alarmants, tan
falses com els resultats de la mecanica abans esmentats, pero atesa
I’aparenga cientifica dels calculs i la innata tendéncia dels testimo-
nis humans, des dels viatgers medievals fins als pescadors aficio-
nats, a I’exageracié de les descripcions morboses, en aquest cas la
gent tendeix a creure-s’ho.

A les figures 2° i 3* es mostren dos planols esquematics dels ac-
cidents amb materies perilloses potser més terribles ocorreguts mai
(deixant a part I"ds bel- llC) L’un amb materies inflamables i I’altre
amb gasos toxics que son, respectivament, I’incendi i les explosions

o

0 == =
] ° | |
20 ) [1 \‘ L\
°
” \ | |unges gatomaten
heavily damaged
[ J :,) i’ﬁ —y - orea
o — bullets
7™ e
[w] By 91 ) [ ] 1) flare on ralit
@) SEn o Contres of mecsure.
' wents for
| | 2) sphare frogments
= — L _ ) 3) cylinder frogments
\ ° /

L

. [~ ~3/

FIGURA 2. Area afectada i posicié de les bombones i de la major part dels
fragments en aquesta area (San Juanico, Méxic).

3. Segons I. C. M. PIETERSEN i S. CENDEJAS HUERTA, «Analysis of the LPG Inci-
dente in San Juan Ixhuatepec, Mexico City, 19 november 1984», TNO, 'Haia, 1984.

4. Segons B. BOWONDER iT. MIYAKE, Journal of Hazardons Matenals, vol. 19,
1987, p. 237 269.
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FIGURA 3. Area afectada per la fuita de gas a Bhopil (fndia).

de la instal-laci6 d’un magatzem de buti i propa a San Juanico (Mé-
xic), i la fuita d’isocianat de metil (MIC) a Bhopil ({ndia).

En el primer cas els efectes térmics només van sobrepassar lleu-
gerament un radi de 300 metres de la instal-lacié® 1 solament els
projectils van tenir un abast molt considerable: fins a una mica més
d’1 quilometre. En el segon cas els efectes letals van assolir una
gran distincia: van sobrepassar els 4 quildmetres i van produir un
nombre enorme de victimes, s’ha parlat® de 2.500 morts i innume-
rables afectats a causa de I’existéncia d’amuntegaments d’humans
en barraques al costat mateix de la instal-lacié.

5. Les zones afectades a més de 300 metres eren les que contenien combustible.
6. TIME, (1 abril 1985), p. 45.
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Aleshores com es poden fer afirmacions com la del final de la
noticia de premsa de la figura 1? Molt ficilment i aparentment d’a-
cord amb les lleis de la fisica i la quimica. La terminal de Vigo té
una capacitat de 60.199 metres cibics d’hidrocarburs.” A plena ca-
pacitat poden ser unes 50.000 tones, el poder calorific de les quals
(calor després de cremar) és el mateix que 500.000 tones de TNT.
En un terreny sense obstacles ’ona de sobrepressié de ’explosié
de tal quantitat de TNT assoliria un valor que trencaria vidres
a 45 quilometres (per als 60 quildometres caldria una terminal el doble
de gran). Qué passa realment en el cas d’un incendi? Doncs que no
és possible la combustié simultinia de tot el combustible, perqué
els hidrocarburs cremen a una velocitat relativament petita, que
impedeix que detonin, perd si detonen quantitats molt petites de
gas en condicions especials de confinament. En el cas d’un vessa-
ment, sense un incendi previ, només una petita part de la gasolina
podria deflagrar i aixd a distancies bastant inferiors a 1 quilometre
del’origen i afectaria una zona que dificilment tindria més de 100 me-
tres de radi.

Aquest cas és quasi grotesc, perd malauradament s’han publi-
cat, fins i tot en I"ambit oficial, molts resultats amb grans errors,
sempre pel costat tremend, per culpa de cilculs inexactes. Potser
el descuit més importat és el de negligir I’efecte dels obstacles, que
fan de barrera impenetrable, com en casos de radiacié térmica (ca-
lor), o bé que encara que pateixin els efectes del fenomen, com en
el cas de I’'ona de sobrepressid, absorbeixen I’energia correspo-
nent, de manera que esgoten rapidament el fenomen perillés (si
’ona de pressi6 enderroca un edifici, normalment el segiient que-
da incolame; si un gas ataca la vegetacid, el nivol s’esgota abans,
etc.).

El fet és que aquests cilculs no rigorosos i els resultats corres-
ponents que podriem qualificar de frivols, si no es revisen i es refan
quan calgui, poden tenir unes repercussions urbanistiques i socials,
com reflecteix la primera part de la noticia de la figura 1, en resum
econdmiques, de gran transcendéncia perque I'aplicacié de la legis-
lacié sobre aquesta base falsa pot tenir efectes contraproduents,
icrear un neguit m]ustlflcat ala poblacié i una auréola catastrofista
a la indistria quimica. Aixd, si no es desmitifica, provocari unes

7. Enciclopedia nacional del petroleo, petroquimica y gas, Madrid, OILGAS,
1990.
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penalitzacions econdmiques, degudes a costs superflus, que per-
judicaran el desenvolupament industrial general i, a la llarga, el so-
cial.

A la vista d’aquests resultats i com a extrapolaci6 d’altres activi-
tats on |’abast del perill és molt gran i perdurable,® les Imperial
Chemical Industries (ICI) han proposat considerar com a criteri de
seguretat per al funcionament de la indistria quimica un risc no
nul, especialment després de I’accident de Flixborough? I’any 1974.
Cal assenyalar que aquest concepte també permet garantir la im-
munitat respecte als perills especifics d’una installacié, ja que en-
cara que un accident que contradigui les lleis fisiques i quimiques
és sempre possible, es pot fer que el risc per a un element vulnera-
ble en el cas d’un accident d’aquest tipus sigui zero, perqué sempre
es pot anul'lar el factor danyés del producte que provoca el risc
amb un allunyament suficient .

La ra6 fonamental que hi ha en I'opini6 favorable a considerar
la disminucié del risc amb mesures tecnoldgiques en comptes de
I’exigéncia de I’aillament o separacid, és I'intensiu s del sol als pai-
sos de la Comunitat Econdmica Europea, on algunes instal-lacions
perilloses estan realment prop de zones excessivament habitades,
cosa que als complexos quimics miés importants espanyols (Tarra-
gona, Huelva) no passa.

Com ja s’ha dit,!° ’enfocament d’admetre el risc addicional no
nul per a instal-lacions fixes'! enfront del basat en I’allunyament,
que té un risc superior en |’abast dels possibles danys, presenta al-

8. Com és el cas de les emissions radioactives. Aquesta practica d’actuacié fou
introduida I’any 1967 per als estudis sobre la seguretat de les plantes nuclears per
F. R. Farmer, amb les seves conegudes corbes («Siting criteria-a new approach», a
IAEA Symp. on the Containment and Siting of Nuclear Power Reactors, Viena,
abril 1967, SM/89/34).

9. Una fuita de ciclohexi va deflagrar explosivament dins d’una planta, i va
produir 28 victimes mortals entre el personal i danys per valor de 48 millions de $,
de ’#poca, a la planta, i 132 millions més per als afectats externs (per als 53 ferits 1
per a les trencadisses diverses en unes 1.821 vivendes i per a 167 botigues amb
danys) dels pobles de Flixborough i Amcotts, situats a 600 metres de la instal-la-
ci6; encara que la trencadissa de vidres va afectar poblacions situades a 3 i 3,7 qui-
ldometres deql’explosié.

10. B. SIGALES «Estado actual del anilisis de consecuencias de accidentes en la
industria quimica», Ponéncia inaugural de la sessi6 II de la Conferéncia sobre
Plans d’Emergencia en Instal-lacions Industrials, Barcelona, 4, 5, 6 de desembre
de 1985; també Ingenieria Quimica, (desembre 1989), p. 86.

11. La probabilitat del transport no permet risc addicional no nul.
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guns inconvenients, cosa que no significa que no sigui til, perd si
que la seva utilitat és limitada. El seu punt més feble és ’atempora-
litat del concepte de la probabilitat, que fa que el succés més impro-
bable pugui passar dema,'? cosa que segons per a qui i segons quins
siguin els elements vulnerables, podem no admetre. També limita
la llibertat individual i col-lectiva d’eleccié i pot no ser acceptable
que s’imposi a les persones, ja que els riscs normalment assumits,
excepte I’enfermetat, s6n voluntaris o els genera I'individu mateix
amb la seva conducta. Fins i tot si es considera que la societat
ha d’admetre certs riscs imposats per la seva administracig, el nivell
d’aquest risc és molt discutible, perqueé és practicament impossible
definir objectivament els conceptes necessaris'> i a molts paisos
vulnera els drets constitucionals.!* El tercer inconvenient és la difi-
cultat per a la determinacié de les probabilitats, ja que, afortunada-
ment, les poblacions amb fallades 1 amb accidents registrades sén, a
més de molt heterogeénies, insuficients quasi sempre per permetre
estimacions de valors estadisticament fiables, fins i tot pel que faa
la magnitud.

S’ha afirmat també'> que si es déna prioritat al criteri d’eliminar
el risc addicional a ’existent en un determinat emplagament,'® i
s’estableixen distincies d’acord amb I’analisi de les conseqiiéncies,
tal cosa frenaria el progrés tecnologic destinat ha fer més segures les
instal-lacions mitjangant salvaguardes tecnoldgiques, millors dis-
senys de processos i equips, materials més adequats, etc. Tal cosa no
és certa, ja que el criteri de risc zero normalment només pot aplicar-
se a elements exteriors a una instalacié fixa, per la qual cosa la inte-

12. Segons les corbes de Farmer, la freqiiéncia d’un accident com la caiguda
d’un Boeing 727 el passat 4 d’octubre de 1992 a Amsterdam, és de 10 victimes
per any, valor indicat a I'article 4t, punt 3.4, de la Directriz basica para la elabora-
cién y homologacién de los planes especiales del sector quimico com a llindar per
considerar adients les salvaguardes tecnoldgiques d’una instal-lacié perillosa.

13. B. SIGALES, Ingenieria Quimica, (setembre 1985), p. 31-33.

14. Segons I’article 16 de la Constitucié espanyola aquesta interpretacié és

ossible. En qualsevol cas, la societat cada cop ho veu menys clar, vegueu Josep
. ESPINAS «1 LA VORA DE...Pot passar», Avui, (14 febrer 1993), p. 48.

15. Roger GROLLIER-BARON, «Les Accidents Industriels Majeurs. Quelles

hegons en tirer?», Col-loqui organitzat per CERCHAR, Paris 20-21 de setembre
e 1990.

16. Recordeu que les probabilitats de successos independents es sumen i que

la seva seqiiéncia en el temps no depén del valor de la probabilitat.
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gritat del personal de la factoria, exigéncia inclosa a totes les legisla-
cions nacionals, només pot protegir-se reduint els riscs.!”

La soluci6 del problema que crea ’actual mitificacié dels riscs
per les materies perilloses, riscs que existeix com a tota activitat hu-
mana que afecta un gran nombre de persones, només es pot assolir,
en termes reals, amb una planificacié urbanistica racional'® i amb
una informacié rigorosa. Cal una zonificacié acurada, fonamenta-
da en calculs i determinacions precises, que només elimini certes
instal-lacions fixes dels espais en qué calgui realment i disminueixi
el risc, inevitable, del transport. Aixd ha de permetre que continui el
progrés d’unes activitats que han donat i han de donar, un balang
benefici/cost, en el sentit més ampli, altament positiu per al con-
junt de la humanitat.

17. A part dels imperatius legals, els incentius econdmics cada cop sén més
considerables. Als EUA, per exemple, la Mobil Chemical Co., en 3 anys va reduir
les indemnitzacions per accidents al personal en 1,6 milions de $ (Chemical Engi-
neering, (setembre 1992), p. 5).

18. I basada en el principi de la solidaritat, com a conseqiiéncia del reconeixe-
ment que el valor del sol no el crea una propietat passiva sin6 que és fruit de la tas-
cade lasocietat en el seu conjunt, en expandir nuclis urbans, construir comunica-
cions, facilitar serveis i generar la capacitat adquisitiva de la poblacié.
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5. ENGINYERIA GENETICA I
NOVES ESPECIES AGRICOLES

Antoni Granell*

Fa uns 12.000 anys, quan el nivell del mar comenci a augmen-
tar, a finals de 1’dltim periode glacial, els pobles de I’Orient Mitja
descobriren una nova manera d’obtenir aliments. Consistia en el
cultiu i posterior aclimatacié de plantes i en la domesticacié d’ani-
mals. El desenvolupament de I’agricultura a I’Orient Mitj va ser
seguit d’una ripida expansi6 cap a Europa, Asia i Africa. En uns
milers d’anys, els grups de cagadors-recol-lectors foren substituits
pels poblats, fet que marci definitivament el nostre esdevenidor.
La historia més recent de I’home ha estat per tant intimament lliga-
daaladeles plantes. Aixi I’expansié de les activitats econdmiques a
Europa en I’edat mitjana va estar associada amb I'increment en la
utilitzacié de productes de plantes, alguns dels quals, com el pebre,
no eren ficils d’obtenir localment. Al segle xv1, Venécia s’havia
convertit en una rica ciutat en part pels beneficis del comerg del pe-
bre. Quan els turcs bloquejaren les rutes del comerg a I’est de la
Mediterrania al voltant de ’any 1470, els exploradors portuguesos,
italians i espanyols varen haver de cercar rutes alternatives a la de
I’est, cosa que va conduir al descobriment de les Amériques. Resul-
ta interessant comentar que, en |’analisi de I'impacte que el desco-
briment d’ América pogués tenir sobre els animals i plantes del Vell
Moén, Corsby digués: «Aquesta oscil-lacié salvatge del balang de la
natura ocorre sempre que una irea préviament aillada és posada en
contacte amb la resta del mén. Perd possiblement mai tornara a
océrrer d’una manera tan espectacular com en les Amériques del

* Institut de Biologia Molecular i Cel-lular de Plantes. Valencia.

67



Fronteres de la ciéncia

primer periode postcolombii, no a menys que hi haja un dia, un in-
tercanvi de formes de vida entre planetes». Aquestes paraules foren
escrites el 1972, un any després, és a dir, fa solament uns 20 anys,
cientifics dels EUA varen clonar un gen. Deu anys més tard inves-
tigadors europeus i americans aconseguien introduir gens en plan-
tes i crear-ne aixi de noves. Les implicacions econdmiques i ecold-
giques d’aquests fets poden ser almenys tan importants com les
que ocorregueren com a conseqtiéncia de I’intercanvi colombia.

Si des de fa molts anys d’una manera més o menys cientifica
’home ha estat cercant parents salvatges (no cultivats) de les plan-
tes que li interessaven, fent encreuaments i seleccionant noves va-
rietats (millora genética classica) que s’adaptaven millor al sol i cli-
ma o que donaven un producte millor, qué és el que té de nou
aquesta nova manera de millora genética? Que és el que pretén
I’enginyeria genética de plantes? Quins sdn els seus objectius i me-
todes? Quins sén els seus assoliments? Quins problemes &tics i so-
cials planteja? Per a resoldre aquestes preguntes presentarem I’en-
ginyeria genética de plantes integrant-la dintre de la millora de
plantes, junt amb la millora clissica, i tot seguit descriurem quins
s6n els camps d’aplicacié actuals i futurs.

De manera global podriem dir que mentre que a la millora
genética classica se li pot atribuir ser la responsable de la meitat dels
rendiments de produccié de ’agricultura actual, la mecanitzacié, la
fertilitzacié i els pesticides —les inversions més importants en agri-
cultura— donarien compte de I’altra meitat. D’alguna manera vol
dir que el medi on creixen les plantes ha estat canviat tant com les
plantes mateixes (encara que les plantes també han estat selecciona-
des per respondre bé a aquestes prictiques). Per diferents raons
—econdmiques i mediambientals— resulta molt més interessant
poder modificar més dirigidament les plantes que introduir més
canvis al medi ambient. Aix0 ara és possible mitjangant les técni-
ques d’enginyeria genética.

Quan es tracta d’obtenir espécies cultivades, les tecniques de
millora vegetal classica han estat tot un &xit, ja que s’ha aconseguit
un 1% anual d’increment en la produccié (d’algunes espécies) du-
rant els darrers 50 anys. Si hom haguera de dir quins sén els dos
éxits més importants de la millora genética classica, tot el mén esta-
ria d’acord a dir que fou la producci6 de dacsa hibrida I’any 1930,
que quasi va doblar la produccié de dacsa i el desenvolupament de
les linies de dacsa, arros i blat, que ocasionaren el que es va anome-
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nar «la revolucié verda». No obstant aix0, actualment, la confluen-
cia dels métodes de millora tradicional 1 de ’enginyeria genética de
plantes estd comengant a produir plantes amb millors caracteristi-
ques, que permetran unes prictiques agricoles menys agressives
amb el medi ambient. Tot aixd esta propiciant el que s’ha anomenat
«la segona revoluci6 verda». No obstant aixd, ’entrada de la bio-
tecnologia en la produccié d’aliments planteja, com veurem, im-
portants qiiestions &tiques i socials.

Quines sén les diferéncies i les coses en comi entre la millora
genética classica i ’enginyeria genética? En qué difereixen? En qué
es complementen? Vegeu la fig. 1.

5.1. MILLORA GENETICA CLASSICA

Tres han estat fonamentalment les técniques emprades pels mi-
lloradors de plantes en desenvolupar noves varietats i millorar les
antigues:

1. La primera és la utilitzacié d’espécies amb capacitat per a
autoencreuar-se. L’autofertilitzacio condueix després de diverses
generacions a una planta homozigotica —una linia pura— en la
qual les «incerteses» han estat eliminades. Aquesta linia pura facili-
ta la formaci6 d’hibrids, ja que és transmesa de manera predictible a
la descendéncia. Una linia pura d’aquestes s’encreua amb una altra
per produir una linia parental que té un caricter millorat. El «vigor
hibrid» introdueix una série d’avantatges, tot incloent la uniformi-
tat del cultiu, en cultius com la dacsa, I’arros, el blat 1 altres cereals.

2. Una segona técnica utilitzada classicament pels milloradors
ha estat alterar el nombre dels conjunts de cromosomes o ploidia
de la planta. Algunes plantes poden manipular-se de manera que
augmente la ploidia (poliploidia). Les millores que normalment
s’obtenen s6n un augment de la mida de la planta, aixi com dels
fruits o de les llavors. Més de la tercera part de les espécies cultiva-
des sén pohp]mdes (p. e., blat, maduixes, etc.).

3. La tercera técnica és una forma d’hibridacié anomenada re-
troencreuament. Aquesta técnica s’utilitza per a transferir un tret
desitjable d’una soca inferior a una de superior. Si es fertilitza en-
creuadament una successi6 de descendents d’un encreuament supe-
rior-inferior millorat amb la varietat superior s’obté la linia genética
desitjada. L dltima generacié del retroencreuament s’autofertilitza
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FIGURA 1. L’enginyeria genética dintre de la millora genética.
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per donar una linia pura, que és portadora pura del caricter desitjat
i és indentica a la varietat superior en tots els altres aspectes. Cada
vegada que es requereixen gens titils de les varietats salvatges origi-
nals per a introduir-los en les varietats comercials es fa servir el re-
troencreuament.

5.2. LIMITACIONS I INCONVENIENTS DE LA
MILLORA CLASSICA

El plant breeding tradicional requereix molt temps i espai. El
temps requerit per desenvolupar una varietat comercial que incre-
mente la produccié per sols 3 o 4 anys és de 10-20 anys. Tot aixd
per mantenir 1% anual d’increment en la produccié. Pel que fa a
Iespai, calen centenars de fanecades perqué creixin milions de
plantes completes amb els trets desitjats i aixi poder-les avaluar.

Un segon inconvenient de la millora genética classica és el fet de
ser un procés de prova i error. Com explica Mary Clutter de la Na-
tional Science Foundation: «Quan es barregen genomes complets
d’organismes, tots els gens no desitjables van junt amb el gen en el
qual tu estas interessat». Per exemple la dacsa té uns 250.000 gens,
si el tret en el qual estem interessats implica sols 1 o 2 gens, vol dir
que hi ha molt per depurar.

La gran limitaci6 de la millora classica és que la font de variabi-

litat genetica emprada pels milloradors classics és molt restringida.
Els milloradors genétics depenen quasi exclusivament del ocells i
dels insectes —s6n aquests els que normalment porten a terme la
pol-linitzacié en molts cultius— per a crear noves varietats i millo-
rar les antigues. Aixd vol dir que els gens que controlen un tret de-
sitjable han de buscar-lo en la mateixa espécie o en espécies molt
properes (sexualment compatibles). Técniques més recents perme-
ten fer més Amplia la barrera de fertilitat, perd tot i aixi és impossi-
ble entre espécies relativament distants.

5.3. METODES DE L’ENGINYERIA GENETICA

El fonament de ’enginyeria genética és que la major part dels
productes i dels fenotips observables es deuen més o menys direc-
tament a les proteines (per se o per la seua accid). Aixi doncs, el ni-
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vell de glucosa en sang depén, entre altres coses, dels nivells d’insu-
lina (una proteina). La major part de la insulina que s’administra als
malalts de diabetis és obtinguda en reactors per métodes biotec-
nologics. Per a fer tal cosa es parteix del fet que la informacié per a
la sintesi d’insulina esti continguda en el DNA (gens per a la insu-
lina). Els cientifics el que fan és aillar de la dotaci6 geénica de les
cél-lules els trossos del DNA on esta la informacié genética per fer
la insulina. Aquests trossos de DNA (gens de la insulina) sén inse-
rits per técniques de biologia molecular en el DNA d’un bacteri
(organisme unicel-lular), A¢od és el que s’anomena DNA recombi-
nant. Aquest bacteri, que té ara el gen de la insulina, pot fer-se
créixer, dividir-lo i sintetitzar insulina com si f6ra una proteina del
propi bacteri en reactors especials.

L’objectiu fonamental de I’enginyeria genética de plantes és
crear una planta completa que contingui el gen/s d’interés (planta
transgénica o planta transformada). Per a fer tal cosa cal: 1) dispo-
sar de vectors (vehicles) adequats per a introduir el gen en la cél-lula
vegetal (és un esdeveniment cel-lular!), 2) disposar de marcadors de
seleccié que permeten seleccionar sols aquelles cél-lules que siguen
transformades, i 3) disposar de procediments que permeten rege-
nerar plantes a partir d’una o d’unes quantes cél-lules. No menys
important és saber quin/s gen/s volem introduir en la planta.

5.4. SORTIDES QUE PROPORCIONA LA BIOLOGIA
MOLECULAR ALS PROBLEMES «CLASSICS»

En comparacié amb els métodes classics, els métodes de la bio-
logia molecular sén rapids i requereixen poc espai. El cribratge
(screening) té lloc normalment en I’ambit cel-lular on hom pot tenir
milions de cél-lules —cadascuna d’elles és una planta potencial-
ment— en un flascé d’1 litre. Treballant amb la planta completa,
hom pot obtenir unes 3 o 4 generacions com a maxim a I’any. Tre-
ballant amb bacteris en gens de plantes, I'investigador té noves
cél-lules cada mitja hora.

Els metodes emprats per I’enginyeria genética sén molt especi-
fics: els milloradors classics barregen milers de gens quan fan els
encreuaments sexuals, en canvi els bidlegs moleculars transfereixen
gens unics o en tot cas, sols uns quants. D’altra banda, ’enginyeria
genética posa tota la font de variabilitat genética a |’abast. L’engi-

72



Enginyeria genética i noves espécies agricoles

nyeria genética permet, en principi, introduir en les plantes qualse-
vol gen de qualsevol organisme. Els avantatges d’aquests tres punts
es veuen il-lustrats en el segiient exemple: imagineu que busqueu
un gen que opose resisténcia a un pesticida. Es molt més facil afegir
unes quantes gotes de pesticida a milions de bacteris i prendre els
gens de resisténcia dels pocs bacteris que sobrevisquen al tracta-
ment, que fer el mateix amb milions de plantes.

5.5. AGROBACTERIUM TUMEFACIENS:
EL PRIMER ENGINYER GENETIC DE PLANTES

Durant milions d’anys un bacteri del sol —Agrobacterium tu-
mefaciens— ha estat introduint en la planta hoste informacié gene-
tica codificada per ell, per al propi benefici, és a dir, ha estat fent en-
ginyeria genética molt abans que ’home existira.

El procés desenvolupat pel bacteri és molt complicat i ve a dir-
nos que és el resultat de milions d’anys de coevolucié amb la plan-
ta hoste. La transformacié genética que fa I’Agrobacterium és un
fenomen de transferéncia de DNA entre regnes. Després de molts
estudis sembla que la seqiiéncia d’esdeveniments és la segiient:
quan algunes cél-lules de la planta resulten ferides, secreten uns ti-
pus de compostos fendlics (acetosiringoma, etc.; alguns hom sap
que s6n per tancar la ferida), els quals s6n reconeguts per receptors
especifics de la membrana del bacteri. Aquest reconeixement im-
plica una quimiotaxi positiva cap a la cél-lula vegetal i I’activacié
d’un seguit de gens del bacteri que estan en la regi6 vir del plasmidi
Ti (inductor de tumors). Sis dels gens vir (vir A, B, C, D, E, G) es-
tan implicats en la produccié d’una copia del DNA que es transfe-
reix a la cel'lula vegetal (anomenada T-DNA) i que té gens que in-
dueixen la formacié de tumors en la planta. La produccié del
T-DNA s’inicia amb el reconeixement d’unes seqiiéncies de 25 pb,
que estan repetides a cada extrem del DNA transferit, per una en-
donucleasa (una proteina que talla el DNA) especifica codificada
per un gen vir i que produeix talls entre la 3a i 4a base de la cadena
de baix dels extrems de 25 pb. Després de produir-se els talls es po-
den detectar T-DNA d’una sola cadena en 1’Agrobacterium. Els
fils (brins) del T-DNA s6n separats o produits concomitantment
amb el reemplacament de la fibra de baix i es forma un complex amb
proteines especifiques (vir). Finalment el bri del T-DNA és trans-
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ferit a la cel-lula recipient on és integrat al genoma de la planta. Aixi
doncs, podem definir tres etapes: 1) reconeixement de la cél-lula
vegetal, recipient i induccié en el bacteri de la resposta de virulén-
cia, 2) formaci6 del bri del T-DNA, i 3) produccié del complex de
transferéncia del T-DNA. En totes tres etapes els gens especifics
del bacteri i les proteines corresponents tenen un paper decisiu en
el procés de transferéncia.

El grup de Patricia Zambriski al Departament de Biologia Mo-
lecular de Plantes de la Universitat de California a Berkeley ha
proposat que el mecanisme de transferéncia del T-DNA combina
en un de sol dos mecanismes de transferéncia de DNA, és a dir, el
de la conjugacié bacteriana i el de la infeccié viral. Aixi doncs, I’A-
grobacterium hauria adaptat components dels mecanismes habi-
tuals que els bacteris utilitzen perqué els plasmidis es conjuguin
entre ells per poder transferir DNA a la planta. Encara més, ha in-
corporat caracteristiques de la infecci6 viral, com s6n penetrar en
la membrana nuclear i finalment integrar-se en el genoma de I’hos-
te. Quin és I'interés de I’Agrobacterium en introduir un tros del seu
DNA en la cel'lula vegetal? Per tal de contestar aquesta pregunta
cal saber que el fenomen de transformacié ocasiona uns tumors en
la planta que s’anomenen tumors de I’agalla en corona. Aquest tei-
xit neoplastic pot créixer en cultiu en abséncia d’hormones i pro-
dueix uns compostos anomenats opines. Diversos grups, estudiant
la bioquimica 1 la genética molecular d’aquesta interacci, han po-
gut determinar que aixd es deu al producte de la informacié genéti-
ca transferida pel bacteri a la planta. Es a dir, el T-DNA té els gens
que codifiquen la informacié per a la sintesi d’hormones —la qual
cosa provoca la formacié del teixit neoplastic— i la sintesi d’opines
—que s6n especificament catabolitzades pel bacteri, 1 es crea aixi
un ninxol ecologic per a ell.

Un exemple dels gens que dirigeixen la sintesi d’hormones sén
els de la sintesi d’auxines i citoquinines, que estan localitzats en la
regi6 del T-DNA que és transferit a la planta durant la transforma-
cié. Aquests gens son actius sols en el teixit vegetal transformat i
I’excés en la produccié d’hormones és el responsable de la formacié
del tumor. Sén els gens iaaH iiaaM. L’IAA es sintetitza en un pro-
cés de dues etapes en el tumor. El producte del gen iaaM, el tripto-
fan monoxigenasa, converteix el triptdfan en indol-3-acetamida
(IAAM). Aquest intermediari és després convertiten IAA per lain-
dolactemaida hidrolasa (el producte del gen iaaH). El gen ipt en
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canvi esta implicat en la biosintesi de citoquinines i el seu producte
genic, la isopentenil transferasa (ipt), condensa I’isopentenilpiro-
fosfat i I’AMP per tal de produir isopentenil AMP (iPMP). L’iPMP
és rapidament convertit en la planta en un seguit de citoquinines
bioldgicament actives. Hi ha altres gens dintre del T-DNA menys
coneguts perd que també alteren la morfologia de la planta i que se-
gurament contribueixen a la formacié del tumor.

5.6. L'HOME DESPREN DE L’AGROBACTERIUM
EL DISSENY DE VECTORS PER A LA
TRANSFORMACIO GENETICA DE PLANTES

Els genétics i bidlegs moleculars han definit quins sén els ele-
ments necessaris suficients perqué es done la transferéncia del
T-DNA i han propiciat aixi el naixement de I’enginyeria genética
de plantes. Els primers resultats en aquest sentit van ser presentats
al Winter Symposium de Genética Molecular de Plantes i Animals
el 1983, és a dir, fa ara 10 anys. En aquesta reunié investigadors di-
rigits per Marc van Montagu i Jeff Schell de la Universitat de Gent
a Belgica i Rob Fraley de la Monsanto Co. (St. Louis, Missouri),
varen presentar independentment els resultats de «desarmar» el
plasmidi Ti de I’Agrobacterium. «Desarmar» vol dir eliminar del
T-DNA aquells gens que sén responsables de la sintesi d’hormo-
nes i que s6n els que causen el creixement neoplastic, al temps que
deixen intacta la resta del mecanisme de transferéncia del T-DNA.
Després substituiren els gens que causaven els tumors per altres
que volien introduir en la planta. Com que havien estat eliminats
els gens tumorals, aquests grups pogueren regenerar plantes
transgéniques (amb un gen ali¢) completes, perd d’altra banda nor-
mals i fertils.

Posteriorment aquests dos grups i el de Mary Dell Chilton dela
Universitat de Washington a St. Louis (Missouri), també simulta-
niament aconseguiren introduir un gen de resisténcia a antibiotics
d’un bacteri i el col-locaren sota el control de regions reguladores
aillades dels gens del T-DNA de ’Agrobacterium. Agd va perme-
tre obtenir céllules i després plantes de tabac resistents a I’anti-
bidtic kanamicina. Aquests dos resultats han estat clau per poder
introduir gens aliens en plantes, ja que vol dir no sols que el DNA
alié transportat per vectors «desarmats» és incorporat establement
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en el patrimoni genétic de la planta, siné que a més, el gen pot ser
expressat com un gen més de la planta, i quan es tracta d’un gen de
resisténcia a un antibidtic pot utilitzar-se com a marcador de selec-
ci6. La utilitzacié d’un marcador de seleccié permet aillar de la res-
ta de cel-lules no transformades aquella que ha rebut el T-DNA.
Actualment hom disposa d’una bateria de marcadors de seleccié:
normalment sén gens que inactiven antibiotics o herbicides, amb-
dues substancies toxiques per a la cél'lula no transformada.

Avui en dia existeixen, als laboratoris de tot arreu del mén, di-
versos sistemes de transformacié mitjangats per I’Agrobacterium,
tots ells utilitzen plasmidis desarmats i un marcador de selecc1o, a
més del gen que hom vol introduir en la planta. Aquests sistemes
han permés la transformacié d’un gran nombre de dicotiledonies i
fan possible la biotecnologia de plantes. Aixi, si bé els primers tre-
balls es centraven en el tabac, la petinia i la tomata, durant els dar-
rers 10 anys la llista s’ha ampliat fins a la vora de 40 cultius.

5.7. TRANSFORMACIO DE MONOCOTS: TRENCAR LA
BARRERA AMB LA PISTOLA DE GENS

Tot i que la transformaci6 genética mitjangada per I’Agrobacte-
rium resulta bastant eficag en un gran nombre de dicotiledonies, no
ha estat possible utilitzar-la amb éxit en els cultius dels cereals més
importants, com s6n la dacsa, I’arrds i el blat. Si bé no es sap quina
és la ra6 per la qual agd ocorre, si ha estat possible trobar un procés
alternatiu. L’impediment principal a ’entrada del DNA és la paret
i la membrana cel-lular i nuclear, que a més, en la interaccié amb
’Agrobacterium té un paper molt important. L’equip de John San-
ford al Departament d’Horticultura de la Universitat de Cornell,
desenvolupa un sistema: la pistola de particules (particle gun), que
ha demostrat que pot ser utilitzada com a mecanisme universal de
transport de substancies dins de qualsevol cél-lula viva. Aquests
autors dissenyaren i construiren un aparell que permet accelerar
xicotetes particules de tungsté (o d’or) des d’1 fins a 4 pm de dia-
metre a velocitats de ’ordre de 50.000 m/s. Les particules aix{ acce-
lerades podien travessar la paret i les membranes i entrar dintre de
les cél-lules de manera no letal, fins i tot cents i/0 milers de particules
per cél-lula! Posteriorment, el métode es va aplicar per introduir
DNA dintre de les cél-lules (coprecipitant primerament el DNA
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amb les particules de tungste o d’or). En un nombre variable aquest
DNA era transcrit i traduit, 1 amb poca eficacia incorporat al geno-
ma. Utilitzant aquest procediment i marcadors de seleccié sobre
teixits meristematics (i fins 1 tot no meristematics), diversos grups
aconseguiren transformar i regenerar plantes completes d’arrds
(1988), dacsa (1990) i blat (1992). D’aquesta manera els 4 cultius
més importants son ja susceptibles de transformaci genética!

Disposem aixi del métode, perd quin lloc ocupa verdaderament
’enginyeria genética dintre de la millora vegetal? Com hem dit
abans I’enginyeria genética de plantes és una tecnologia que té tan
sols 10 anys, mentre que el procés al qual s’incorpora, la millora
genética, té més de 10.000 anys. En qualsevol cas hi ha un llarg cami
per recérrer des del descobriment al laboratori de biotecnologia
fins al temps en que es puga arreplegar el producte al camp. Sembla
bastant clar que ’enginyeria genética no reemplagara la millora
genética classica, siné que sera una branca i una ajuda important.
Després de tot cada planta que siga obtinguda per enginyeria gené-
tica haura de ser assajada sota condicions de camp abans de ser po-
sada en circulacié.

L’objectiu del bidleg molecular de plantes es trobar i inserir
gens beneficiosos —obtinguts de qualsevol organisme— dintre del
patrimoni genetic de les plantes cultivades per tal de millorar-les.
Ac¢d implica 3 etapes critiques:

1. Obtenir el gen ali¢ i integrar-lo establement en el cromosoma
d’una cél'lula de la planta cultivada que hom vol millorar.

2. Fer que aquesta cel-lula transformada regenere, en un sistema
de cultiu de teixits, una planta sana i fértil, que tinga el gen en totes
les seues cél-lules.

3. Fer que s’expresse el gen ali¢ en el moment i lloc que interes-
se 1 que I’expressié del gen tinga el caricter desitjat —per exemple
la resisténcia a una malaltia.

5.8. LINIES DE MILLORA EN ELS CULTIUS

Quines s6n les linies fonamentals de millora que els milloristes
intenten introduir en els cultius? Tradicionalment han estat les
orientades a incrementar la produccié: cercar 1 introduir gens que
oposen resisténcia a alguna malaltia (5-15 % de perdues per aquest
factor), resisténcia a pestes (milers de milions de kg de pesticides
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quimics sén utilitzats anualment), resisténcia a pesticides i herbici-
des (aquests també poden matar o debilitar certs cultius), capacitat
de fixar nitrogen (milions de Tm de fertilitzant nitrogenat sén uti-
litzats anualment), tolerincia a I’estrés (sequera, gelades, salinitat,
materials toxics: provoquen fins al 80 % de les pérdues anuals).
Obviament I’interés de I’enginyeria gengtica esti també orientada
en aquestes direccions. Tanmateix com que no hi ha restriccions
quant a l'origen dels gens que es poden introduir en plantes es
plantegen importants qiiestions de natura é&tica i social. A conti-
nuacié repassem breument el que s’ha fet fins ara i cap on van
orientades les investigacions.

5.8.1. Millores agronomiques

Les primeres plantes desenvolupades amb una orientaci6 pric-
tica de millora han estat dirigides cap a prosperar el seu comporta-
ment agronomic. El fet de ser un tret que depén d’un sol gen i que
el mercat d’herbicides siga de 6 bilions de $ ha provocat que desen-
volupar plantes resistents als herbicides f6ra un dels primers objec-
tius. Crear cultius tolerants a certs herbicides és una manera de
collocar el millor herbicida respecte d’altres en el mén competitiu
dels fabricants d’herbicides. A més, fer cultius resistents a certs
herbicides es pot vendre como una manera de controlar millor les
males herbes, ja que permetria utilitzar herbicides d’ampli espec-
tre, baixa toxicitat i rapida biodegradacié.

S’han desenvolupat distints tipus de resisténcia. En alguns ca-
sos la resisténcia es deu a una mutacié en la proteina amb la qual
interaccionava I’herbicida, o bé a un augment en la concentracié
d’aquella, de manera que es fa necessiria una major quantitat d’her-
bicida per a ser-li nociu. En altres casos la resisténcia es deu a
Pexisténcia d’un enzim que catalitza la inactivacié de ’herbicida
per conjugacié a una altra molécula o perque el converteix en una
substancia metabolitzable per a la planta. Aixi s’ha introduit en
plantes transgeéniques el gen que codifica, per a ’EPSP sintasa, I’en-
zim de la ruta d’aminoacids aromatics, que és especificament inhi-
bit per I’herbicida glifosfat, que es la raé del seu efecte herbicida. El
gen s’ha col-lcat sota el control d’unes regions reguladores que fan
que el gen s’expresse fortament en tots els teixits i aixi aquestes
plantes mostren resisténcia al glifosfat. S’han emprat estrategies
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semblants per obtenir plantes de canyella i de soja tolerants a I'her-
bicida RoundUp (inhibidor de ’EPSP sintasa). També introduint
gens mutants (aquells que la proteina que produeixen és insensible
a P’herbicida) d’acetolactat sintasa (ALS), la diana dels herbicides
basats en la sulfonilurea (com el Glean, etc.), s’han obtingut plantes
de cotd i canyella resistents per aquest procediment. L’estratégia
alternativa d’inactivacié de I’herbicida per modificacié covalent
(p. e. acetilaci6 o nitrilaciG) ha estat també emprada en canyella,
soja, cotd i dacsa, i s’han incorporat els gens bacterians especifics
sota el control de regions reguladores de plantes.

5.8.2. Resisténcia a insectes

L’objectiu fonamenal és reduir Ids d’insecticides quimics. No
és cap secret que un dels factors que més ha contribuit a I’gxit de
I’agricultura moderna ha estat la utilitzacié d’una amplia varietat
d’insecticides per tal de controlar el dany produit pels insectes.
Aquest dany hom el calcula encara entre el 4 % per alasojaiel 20 %
per a les creilles, i fins i tot superior per a altres cultius. L’engi-
nyeria genética de plantes proporciona unes noves estratégies per al
control dels insectes. En un cas s’ha introduit en plantes transgeni-
ques un gen del bacteri Bacillus thuringiensis que codifica la infor-
macid per a una proteina insecticida anomenada toxina Bt. Aques-
ta toxina ha estat utilitzada durant desenes d’anys als EUA, per bé
que fins ara s’aplicava per fumigacié sobre les plantes. Es tracta
d’una proteina toxica, molt especifica, per a certs lepidopters, dip-
ters i coledpters, ja que sols sota les condicions particulars dels es-
tomacs d’aquests insectes és processada i, interaccionant amb re-
ceptors especifics, inhibeix llurs bombes idniques. S’ha demostrat
al laboratori i també en experiments de camp, que les plantes
transgeéniques portadores del gen per a la toxina Bt s6n resistents al
dany que altrament provoquen les larves. Com que les proteines
insecticides sén tan especifiques en la seua interaccid, s’han disse-
nyat diverses proteines Bt amb diferents especificitats, que poden
utilitzar-se soles 0 en combinacié, per disminuir la possibilitat d’e-
mergencia de les resisténcies naturals en la poblacié d’insectes.
L’empresa Monsanto (i altres) ha fet ja proves de camp, en més
de 200 emplagaments arreu del mén, amb tomateres transformades
amb aquests gens i ha comprovat la seua efectivitat.
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Una altra aproximacié molt menys utilitzada, ha estat aprofitar
els efectes toxics dels inhibidors de proteases sobre el procés diges-
tiu dels insectes. Els inhibidors de proteases es troben presents en
moltes llavors i hom suposa que tenen un paper de proteccié en-
front de I’atac de distints devoradors. Aquests inhibidors no sén
tan especifics i per aix0 s6n els responsables de les males digestions
quan s’ingereixen fesols o cigrons poc cuits. Les plantes transgéni-
ques que expressen a les seues fulles un inhibidor de proteases de
distints origens (proteines d’uns 80 aa) manifesten resiténcia en-
front de distints insectes que causen danys importants com sén
Heliothis virescens i altres erugues. S’han aconseguit aixi plantes
transgéniques de tabac (Nicotiana tabacum), tomata (Lycopersicon
esculentum), coté (Gossypium sp.) i dacsa, que ja han passat els
processos de laboratori 1 d’experimentacié en el camp. El coté sera
segurament el primer cultiu comercialitzable (tal vegada I’any vi-
nent) que continga una resisténcia propia als insectes, a causa de la
introduccié del gen Bt per enginyeria genética.

5.8.3. Resisténcia a malalties

La transferéncia de gens ha estat ampliament utilitzada per in-
crementar la resisténcia dels cultius a malalties i pestes. El princi-
pal progrés en aquest aspecte ha estat, sobretot, la resisténcia als
virus. Una de les aproximacions desenvolupada per ’equip de Ro-
ger Beachy, llavors a la Universitat de Washington (St. Louis, Mis-
souri) i ara a ’Scripps Research Institute (La Jolla,Califdrnia) con-
sisteix a obtenir plantes transgéniques que expressen la proteina de
la coberta del virus. Aquests autors demostraren que aix6 conferia
resisténcia enfront de la posterior inoculacié del virus. Aquesta
aproximacié ha estat aplicada a una varietat de combinacions vi-
rus/cultiu. S’ha aplicat a un ventall de cultius —alfals (Medicago
sativa), tabac, creilla, mel6 i arrdos— amb distints virus —el del
mosaic de ’alfals, el del mosaic del cogombre (Cucumis sativus),
I’X 1Y de la creilla (Solanum tuberosum), de I’enrotllament de la
fulla de la creilla, etc. Si bé hom no coneix amb certesa quin és el
mecanisme d’actuacid, se suposa que deu ésser que les capsides
preformades segresten les particules infectives de RNA, i impedei-
xen aixi la infeccié. Altres aproximacions impliquen I'ds de técni-
ques de RNA antisentit en qué s’introdueix el cDNA que codifica
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la proteina de la coberta en orientacié inversa, de manera que la
planta transggnica sintetitza una molécula de RNA complementa-
ria al missatger de la proteina de la coberta. Se suposa que quan
’RNA (+) del virus entra en la planta és bloquejat per 'RNA anti-
sentit. Aixi s’han aconseguit efectes sobre les malalties virals, si bé
no sén tan bons com els assolits amb la sobreexpressié de la pro-
teina de la coberta.

Els virus no sén, perd, els inics patdgens contra els quals hom
esta introduint mecanismes de protecci6 en plantes. Aixi s’han ob-
tingut plantes de tabac resistents al Pseudomonas syringae, intro-
duint un gen procedent de microorganismes, que desintoxica la to-
xina produida pel patogen. En un altre exemple, la simptomatologia
que produeix el fong Alternaria longipes en el tabac disminueix en
severitat si les plantes tenen un gen del bacteri Serratia marcescens,
que codifica una quitinasa (enzim que degrada la quitina de la paret
del fong). L’empresa DNAP, Cinnminson (Nova Jersey), ha realit-
zat de manera reeixida experiments de camp, com aquest descrit per
atabac, en creilles, ensisams i tomateres.

5.9. MILLORES EN LA COMPOSICIO DELS ALIMENTS

En general cal dir que una aplicacié racional de la biotecnologia
agricola per tal d’obtenir productes amb millors caracteristiques
nutricionals, sabor, durabilitat, etc., passa per tenir un millor co-
neixement del processos fisioldgics i bioquimics implicats. No
obstant aix0, ja s’han obtingut els primers resultats que anticipen
tot un ventall d’infinites possibilitats. Tot seguit descriurem algu-
nes de les aplicacions més importants.

5.9.1. Millora en la composicié dels acids grassos i dels carbobidrats

Els investigadors de Calgene (Davies, California) han fet pro-
gressos significatius en la modificacié de la composicié dels acids
grassos de les plantes. A¢d ho han fet mitjangant la introduccié de
noves activitats enzimatiques o la reduccié dels nivells d’enzims
clau en la ruta de biosintesi dels acids grassos. La composicié d’a-
cids grassos ha estat modificada per a la colza (Brassica napus). Uti-
litzant aproximacions semblants s’ha aconseguit modificar la com-
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posicié dels carbohidrats. Aixi, amb I’expressié d’un gen mutant
d’E. coli, codificat per a I’ ADP glucosapirofosforilasa, en la creilla,
s’aconsegui incrementar el nivell de midé en els tubérculs. Tam-
bé s’aconsegui alterar la composicié dels sucres amb la sobreex-
pressi6 de ’enzim bacteria ciclodextrinaglucosiltransferasa.

Els progressos per intentar modificar la composicié d’aa de les
proteines de reserva no s’ha aconseguit. Aixo es deu fonamental-
ment al fet que I'interés esta en alteracié de les proteines de reser-
va dels cereals per incrementar els nivells de certs aa dels quals s6n
deficitaris. Dos han estat els problemes fonamentals: sembla molt
dificil alterar la composici dels aminoacids de les proteines de re-
serva sense alterar les caracteristiques que fan que es puguen acu-
mular en els cossos proteics dels grans, i segon perd no menys im-
portant, fins fa poc hom no disposava de cap manera per a introduir
material genétic en els cereals.

5.9.2. Obtencié de tomates amb millors caracteristiques
comercials: major duracié postcollita, millors
caracteristiques durant el procés industrial i millor sabor i
textura

El cas més popularitzat de modificacié de plantes per enginye-
ria genetica ha estat tal vegada el de la tomata. Fonamentalment els
experiments han estat dirigits a modificar el procés d’ablaniment
per tal d’allargar la durada del fruit i fer fruits més solids i amb mi-
llor capacitat per a suportar el transport.

Evidencies fisiologiques i bioquimiques anteriors apuntaven al
fet que la poligalacturonasa, ’enzim que degrada les pectines —com-
ponent de la paret cel-lular dels fruits, que hom suposava basic en la
resisténcia del fruit— seria un bon candidat. El gen va ser aillat de
la tomata per DellaPenna al laboratori d’Alan Bennett a Davies
(California), quan els procediments de transformacié de la tomata
ja estaven a I’abast. Investigadors dirigits per Don Grierson (Not-
tingham, Gran Brentanya), de les ICI Seeds (Anglaterra) i de
Calgene Inc. (EUA), utilitzant construccions géniques antisentit,
transformaren diferents cultius de tomata en construccions que
contenien promotors virals (constitutius) i el cDNA de la polien-
dogalacturonasa en orientacié inversa. La tecnologia antisense va
ser molt eficag per a bloquejar I’acumulacié de poliendogalacturo-
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nasa, perd no va ser capag de reduir ni la solubilitzaci6 de pectines
ni I’ablaniment inicial del fruit. D’aquest i altres experiments, sem-
bla emergir la idea que la PG no era I’dnica responsable de I’ablani-
ment del fruit, perd si tenia un paper en etapes posteriors de |’abla-
niment que limitaven la vida d’emmagatzemament del fruit. No
obstant aixd, el fruit va adquirir unes qualitats molt positives, com
una menor susceptibilitat a les malalties i el fruit que anava a ser
utilitzat en la industria podia aguantar més en la mata. Com a con-
seqiiencia hi ha ara un major interés amb altres enzims que hom
pensa que poden ser, junt amb la PG, els que porten a terme el pro-
cés d’ablaniment del fruit. L’atenci6 també es va dirigir més amunt
del devessall del procés que inicia la maduracié. Se sap des de fa
bastant temps que en el procés de maduracié de la tomata té un pa-
per molt important el regulador del creixement vegetal etile. Fa
ja 10 anys San Fa Yang, a la Universitat de Davies (California), va
descriure quina era la ruta biosintética d’aquest regulador, conegu-
da actualment com cicle Yang. La regulaci6 de la ruta sembla ser en
Pambit del precursor ACC (I’acid aminopropancarboxilic) a través
de I’enzim ACC sintasa. L’ACC és convertit en etilé mitjangant
Pactivitat EFE (enzim formador d’etilé). L’objectiu fonamental
dels distints grups ha estat bloquejar la sintesi d’etilé i aixi la madu-
raci6 actuant sobre ’ACC sintasa per mitja de técniques d’engi-
nyeria genetica. El gen per a I’ACC sintasa va ser primer aillat per
Sako Teologis (Plant Gene Center) i posteriorment introduit en
plantes amb orientaci6 antisentit. Les plantes transgéniques pro-
duien molt menys etile que les normals i el fruit mostrava una re-
duccié significativa en la maduraci6 (veg. la fig. 2). Al mateix temps
Hamilton al laboratori de Don Grierson aconseguia plantes
transgéniques en les quals havia introduit un gen antisentit de fun-
cié desconeguda. El gen havia estat aillat perqué s’expressava aviat
durant la maduraci6 del fruit 1 amb la tecnologia antisense es po-
dria esbrinar quin paper tenia durant la maduracié. El gen va resul-
tar que codificava la informacié per a ’enzim EFE i que a més a
més les plantes que tenien bloquejada aquesta activitat tenien fruits
que canviaven de color naturalment, perd que encara que es mante-
nien en la planta per periodes de setmanes no es passaven de ma-
durs ni es mustiaven (marcien). Un avantatge de la tecnologia
genetica és que fa possible regenerar un ventall de transformacions
on la sintesi d’etile és inhibida en diferent extensié. A més, utilit-
zant promotors especifics d’0rgans que estiguen regulats durant el
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desenvolupament de la planta, és possible inhibir la produccié d’e-
tile i els seus efectes, en parts i moments especifics de la planta.

FIGURA 2. Obtencié de tomates transgeniques amb millors propietats. Una
manera d’obtenir plantes i fruits amb noves propietats és bloquejar la sintesi
d’alguns dels productes génics que sén activats durant el procés de maduracié.
En aquest cas el gen E8 de funcié desconeguda va ser introduit en plantes de
tomata transgéniques amb orientacié contraria a la que produeix eF producte
génic funcional. Com a conseqiiéncia les tomates no tenen la proteina corres-
ponent, E8, i mostren una alteracié en la maduracié. A Iesquerra la tomata
normal; a la dreta la tomata transgénica amb el gen E8 bloquejat, de la mateixa
edat i fons genétic, on es mostra el retard en la maduracié.
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Com a exemple de modificacié del sabor mencionarem el de la
produccié de proteines dolces en plantes transgéniques. La mo-
nel-linaila taumatina sén dues proteines dolces ben caracteritzades
que es troben en les plantes africanes Dioscoreophyllum cumminsii
(Diels) i Thaumatococcus danielli (Benth). Totes dues donen un sa-
bor dolg que és aproximadament 100.000 vegades més fort que el
sucre (en una base molar). Lola Pefiarrubia i altres al laboratori de
Bob Fischer a la Universitat de Califdrnia a Berkeley, col-locaren el
gen que codifica la informacié per a les dues cadenes polipeptidi-
ques de la monel-lina sota les regions reguladores dels promotors
constitutius i especifics dels fruits en maduraci6 i els varen transfe-
rir a la tomata i a ’encisam. L’expressié d’aquests gens en les plan-
tes transgeniques resulta en I’acumulacié de la proteina dol¢a mo-
nel'lina en els fruits i les fulles respectivament. Aquesta és una
estratégia alternativa per a incrementar el gust i la qualitat dels
fruits i vegetals.

5.10. ALTRES APLICACIONS PRESENTS I FUTURES

L’agricultura moderna depén en gran mesura d’'un nombre re-
lativament xicotet d’espécies que han estat seleccionades per res-
pondre bé a les prictiques mecanitzades a gran escala. Aquests cul-
tius sén utilitzats primariament per produir farina, sucre, oli,
proteines, fibra i menjar d’animals.

Hi ha, d’altra banda, una creixent demanda d’una série de com-
postos, moltes vegades en quantitats molt petites, que normalment
s’obtenen de plantes dificils de cultivar i que sols es troben als pai-
sos del Tercer Mén. Exemples:

a) Produccié d’olis industrials

Una qiiestié important per a la produccié a gran escala d’olis
per a una utilitzacié industrial és que les plantes que les produei-
xen no sén facilment domesticables. L’enginyeria genética es pre-
senta com una alternativa, ja que hauria de ser possible, després -
d’identificar el gens dels enzims responsables de les modificacions
especifiques dels acids grassos, introduir-los en les espécies fa-
cilment cultivables i aixi modificar el component lipidic emmagat-
zemat d’aquesta espécie. Per exemple, no hi ha cap cultiu que
proporcione acids grassos de cadena curta com el lauric, que sén
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utilitzats en grans quantitats com a detergents. Aquests compos-
tos s’obtenen fonamentalment del coco i la palma, i sén collits a
ma. Un dels objectius d’algunes empreses és introduir el tret «lau-
ric» en un cultiu de zona temperada, i incorporar-hi els gens d’u-
na planta del génere Cupbea, que si acumula acids grassos de ca-
dena curta.

b) Produccié de metabolits secundaris

Ha estat estimat que les plantes sintetitzen més de 100.000 me-
tabolits secundaris, dels quals almenys 15.000 han estat caracterit-
zats. Sols el 1980 els americans gastaren 8 bilions de $ en medi-
caments derivats de plantes superiors. Les plantes contenen per
exemple piretrines, rotenoides i alcaloides, que s6n utilitzats com a
precursors en la fabricacié de pesticides. La demanda mundial
de flors de Pyretrum és de 25.000 Tm a I’any i hom calcula que
uns 150 milions de flors s6n collits didriament a Kenya, Tanzénia i
Equador. Hauria de ser possible produir alguns d’aquests compos-
tos, primer clonant els gens rellevants per a la biosintesi del com-
post i després introduint-los en les espécies escaients. En la petd-
nia, per exemple, ha estat possible modificar el color de les flors
simplement bloquejant un gen de la ruta de la biosintesi dels com-
postos acolorits.

En conclusi6é vivim un moment molt important quant a ’en-
ginyeria genética, ja que ara és un instrument poderés —que esta
comengant a donar els primers fruits— per a incorporar qualsevol
gen de qualsevol organisme que hom puga pensar que suposa una
millora de la planta cultivada.

Perd com hom pot desprendre sobretot dels dos apartats ante-
riors hi ha fortes implicacions étiques i de dret sobre el germoplas-
ma que no estan en absolut clares.

%s étic patentar un ésser viu modificat per técniques d’enginye-
ria genética? Com podrien si no les empreses salvaguardar les in-
versions fetes? Atés que la major part de germoplasma es troba als
paisos del Tercer Mén, mentre que la tecnologia que permet la seua
utilitzacié biotecnologica esta en mans de multinacionals 1 potén-
cies industrials, quin dret tenen aquells paisos sobre les plantes
modificades o sobre els gens originals? Una vegada es faci inne-
cessaria la planta original del pais del Tercer M6n, perqué el gen
que produia la substancia d’interés ara es pot obtenir per transfor-
macid en una planta que creix bé en un clima temperat, qué passara
amb les economies d’aquells paisos?
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5.11. REPERCUSSIONS I IMPACTE SOCIAL

La dentincia dels perills de I'is del DNA recombinat i la conse-
giient preocupacié piblica naixeren en la conferéncia d’Asilomar
(1975, EUA) i posteriorment els clamors creixeren rapidament du-
rant els anys 80. En paisos com Alemanya la tecnologia génica ha
trobat una forta resisténcia en organitzacions i fins i tot en partits
politics com Die Griinen (Els Verds).

Amb P’excepcié de Franga, Itilia i ’Estat espanyol, tota la resta
d’estats europeus tenen una o més organitzacions que s’oposen ac-
tivament a algunes de les aplicacions de la biotecnologia en general
ide I’enginyeria genetica de plantes en particular.

Aquestes organitzacions tenen, segons afirmen, com a objectiu
principal «guiar la biotecnologia en direccions que siguen sosteni-
bles des del punt de vista mediambiental, siguen responsables so-
cialment i que salvaguarden I'interés piblic» (Genetics Forum,
Gran Bretanya). Afirmen algunes d’aquestes organitzacions que
atesa la sobreproduccié d’aliments a les CE i la demanda creixent
de proteccié mediambiental, no sols necessitem plantes que pro-
dueixen un 3 % més, ja que aixd requereix un 20 % més de fertilit-
zants i herbicides (P. Henricksen, Greenpeace, Dinamarca). Mol-
tes d’aquestes organitzacions, com NOAH, s’oposen al fet que
hom puga patentar animals i plantes en general i que la transferén-
cia i les pantents de gens al Tercer M6n no s’esdevinga sense com-
pensacions econdmiques. En tot cas, plantegen la necessitat d’esta-
blir si patentar poténcia o no la innovacié tecnologica.

Per aconseguir aquests objectius, aquestes organitzacions se-
gueixen diferents estratégies com el retard o el filibusterisme (fili-
bustering), amb les quals han aconseguit diversos &xits. Un altra
estratégia utilitzada es la circulacié de campanyes d’informacié/mal-
informacid, com quan el microbioleg Jakob Segal afirma que el vi-
rus VIH va ser construit conscientment a un laboratori de la CIA i
alliberat accidentalment al medi ambient.

De tant en tant, grups com el Vurige Virus (Virus Ardent) usen
meétodes drastics per expressar la seua repulsa per I’enginyeria
genetica de plantes, com quan I’agost de 1992 destruiren un camp
de proves on hi havia dacsa modificada per enginyeria genética, que
pertanyia a ’'empresa VanDerHave (Rotterdam). Accions directes
com aquestes s6n minoritaries entre les organitzacions europees i
poden ser fins i tot contraproduents: aixi quan el grup autoanome-
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nat The Very Angry Potatoes va destruir les plantacions experi-
mentals de creilles a Holanda, fara 2 anys, el que es va aconseguir
fou que la inddstria tinguera arguments per a no donar a congixer la
* localitzacié dels camps on s’assajaven les plantes modificades.

~ Com siga els aires en molts dels activistes d’aquestes organitza-
cions semblen estar canviant i molts dels que inicialment denuncia-
ven tota la tecnologia génica com un perill incontrolable, ara sem-
blen trobar que substincies com la insulina recombinant i métodes
de diagnosi fonamentats en el DNA recombinant s6n més o menys
acceptables. Ara els activistes, en comptes d’enfrontar-se a la tec-
nologia de gens globalment, es concentren en assumptes més espe-
cifics com el Projecte del Genoma Huma, Ietiquetatge dels ali-
ments, etc. NOAH per exemple es qiiestiona la necessitat de
manipular genéticament els aliments alhora que vol que siga obli-
gatoni ’etiquetatge de tot material alterat mitjangant técniques
d’enginyeria genética. Recentment als EUA s’ha aprovat que no és
obligatori posar a I’etiqueta dels productes alimentaris si aquests
han estat alterats genéticament.

Finalment sols comentar el possible impacte per als paisos
del Tercer Mén. Resulta interessant que regions com ’América del
Nord i Australia sén totalment dependents de fonts externes quant
a recursos genétics per a la major part dels cultius agricoles. Segons
Klopenburg i Klienman, les regions de I’ América Llatina i Asia del
centre-oest donen compte del 65 % dels recursos genétics mundials
.dels cultius més importants. L’ Ameérica Llatina ha donat al mén la

'dacsa, la creilla i la creilla dolga, mentre que Asia del centre-oest ha
afegitel blati’ordi. L’Africa contribueix amb el 4 %, mentre quela
Mediterrania i les regions eurosiberianes afegeixen 1,4 1 2,9 % res-
pectivament. Les regions xinesa i japonesa contribueixen amb
€l 12,9 %, la Indo-xina, 7,5 %. Les regions més pobres del mén com
a grup donen compte del 95,7 % dels recursos genétics mundials.
Aquesta distribucié desigual dels recursos genétics i de la produc-
ci6 global d’aliments ha conduit a un ampli debat sobre el control
dels recursos genétics. Precisament els paisos que podriem anome-
nar «pobres genéticament» sén els que dominen la produccié mun-
dial d’aliments i I’¢xit de la produccié agricola depén molt de la ca-
pacitat cientifica i tecnologica per a incrementar la produccié amb
la utilitzaci6 dels recursos genétics a I’abast. No és d’estranyar que
malgrat ser genéticament pobres, els paisos industrialitzats domi-
nen el mén de la productivitat agricola. Per tant el debat sobre els
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recursos geneétics té sentit tan sols en el context de politiques d’es-
tratégies cientifiques i de desenvolupament més amplies.

El president dels EUA Thomas Jefferson va dir una vegada que
el servei més gran que un home pot donar a un pais és afegir una
planta util per a cultivar-la. Aquesta frase subratlla la importancia
dels recursos genttics en I’evolucié econdmica i cultural, si bé la
histdria econdmica sovint fa molt d’#mfasi en el desenvolupament
tecnologic i ignora el paper del material genétic en el canvi econd-
mic. L’enginyeria genética de plantes amalgama els recursos gene-
tics i la tecnologia 1, si bé posa importants qiiestions sobre la taula,
ens deixa entreveure un futur excitant per a I’agricultura i la indus-
tria derivada dels productes agricoles.
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TauLral

Plantes transformables per técniques d’enginyeria genética

Cultius d’interés que son susceptibles de transformacic genética

cultius basics oleaginoses ormamentals  llenyoses
i d’altres

tomata coliflor §ira-sol etiinia omera

Lycopersicon esculentum Brassica oleracea elianthus annuxs etunia bybrida malus

creilla col colza rosa raim

Solanum tuberosum Brassica oleracea Brassica napus Rosa sp. Vitis vinifera

batata rave canyella crisantem xop

Ipomoea batatas Raphanus sativus Cinnamomum Chysanthemum sp. Populus sp.
zeylandicum

soja api 1li clavell nouer

Glycine max Apium graveolens Linxm usitatissimum Dianthus sp. nglans regia

dacsa remolatxa coté meravella om

Zea mays Beta nlgaris var. rapa Gossypixm sp. Ipomoea sp. Ulmus minor

arrds cogombre erera

Oryza sativa Cucumis sativus communis

ségol melé apaia

S«i cereale Cucumis melo &B papays

blat maduixa kiwi

Triticum sp. Fragaria vesca Actinidia sinensis

ensisam nabiu

Lactuca sativa Vaccinium sp.

Résol albergina

isum satioum Solanum melongena

ssp. bortense

safanoria esparrec

Dasucus carota, Asparagws officinalis

$SP. Sativns
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6. FRONTERES DE L’ECOLOGIA
COMPARADA DE LES PLANTES

Angel Romo*

Entendre el funcionament dels grups d’éssers vius, i entre ells el
de les comunitats vegetals, ha estat un dels objectius de I’ecologia.
Aixd s’ha intentat abordar de diferents maneres al llarg del temps.

Actualment ens trobem amb ben poca informacié sobre els as-
pectes funcionals de les comunitats vegetals i paral-lelament els
canvis en Its del territori dels darrers anys fan imprescindible tenir
un coneixement detallat del seu funcionalisme.

6.1. HOLISME

Una primera aproximaci6 ha estat correlacionar determinats
factors ambientals amb la preséncia o abséncia de determinades
espécies. Aquest plantejament té la dificultat que és molt dificil
destriar on un determinat factor acaba la seva influéncia i on co-
menga la d’un altre. En molts casos, alguns d’aquests factors fan
gradients continus, dificils de mesurar, i presenten valors variables
al llarg de I’any, que s6n forga aleatoris d’un any a ’altre.

6.2. EL REDUCCIONISME

Davant la complexitat d’abordar I’estudi causal de la distribu-
ci6 de les comunitats es va fer un altre plantejament. Si era dificil de

* Institut Botanic. Via Augusta, 103. 08006 Barcelona.
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mesurar i controlar tots els factors que hi invervenien, valia la pena
centrar-se en alguns factors i en algunes comunitats significatives.
Amb aquesta idea es varen dur a terme estudis exhaustius en deter-
minades zones: es va seleccionar una mostra o model dels grans ti-
pus de comunitats, i es van fer els estudis de detall corresponents.
Els resultats d’aquests tipus d’estudis s6n excel-lents perqué abo-
quen una gran quantitat de dades que permeten entendre més bé el
funcionament de les diferents comunitats vegetals. S’han dut a ter-
me estudis exhaustius d’arees molt reduides. Perd la natura no és
cap combinacié d’espécies o comunitats definida, ans al contrari
es pot dir que les combinacions d’espécies i el nombre de comuni-
tats sén forga elevats. Una altra limitacié d’aquest sistema és el
consum de temps 1 la necessitat de disposar de sofisticats aparells i
mitjans a I’abast dnicament de grans equips de recerca, pero lluny
de les possibilitats del molts investigadors.

6.3. AUTOECOLOGIA

Paral-lelament va sorgir el plantejament de realitzar estudis ex-
haustius d’espécies individualment. Congixer detalladament les
caracteristiques ecologiques d’una planta, representa un pas enda-
vant important. Una mostra d’aquesta linia de treball la tenim a la
British Ecological Flora publicada al Journal of Ecology de la BES.
Aquesta aproximacié i tipus d’estudi és molt util, perd té en contra
la lentitud i la laboriositat en I’obtencié de dades.

6.4. ELS LIMITS D’AQUESTES METODOLOGIES

Tots aquests plantejaments es basen en I’obtenci6 de dades que
permetin entendre més bé el funcionalisme de la comunitat vegetal.
En totes elles hi ha la idea d’acostar-se al funcionament de les espe-
cies i les comunitats vegetals. Perd molts cops aixo es fa acumulant
dades descriptives, no sempre facils d’interpretar, que corresponen
a episodis puntuals, perd que no preveuen I’evolucié i el funciona-
lisme al llarg d’un periode significatiu de temps.
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6.5. LES HIPOTESIS DE TREBALL

Malgrat que les dades sén basiques per a qualsevol tipus d’estu-
di, molts cops aquestes dades son de dificil lectura per diferents
motius. Molts cops es veuen estudis que aporten moltissimes dades
i darrere seu no hi ha cap objectiu a verificar. Hauria de canviar-se
la idea que moltes dades arriben a omplir la manca de planteja-
ments teodrics. Aixd és especialment greu en el cas dels plante-
jaments descriptius de caricter holistic, on les dades s6n una mera
descripcid sense cap altra lectura.

6.6. LECOLOGIA COMPARADA

Els plantejaments tedrics de I’ecologia comparada sén ben
simples. Defuig d’entrada estudiar totes les interrelacions entre
plantes i medi ambient, i es planteja un estudi comparatiu de les
diferents caracteristiques funcionals de les plantes. Alhora fa una
quantificacié d’aquestes caracteristiques, que permeten al seu
torn realitzar una lectura funcional d’espécies i de comunitats ve-
getals.

La idea basica és que tota la morfologia de la planta té una clara
lectura d’aplicacié funcional. Tant la morfologia dels diferents or-
gans com els tipus de cicles vitals, fenologia, estrategies de la flora-
cid, estratégies de disseminaci6, temps de maduracié dels fruits,
etc. En aquest camp s’ha de revalorar tota una série de caracteristi-
ques de baix o nul valor per a diferenciar les espécies, molt poc
apreciades pels taxonomistes, i que tenen un gran interés per a la
pervivéncia de les plantes.

Cal replantejar-se la realitzacié de les descripcions de les espe-
cies des del punt de vista funcional. Per a dur a terme aquest objec-
tiu és necessari abordar aquest estudi a partir de les dades morfolo-
giques i fenomenologiques que tenen una lectura funcional clara i
que s6n senzilles de prendre. D’aquest tipus sén els atributs fun-
cionals més freqiientment emprats (Romo, 1993).

Paral-lelament és recomanable deixar un altre bloc de caracte-
ristiques morfologiques que roman fosc i que no té una lectura
funcional coneguda.

L’avantatge de I’ecologia comparada, davant d’altres metodo-
logies és que permet obtenir un gran volum de dades funcionals en
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un periode de temps curt i amb pocs mitjans. Alhora també permet
avaluar i predir I’evolucié i la dinamica de les comunitats vegetals.
Amb aquesta informacié es pot conéixer el funcionament de les co-
munitats vegetals.

L’ecologia comparada de les plantes té per objectiu descriure
les diferents espécies vegetals i les comunitats vegetals de les
quals formen part, des del punt de vista funcional. Per aixd s’es-
tudien els atributs de les espécies, per acostar-se al seu funciona-
ment.

6.6.1. Quins atributs cal estudiar?

El punt de partida basic és que tots els atributs tenen un caric-
ter funcional i adaptable clar, malgrat que puguin existir caricters
emmascarats que no es manifestin de manera clara. S’han de buscar
caracters amb un significat ecoldgic clar i classificar-los des d’a-
quest punt de vista de les adaptacions funcionals. Es poden estu-
diar tots els atributs, malgrat que d’alguns actualment desconeixem
el seu significat funcional.

6.6.2. L’aplicacio de ’ecologia comparada

Un dels primers resultats de 1’ecologia comparada és la trans-
formaci6 de les llistes descriptives en dades funcionals. Aquestes
tenen una gran transcendéncia per la seva aplicacié a la gestié i la
conservacié. Una representacié global la donen les estratégies basi-
ques de les plantes i llur representacié esquematica mitjangant un
triangle. Pot tenir un interés més gran fer servir les preséncies que
basar-se en I'index de cobertura, ja que aquest wltim emmascararia
la preséncia d’espécies bioindicadores amb menor biomassa. Per
exemple I'Erophila verna indica sdls nus i la seva biomassa és molt
baixa, i en un triangle de cobertura no hi seria present, al contrari
que en un triangle de preséncies.

6.6.3. Les arees de distribucio

Aquest no és cap atribut funcional. La distribucié de les espe-
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cies dona idea de les seves exigencies climatiques. La topografia és
un factor que modifica les grans irees, en aquest aspecte les mun-
tanyes fan de barrera o actuen com a illes que modifiquen les irees
generals de les diferents espécies.

6.6.4. La fenologia

La fenologia ens déna la pauta de I’estratégia de les plantes, es-
pecialment en els apartats del periode de creixement. Malgrat que
Iideal és fer seguiments periddics, es pot reduir en alguns casos el
cicle de la planta.

6.6.5. Les plantes anuals

La floracié precog és una caracteristica de les plantes oportu-
nistes o ruderals, fortament limitades en el temps per a capturar re-
cursos, i que davant les limitacions d’estrés hidric floreixen aviat.
En canvi aquelles que poden capturar recursos durant un periode
més llarg de temps presenten una floracié més tardana. No sén
auténtiques ruderals, ans al contrari ruderals que toleren un cert
estres.

6.7. LES ESTRATEGIES BASIQUES DE LES PLANTES
1 EL SEU SIGNIFICAT

L’ecologia comparada ha permés obtenir suficients dades per a
modelitzar els grans tipus funcionals de plantes. La base tedrica
d’aquest plantejament va ésser desenvolupada per Grime (1986) i
adaptada per Romo (1993) i per Hodgson et al. (1983) a la flora
mediterrania.

No totes les especies d’un determinat habitat presenten una es-
tratégia similar. Els atributs funcionals i les estratégies fenologi-
ques ens donen les pautes de les estratégies basiques de les diferents
especies que en formen part. No totes les plantes responen de ma-
nera similar al mateix factor d’estrés. Un primer concepte que cal
tenir clar és que I’estrategia ve donada per I’estructura de la planta i
no per I’habitat.
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Les plantes ruderals o oportunistes (R) presenten les caracteristi-
ques segiients:
— Tenen un creixement rapid, basicament a la primavera.
— Floreixen molt aviat.
— Estan associades amb una alta disponibilitat d’aigua i de nu-
trients de manera molt puntual, en un periode curt de I’any.
— Mantenen, generalment, un banc permanent de granes al
sol.

Les plantes tolerants a I’estrés i ruderals (SR):
— Tenen un creixement més lent.
— S6n d’ambients improductius i generalment associats amb
plantes estacionals.
— Estan adaptades a les modificacions estacionals.
— Es desenvolupen en sols deficients en nutrients.

Les plantes competidores i ruderals (CR):

— Presenten la floraci6 retardada.

— Tenen l'oportunitat de desenvolupar-se i créixer durant un
periode més llarg abans de florir.

— Estan adaptades per sobreviure a la destrucci6 de biomassa
per pertorbacions.

— La fragmentaci6 afavoreix els nous individus.

— Constitueixen un grup heterogeni.

Les plantes competidores o benestants (C):

— Les restriccions climitiques o edafiques no s6n bones per a
les espécies amb caracteristiques de competidores.

— Les condicions sén favorables per a les competidores si es
dlsposa d’aigua i nutrients en quantitat. Aquestes condi-
cions sén dificils de trobar a la regié mediterrania. Es tro-
ben preferentment en habitats localitzats.

— Les competidores tenen una rapida renovacié de fulles.

Les plantes tolerants a I’estrés i competidores (SC):
— A la conca mediterrinia sén plantes arbustives.
— Han de tolerar el déficit hidric.
— Disposen d’aigua i de nutrients sense limits durant un perio-
de important de I’any.
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Les plantes tolerats a I’estres o sofertes (S):
— S6n molt semblants al llarg de I’any.
— Presenten un creixement lent.
— Ladurada de les fulles és llarga.
— Presenten una arrel principal, que explora els sols profunds.
— Les fulles tenen més durada, 1 és més tolerant a I’estres.

Les plantes competidores-tolerants a I’estrés-ruderals (CSR):

— Les espécies amb aquesta estratégia constitueixen un autén-
tic calaix de sastre.

— Sén perennes, no sén plantes anuals de caricter ruderal o
oportunista.

— Poden ser altes, pero sense adquirir un gran volum.

— Creixen tot constituint masses i agregats densos.

— Tenen generalment la densitat baixa.

— Sila densitat és alta I’arrelament lateral és baix.

6.8. LES ESTRATEGIES DE REPRODUCCIO

El sistema de regeneracié de les plantes pot no tenir res a veure
amb |’estratégia basica de la planta adulta.

La reproduccié té per finalitat la perduracié de la poblacié en
una determinada estaci6 o localitat amb el menor cost possible, i no
’optimitzacié per part de la planta dels recursos disponibles.

6.9. LES FLORS

Es interessant veure com fan la reproduccié plantes de diferents
estrategies i explicar les possibles disfuncions.

Florir constitueix per a les plantes un gran esforg, ja que han de
crear a partir dels drgans de reserva una série d’estructures noves 1
de baixa eficicia fotosintetica. El periode entre germinacié i flora-
ci6 ens dona la clau de I’eficicia de la planta per a capturar recursos.

El volum de I'aparell reproductor en relacié amb el total de la
planta també ens ddona idea de les expectatives de colonitzacié o
d’invasié de ’especie.

No sembla que hi hagi relacié entre el tipus de flor i 'estrategia,
ni entre el tipus de pol-linitzador i I’estratégia.
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6.10. LES GRANES

No hi ha relaci6 entre la mida de les granes i I’estrategia.

Moltes plantes ruderals formen bancs permanents de granes. Els
bancs permanents es caracteritzen per la preséncia de granes peti-
tes i generalment de forma esférica. La mida petita i la forma ge-
neralment esférica afavoreix que es puguin introduir per les peti-
tes esquerdes del sdl o que rodolin amb facilitat. Aquestes granes
generalment no necessiten mecanismes de dispersid, ja que tendei-
xen a perpetuar-se i a romandre al llarg del temps a les localitats on
son.

Les granes de poc pesiamb una variancia petita enles mides d’am-
plada, llargada i gruix sén les que formen part del banc permanent de
granes. Moltes granes i molt petites ens indiquen que es perpetuen en
un banc de granes i que la possibilitat de germinacié és aleatoria. Ge-
neralment no ofereixen recompensa a ’agent disseminador.

Des d’un punt de vista funcional tenen gran importancia dues
caracteristiques, una és la forma de les granes i el seu pes, factors
que condicionen clarament la disseminacié. L’altra és la preséncia
dels apéndixs que afavoreixen la dispersié.

6.11. LES CARACTERISTIQUES DELS FRUITS

Des d’un punt de vista funcional els fruits es poden classificar
en sis grans grups.

1. Fruits suculents: drupes i baies s6n disseminades per la in-
gestié dels animals.

2. Grana o nicula envoltada en part o totalment per una es-
tructura carnosa.

3. Disseminuls o granes que es dispersen per adhesi6: granes
viscoses; ganxos, péls i altres mecanismes d’adhesié.

4. Fruits i granes amb estructures perque les dissemini el vent:
ales; plomalls, péls o papus; inflorescéncies mobils.

5. Petites granes situades dins de cipsules o fruits tinics, com
els aquenis, amb estructures per a una dispersié minima o
sense estructures.

6. Espores: propies de les plantes criptogames vasculars Facil-
ment disseminades a gran distancia.
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6.12. CLAU DE LES ESTRATEGIES BASIQUES DE LES
PLANTES MEDITERRANIES

Grime (1986) va enllestir una clau que permet acostar-se a les
estratégies basiques de les plantes. Aquesta clau és pensada i adap-
tada per a les plantes herbicies de les rodalies de Sheffield, i el seu
us fora d’aquest ambit geografic no és gaire fiable.

Aquest fet va motivar la redaccié d’una nova clau que s’acostés
a la realitat de les plantes mediterranies. Calia adaptar la clau a les
estratégies basiques de la regi6 mediterrania.

En aquesta regi6 les plantes arbustives poden arribar a cobrir
importants extensions. Totes elles sén basicament tolerants a
Pestres perd alguns caracters 1 atributs funcionals mereixen ésser
estudiats detalladament.

6.12.1. L’alcaria de la planta

Es una clara adaptacié per a poder aprofitar la llum i fer ombra
a altres espécies. D’una banda, les plantes llenyoses han creat unes
estructures més o menys costoses, perd que tenen I’avantatge d’és-
ser més eficaces per a capturar la llum. Aquest seria el métode ideal
si no hi hagués una destruccié de la vegetacié i una limitacié de nu-
trients al sol.

Les plantes llenyoses generalment disposen totes les seves fu-
lles en plans diferents. Aixd és marcadament aixi en totes les espe-
cies perennifolies, on es pot observar una clara relacié entre els di-
ferents angles i el temps de durada de les fulles. A les caducifolies
trobem quelcom semblant, excepte algunes espécies com el Fagus
que tendeixen a fer un filtre continu de llum.

Les plantes herbicies de llocs oberts, que viuen en ambients
d’alt estrés com les roques o que sén periddicament modificats
(camps de conreu), tendeixen a ocupar el maxim d’espai per poder
capturar el maxim de llumiimpedir que s’instal-lin altres plantes.

L’al¢iria que assoleixen algunes d’aquestes plantes és un clar
indicador de competéncia per a atreure amb més facilitat els insec-
tes i també per a afavorir la dispersi6 de les granes, especialment en
les plantes disseminades pel vent (anemofiles), a aquest grup per-
tanyen nombroses plantes amb estratégia CR, com és el cas de
nombroses especies del génere Verbascum.
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6.12.2. El diametre

El didmetre déna idea de la competitivitat de la planta o de la
seva habilitat per a sobreviure en condicions dificils.

En moltes plantes ruderals 'increment del diametre serveix per
a afavorir la disseminacié de les granes, especialment quan es tracta
de granes de disseminaci6 inespecifica; aquest és el cas de moltes
anuals, com ara I’Aspergula arvensis.

6.12.3. La cobertura

La densitat ens d6na idea de la possibilitat de capturar llum i de
fer competencia a altres espécies.

Les plantes competidores presenten valors alts de cobertura: a
Ialtre extrem es trobarien les plantes ruderals on els cicles de vida
curts no afavoreixen les estructures que originen la cobertura per a
capturar la llum. La cobertura no és una caracteristica constant, os-
cilla d’una &poca a I’altra de I’any.

6.12.4. L’arrelament lateral

L’arrelament lateral permet colonitzar llocs oberts, és a dir, su-
perficies nues, amb ’avantatge de no haver de recérrer a la forma-
ci6 de flors i granes. A la nostra regi6é aquest tipus d’arrelament es
limita a les plantes herbacies i a les lianes.

Els estolons s6n una estratégia molt explotada per totes les
plantes competidores, ja que els permet colonitzar nous ambients
amb un alt grau d’eficacia.

6.12.5. La longevitat de la planta

Les plantes ruderals presenten un cicle curt, que sovint oscil-la
entre tres i deu mesos.

Les tolerants a I’estrés presenten una vida llarga, perd no tant
com les que sén tolerants a I’estres i competidores.

Les competidores presenten una vida llarga perd no s’han adap-
tat a ’estrés com ho han fet les tolerants a ’estrés i competidores.
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De vegades passen I'¢poca desfavorable en forma de rizoma sota
terra, aquests rizomes poden tenir una vida llarga per6 no tant com
les tolerants a I’estrés.

6.12.6. La durada de les fulles

Les fulles s6n els organs fotosintétics de les plantes. La seva
durada és cabdal per a contixer el funcionalisme de les diferents
espécies. Les espécies més tolerants a I’estrés presenten fulles
més temps funcionalment actives. La correlacié és molt gran,
quan més temps romanen les fulles, més tolerant a I’estrés és la
planta.

6.13. CLAU DE LES PLANTES COMPETIDORES

1. Fulles que neixen totes alhora i de vida llarga; fullaraca de C/SC
durada llarga.
2. Fulles que generalment es produeixen al llarg de tota 2

P’estacib de creixement: fullaraca de descomposicio rapida.

2. Especies que creixen en llocs sotmesos a agressions de tipus CR
mecanic (erosié del sol, efectes del llaurat) o en el cas dels
helofits i hidrdfits a la sequera.

2. Sense les caracteristiques abans descrites. 3

3. Port d’algaria superior a 300 mm, planta capag de formar C
agregats clonals de més de 500 mm.

3. Port generalment inferior a 300 mm, agregats de menys de CSR
500 mm.

6.14. CLAU DE LES PLANTES RUDERALS

1. Fulles produides en una brotada pobra i poc resistents; R
brotada seguida de la floracié.

1.  Fulles generalment produides al llarg de tota Iestacié de 2

creixement; fullaraca de durada curta.
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2. Espécies que creixen en llocs sotmesos a agressions de tipus CR
mecanic (erosi6 del sol, efectes del llaurat) o en el cas dels
helofits i hidrofits a la sequera.

2. Sense les caracteristiques abans descrites. 3

3. Port d’algiria superior a 300 mm, planta capag de formar C
agregats clonals de més de 500 mm.

3. Port generalment inferior a 300 (500) mm, agregats inferiors CSR
a 500 mm.

6.15. CLAU DE LES PLANTES TOLERANTS
A L’ESTRES

1.  Fulles produides en una nica brotada i llargament C/sC
persistents; fullaraca molt persistent.

1. Fulles generalment produides al llarg de tota I’estacié de 2
creixement; fullaraca de durada curta.

2. Espécies que creixen en llocs freqiientment sotmesos a SC
agressions de tipus mecanic (erosié del sdl, efectes del
llaurat) o en el cas dels helofits i hidrofits a la sequera.

2. Sense les caracteristiques abans descrites. 3

3. Port d’algaria superior a 300 mm, planta capag de formar CSR
agregats clonals majors de 500 mm.

3. Port generalment inferior a 300 (500) mm, agregats menors S
de 500 mm.

6.16. LA INTERPRETACIO DELS ATRIBUTS
FUNCIONALS DE LES PLANTES

Entre els atributs funcionals més facils de reconéixer destaquen
els referits a la taula I. Es basen en els proposats per Grime et
al. (1990) perd especialment adaptats a les singularitats de la flora
mediterrania.
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TAULA T
Protocol per a I’estudi de I’ecologia de les plantes

Espécie Data Altitud Autor

Localitat

Habitat

Tipus de gestié

Alianga fitosociologica

Pendent 0-20 | 2140 | 4160 | 61-80 | 81-100 | No valorable

Orientacié N INE[] E [SE]| s | sw]| w | NW | Novalorable

Despullamentdelsol | <5 [ 5-20 | 21-40 | 41-60 | 61-80 [ 81-100 | No valorable

% Coberturade fullaraca | % Cobertura dels briofits | % Roca descoberta

pH [ 34 | 45 | 56 | 67 | 78 | 89

Classe hidrologica (e —— — — 1| A B C D E F G
& AR i e war v E

Fenologia Primavera Estiu Tardor Hivern I

Temps de floracié

Temps de maduracié

dels truits

Estat vegetatiu

Formadevida | Ph [ Ch [Hm | G | Th [ Hel [Hyd | Am | Si Amsegona FV

Ciclevital | Policarpic perenne | Bianual | Anuald’hivern | Anual de primavera

Fenologia Sempre | Parcialment | Caduc Caduc Estacional | Estacional

foliar verd verd al’hivern alestiu estival vernal

Estructura | Tijaamb | Semirosetes | Roseta Tija Sota 'aigua Varis

lles sense fulles [~ Flotants

Algariade No

la planta <10 | 10-25 | 26-50 |51-100| 1-2m | 2-5m |5-10m | > 10 m | valorable
cm cm cm cm

Tipus

d’arrelament | Terdfits | p<100mm | 101-250 mm | 251-1000mm | >1000 mm | Varis

Freqiiéncia

d’arrel 1-10 | 11-20 | 21-30 | 31-40 | 41-50 | 51-60 | 61-70 | 71-80 | 81-90 |91-100

Estratigiabisia | C | s | R | SC CR | SR | CsrR

Estratégia Vegetativa V Granes Banc permanent Nombrosos

regenerativa estacionals S de granes B dispersuls

disseminats
pel vent W

Tipus de fruit | Llegum [ Fol'licle | Loment | Capsula [ Silicula | Siliqua |Cremocarp
Cariopsis | Cipsela | Simara Drupa Altres

Disseminacié

de granes Hidrocdria [Anemocoria|Exozoocdria|[Endozoocdria| Piricdria] Autocdria | Altres

Forma del dispersul

i/0 germinul Fruit Grana | Espora | Fruit/Grana | Bulb | Altres

Formadeles es,

longitud/amp! ada <1,5 1,5-2,5 >2,5 Granes generalment absents

Pes del dispérsul | <0,20 mg [0,21-0,50 mg[0,51-1 mg] 1,01-2 mg] 2,01-10 mg [ >10 mg [ Altres

Estatus present | + | - | ?

Nombre d’espciesdins 1m? | <10 | 10-14 | 1518 | 1922 | >22

Espécies amb les quals conviu:
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6.17. ELS ESTUDIS FUNCIONALS DE LES COMUNITATS
VEGETALS

Els estudis funcionals de les comunitats vegetals es pot dir que
sén practicament a les beceroles. Fins als nostres dies no ha estat
possible fer una interpretacié funcional del gran volum de dades
descriptives que existeixen al llarg de la practica totalitat d’Europa.
Aquesta manca d’interpretacié ha estat motivada per la dificultat
d’equiparar escales de treball. Malgrat aixo existeixen alguns tre-
balls en curs per adaptar les escales i fer-ne una lectura funcional de
les comunitats.

6.18. LES CONTRIBUCIONS DE L’ECOLOGIA
COMPARADA A LA TEORIA ECOLOGICA

Les estratégies basiques de les plantes s’han extrapolat a ’estudi
d’ocells i de lepiddpters. En tots els ecosistemes i comunitats estu-
diades s’observa una série de pautes o estratégies que es van repe-
tint al llarg de les comunitats representades. Als habitats sotmesos
a forts estressos i a destruccions de biomassa dominen plantes
oportunistes o ruderals. Aquestes es caracteritzen perqué tenen un
cicle rapid i molt curt. Moltes d’elles presenten un banc permanent
de granes al sol. Les comunitats dominades per les pertorbacions
impliquen una gran diversitat d’espécies per unitat de superficie.
Les comunitats menys madures i pioneres son les que presenten
una diversitat d’espécies major.

Alhora aquestes plantes pioneres i oportunistes s6n les que ela-
boren un nombre més gran de propaguls i molts cops presenten
un banc permanent de granes. Les plantes perennes més ben pre-
parades per a capturar recursos si disminueix la pertorbacid, des-
placen les ruderals. Tenen un potencial de creixement més gran i
una vida llarga, i els mecanismes de disseminacié s6n quelcom se-
cundaris. En canvi les plantes oportunistes sén sempre presents
dins de les comunitats de plantes perennes, a I'aguait del canvi de
les condicions ambientals.

No és del tot cert que les espécies més ben adaptades desplacin
totalment les pioneres o les oportunistes; aquestes tltimes roma-
nen in situ en forma de reservori de propaguls, i quan es destrueix
en els ecosistemes més madurs reapareixen.
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L’optimitzacié i a la llarga 'exhauriment dels recursos con-
dueixen a un increment de I’estrés i a afavorir les espécies amb
aquesta estrategia.

6.19. L’ECOLOGIA COMPARADA, EINA DE GESTIO

La vegetacié de Catalunya, com la de la resta d’Europa, esti
canviant. Aix0 és degut al fet que les prictiques modernes de I’agri-
cultura impliquen la destruccié de les comunitats vegetals més ma-
dures i d’altres tipus d’habitats creats per I’agricultura tradicional.
Alhora veiem I’abandé d’arees tradicionalment agricoles especial-
ment a zones de muntanya. Paral-lelament es manifesta I’efecte del
canvi de clima.

Aquests canvis de les comunitats vegetals son tan rapids, que
Pestudi ecologic detallat dels ecosistemes, previ a I’aplicacié de me-
sures de conservacié, sembla poc viable per manca de recursos
econdmics i humans.

Malgrat aixd és desitjable suplir els relativament poc coneguts
estudis intensius dels ecosistemes per dades funcionals senzilles
d’obtenir a partir de les dades autoecologiques de les plantes a
fi d’elaborar i obtenir estudis, si es vol menys exactes, perd que ens
donen una anilisi funcional dels ecosistemes.

Un pas previ en aquest procés és I’obtencié de dades auto-
ecologiques de les diferents espécies i el coneixement de les seves
estrategies basiques. El coneixement d’aquestes ultimes ens déna
les pautes per a saber en quin estat o procés evolutiu es troba
una comunitat vegetal, i cap a on evolucionara segons s’incre-
menti ’abandé de I’activitat humana o s’augmenti la seva pres-
s10.

A grans trets es poden representar els principals passos a partir
de Pefecte de diferents factors amb la preséncia absoluta de les es-
tratégies basiques a les diferents comunitats.

L’abandé de les activitats agricoles implica un pes més gran de
la zona dreta inferior del triangle, la pertorbacié de la zona esquer-
ra inferior del triangle i ’eutrofitzacié de la zona esquerra inferior,
iun pes més grans de les plantes competidores.

L’eutrofitzacié implica un increment de les plantes ruderals i
competidores. L’abandé de les activitats humanes fa que augmentin
les plantes competidores, les competidores i ruderals i les competi-
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dores tolerants a I’estrés. L’eutrofitzacié i ’abandé afavoreixen les
competidores i les competidores i ruderals. La pertorbacié afavo-
reix les ruderals, les competidores i ruderals, i les tolerants a I’estrés
iruderals. L’eutrofitzacié i la pertorbacié afavoreixen les ruderals 1
les competidores i ruderals.

Per aquest motiu és molt important conéixer els atributs fun-
cionals de les plantes a fi de poder esbrinar la seva estratégia.
Aquestes dades ens faran preveure la composicié 1 la dinamica de
les diferents comunitats vegetals enfront de canvis d’usos del terri-
tori i d’altres tipus de canvis ambientals.
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7. LES DARRERES
TERAPEUTIQUES
ANTICANCEROSES

Alfred Giner-Sorolla*

Les més prometedores metodologies de terapéutica anticance-
rosa es fonamenten en I’activacié de la resposta immune. En fase
inicial es troben aixi mateix técniques basades en |’enginyeria geneé-
tica i la induccié d’apoptosi (mort cel-lular programada). Entre les
metodologies d’immunoterapia destaca I’ds de limfocits activats i
manipulats genéticament. Dins del camp de la quimioteripia, el de-
senvolupament de productes naturals constitueix un objecte de re-
cerca actual. S’espera que amb les noves terapéutiques, junt amb
mesures preventives en especial la quimioprofilaxi, hom podra re-
duir en un 50 % la incidéncia i mortalitat de cancer durant la pre-
sent generacio.

7.1. INTRODUCCIO

Entre les modalitats de tractament del cincer, apareixen per or-
dre cronologic, la cirurgia, la radiacié, la quimioterapia i les mani-
pulacions bioldgiques entre les quals figuren la immunoterapia, els
moduladors de la resposta biologica i, en fase experimental i forga
prometedora, ’enginyeria genetica. Malgrat els grans avengos que
s’han realitzat en el camp de ’oncologia, tant en el desxiframent de
I’etiologia com en el de la terapéutica, la diagnosi i la prevencié, el
cancer és un misteri voltat d’enigmes i encara no s’ha assolit un
tractament efectiu. Aixd no vol dir que si coneguéssim exactament

* College of Medicine. University of South Florida. Tampa. EUA.
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quin és el mecanisme intim de la transformacié neoplastica, tot
seguit trobariem una cura. Tenim els exemples classics de la tuber-
culosi i més recentment el de la sida, que malgrat el profund conei-
xement del mecanisme i de la composicié dels agents causants, no-
gensmenys ens trobem impotents per aturar llur accié patoldgica.
En el cas de la tuberculosi es va trigar més de 70 anys a trobar una
terapéutica eficient, des del descobriment del bacil responsable de
la malaltia, i el mateix pot succeir amb la sida i el cancer.

Un camp com és el de 'oncologia, sotmés a un continu debat
entre les diverses tendéncies i opinions respecte a quina és la mi-
llor terapéutica, quina és la seva causa i quina la millor manera de
prevenir la malaltia, no és d’estranyar la freqiient disparitat que
s’observa entre les diverses escoles de pensament. Els pessimistes
diuen que no s’ha avangat gaire respecte al tractament quimotera-
pic, que consideren com a merament pal-liatiu. La gent continua
morint de cancer i ens trobem impotents per a tractar tipus de
cancer tan comuns com el de pulmé, prostata, pancrees, fetge,
ossi, entre altres. Els optimistes, en contrast, diuen que un consi-
derable progrés s’ha realitzat en les dltimes decades en el tracta-
ment de tumors com el de Hodgkin, leucémies, testicular, cutani i
altres, i que de no tenir cap fairmac ’any 1950, se’n troben avui
més de 70.

7.2. PERSPECTIVES EN LA VACCINOTERAPIA
CONTRA EL CANCER

Idealment, la vacunacié anticancer constituiria una major de-
fensa contra el cancer, com ho és en una diversitat de malalties in-
feccioses. Es presenten dificultats per a aconseguir una vacuna efi-
cag contra la proliferacié de les cél-lules canceroses: per als tipus de
cancer d’etiologia virica hom podria obtenir una vacuna que po-
gués prevenir i/0 curar la malaltia; per a altres tipus de tumors ma-
lignes —la majoria— d’etiologia desconeguda, on trobem una gran
diversitat (existeixen més de 600 tipus de cincer), és impossible per
ara, poder dissenyar una vacuna eficient, si bé s’adrecen esforgos en
diverses direccions per a la seva preparacié. En un altre context i
com a exemple de possibilitats, en paisos de I’Africa i Asia, on una
gran proporcié del tipus de cancer és d’origen viric —el cancer
hepatic associat a I’hepatitis C, limfomes del sistema del virus Eps-
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tein-Barr, i el cancer d™iter—, una elevada proporcié d’aquests ti-
pus de neoplisia es podria prevenir per vacunacié.

Gricies als assaigs que s’han dut a terme per a altres tipus de
cancer, com ara el melanoma, un dels tumors malignes de major di-
ficultat de tractament, es pensa de dissenyar vacunes emprant
molecules definides de glicoproteines o glicolipids en lloc de 1'ds
de cel-lules senceres o extractes de cel-lules de composicié incerta.
Aquesta técnica pot obrir un ampli camp per a la preparacié de
mol&cules amb modificacions quimiques adequades o Is de trans-
portadors proteinics o d’antigens conjugats. D’altra banda, la re-
cerca en el camp de la immunoteripia cellular, com es descriura
més endavant, per les técniques desenvolupades per Rosenberg,
ofereix un major grau de possibilitat terapeutxca. Investigacions
concomitants adreqades a una vacinoterapia consisteixen en I'estu-
di de pacients de cancer que experlmenten regressions espontanies,
sense cap terapéutica i en la investigacié del rol d’ oncogens, que
forneixen els tumors humans amb una major quantitat d’antigens
especifics (Cole i Gruber, 1992).

s ben obvia la necessitat de noves estratégies en el tractament
terapéutic del cancer; les técniques actuals de cirurgia, radiacié i
quimioteripia poden controlar el cincer en una certa proporcié de
malalts. Amb tot i aix0, la incidéncia del cancer i la mortalitat con-
tinuen essent elevades i els efectes toxics de la radiaci6 1 de la qui-
mioterapia, a part de la brutalitat que representa el tractament
quirtrgic, fan atractiva 1’ds de la immunoterapia, atesa la seva se-
lectivitat i relativament baixa toxicitat. En les darreres decades s’ha
intentat la técnica immunoterapéutica basant-se en I’estimulacié
de la resposta immune de I’hoste envers I’atac del tumor; hom su-
posava que utilitzant la immunitzacié especifica o inespecifica es
podria augmentar el grau de resposta immune de ’hoste. Aquesta
terapéutica no va ésser suficientment reeixida en el combat dels tu-
mors establerts.

Una millora decisiva en immunoteripia és la técnica desenvo-
lupada a P'Institut Nacional del Cancer dels EUA, per Rosen-
berg (1988), és anomenada immunoterapia adoptiva o terapéutica
de transferéncia de cél-lules. Aquesta nova metodologia consisteix
essencialment a extraure aquelles ceél-lules que estan involucrades
en la defensa immune d’un malalt de cincer i «entrenar» aquestes
per a reaccionar contra les c&l-lules canceroses del malalt. Mitjancant
"ds d’una limfocina, la interleucina-2 (IL-2), s’aconsegueix activar
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els limfocits extrets del pacient, que després d’incubar-los s’injec-
ten al malalt; aquests limfocits activats s’anomenen cél-lules LAK,
és a dir, cel-lules agressives activades per IL-2 (lymphokine-activa-
ted killer cells). La immunoteripia basada en ’administracié de
cel-lules LAK, amb interleucina-2, o I'tis d’interleucina-2 tota sola,
arriba a curar fins a un 20 % dels casos tractats. Ara bé, aquest trac-
tament té I’inconvenient dels efectes secundaris i1 de I’elevat cost,
s6én necessaris centres hospitalaris especialitzats i s’ha emprat tan
sols en pacients amb melanoma avangada o amb cancer renal.

Si bé els resultats obtinguts amb la técnica de les cél-lules LAK
no eren totalment satisfactoris, nogensmenys indicaven un cami
que podia donar lloc a técniques de superior eficacia, emprant una
metodologia aniloga. Aixi en el mateix laboratori de Rosenberg,
basant-se en experiments previs amb animals, s’empra un procedi-
ment en el qual es fa una excisi6 del tumor del pacient, un nodul,
d’uns 3 centimetres de didmetre, del qual s’extrauen uns 50 milions
de cel-lules canceroses, que sén cultivades amb interleucina-2 fins que
totes les cél-lules canceroses moren i sén reemplagades per unes
cel'lules que han proliferat i de les quals s’administren 200.000 milions;
aquestes cel-lules s’anomenen limfécits infiltrats de tumors (TIL,
tumor infiltrating lymphocytes), 1 s’administren al pacient junt amb
la interleucina-2. La resposata terapéutica a aquest tractament arri-
ba fins a un 55 % dels casos en qué s’ha emprat, o sia, més del doble
dels casos curats per la técnica de les LAK. El mode d’accié6 de les
céllules TIL s’ha demostrat mitjangant 1’is de cel-lules marcades
amb elements radioactius, que han indicat que gran part de les TIL
es dirigeixen envers les céllules canceroses, on s’acumulen i les
destrueixen, no tan sols per contacte directe, siné també mitjangant
la produccié de limfocines capaces d’intercedir en el procés de des-
truccid de les cél-lules tumorals. Atés que la terapéutica basada en
les TIL empra una técnica d’administracié similar a la de les LAK,
es presenten els mateixos efectes secundaris, si bé amb una menor
intensitat, ja que requereix menys dosis d’interleucina-2 (Rosen-
berg et al., 1988).

Un pas més endavant es va realitzar al mateix laboratori de
Rosenberg i consisteix a extraure una porcié del tumor del pa-
cient de melanoma i fer créixer les cél-lules TIL amb el métode
descrit en el paragraf anterior. Al cap de dues setmanes s’intro-
dueix en una porcié de les cel-lules TIL un gen que depén de I’ac-
tivitat d’un retrovirus (virus RNA) obtingut d’un ratoli. Una ve-
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gada es detecta que s’ha aconseguit una lateracié de les cél-lules
canceroses del pacient, es fan proliferar aquestes per incubacié en
paral-lel amb les TIL originals tot combinat amb interleucina-2.
Aixi s’ha descrit per primera vegada la utilitzacié de gens per a un
tractament terapéutic, i s’ha obert la possibilitat d’aplicacié a al-
tres camps, com per exemple, en els diversos aspectes d’immuno-
deficiéncies intenses. Ha estat aquesta t&cnica, la primera que ha
aconseguit el permis de la Food and Drug Administration dels
EUA, que empra técniques d’enginyeria genética (Rosenberg et
al., 1990).

7.3. INDUCCIO D’APOPTOSI PER AGENTS
ANTINEOPLASTICS

Ha estat demostrat recentment que la majoria d’agents contra
el cancer actuen per inducci6 d’apoptosi en les cél-lules canceroses
susceptibles. El fet de la diversitat tan amplia d’agents amb meca-
nismes d’accié terapéutica tan diferents que indueixen a I’apoptosi,
suggereix que la citotoxicitat no és determinada per una accié di-
recta del fairmac sobre la cél-lula maligna, siné per induir en la
cél'lula la capacitat d’adoptar la mort cel-lular programada o apop-
tosi. El fenomen de I'apoptosi fou descrit per Wyllie (1980) com un
procés de mort fisiologica, distint del que és la mort patologica, la
necrosi, que és provocada per infeccid, trauma o radiacié ionitzant
1 que es caracteritza per una activacié de ’endonucleasa endogena.
S’ha descrit com una manera de suicidi cel-lular programat, ja que
la mort apareix com a resultat de processos dins de la cél-lula (mort
fisiologica) a diferéncia de la necrosi, que ho és per factors exdgens
(mort patologica). El nom apoptosi prové del grec i vol dir ‘caiguda
de fulles’, perd no solament esti implicat en el fenomen de la caigu-
da de fulles, sin6 que és un fenomen generalitzat que no tan sols és
responsable de la mort cellular, siné que intervé en el desenvolu-
pament dels metazous i de les plantes.

Les investigacions en aquest camp s’adrecen a trobar substan-
cies que d’una manera especifica puguin destruir les cél-lules cance-
roses sense atacar les normals; el fet esmentat sobre la gran varietat
d’agents, des de glucocorticoides, inhibidors de topoisomerases,
agents alcoilants, antimetabolits fins a antihormones, indicaria la
preséncia d’una ruta comuna d’acci, que estaria mitjangada per di-
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versos gens. S’ha suggerit que la identificacié dels productes dels
gens que combinen I’estimul amb la resposta terapéutica, i d’aques-
ta manera determinar la sensibilitat 1 la resisteéncia cel-lular, consti-
tuiran dianes per a nous tipus d’agents. Aquests firmacs perme-
trien obtenir respostes per a aquells tipus de cincer que sén
quimioresistents (Hickman, 1992).

7.4. ALTRES PERSPECTIVES EXPERIMENTALS EN
TERAPEUTICA ANTICANCEROSA

Amb major o menor grau de desenvolupament existeixen als
EUA noves estratégies fonamentades en teories de diversa indole.
Aixi per exemple, cal citar la proposada tecnologia antisense, que es
basa en la preparacié d’agents que tenen com a diana els oncogens i
les rutes dels senyals intracel-lulars en queé participen. Aixi s’han
investigat inhibidors de diverses kinases d’aminoacids i inhibidors
del receptor del lligand del factor de creixement. El potencial per a
interferir en els processos de transcripcié i de translacié mitjangant
la tecnologia antisense, es fonamenta en I'especificitat implicita en
I’aparellament de les bases d’acids nucleics. Un avantatge de dis-
senyar agents amb bases d’icids nucleics en lloc de proteines, és
la seva menor complexitat estructural, aixi com la capacitat d’ac-
tuar en un estadi pnmerenc de Pexpressié del gen. El principi expe-
rimental en que es basa la técnica antisense consisteix en 1"is d’oli-
godesoxinucledtids de fila simple, en especial els anilegs dels
metilfosfonats, i fosfotiolats (Lemoine, 1992). Amb aquests oligo-
nucledtids s’assoleix una especificitat suficient compatible amb el
manteniment de les propietats fisicoquimiques de la molécula, que
permet la penetracié en la cél-lula diana, que s’acobli en la filera cor-
responent del DNA o RNA i que aixi pugui mantenir una ade-
quada concentracié per a la desitjada activitat bioldgica. Per a tras-
lladar aquesta técnica a Iis clinic manca informacié basica, que tan
sols es podra obtenir amb un major esforg tant de sintesi quimica,
com d’experimentacié i vitro i in vivo per a determinar el poten-
cial d’aquesta técnica en el tractament del cancer, perd que sembla
prometedora (Reynolds, 1992).

Una altra estrat:égia de que s’ha fet ressod la premsa recentment
com una innovacié és la que s’ha donat el nom sensacional de la
«bomba del cancer». Es una metodologia que no apareix per pri-
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mera vegada, ja que des dels anys 60 als EUA i al Canada es varen
intentar similars experiments, i més encara, hom pot remuntar-se a
Paul Ehrlich, el pare de la quimioteripia, amb la seva técnica de
combinar una proteina amb derivats d’anilina.

Aquesta metodologia implica la conjugacié d’un anticds espe-
cific respecte a un determinat tipus de cél-lula cancerosa amb un
agent quimioterapic; aixi, tedricament, hom pot aconseguir que
I’anticds transporti ’agent anticancerds a la superficie de la cél-lula
cancerosa, i la destrueixi. Inicialment s’empraven elements radio-
actius que es podien combinar covalentment amb la proteina de
’anticds, com ara el fosfor i el iode radioactius. En el nostre labora-
tori virem intentar ’acoblament d’un anticos especific amb diver-
sos antimetabolits (6-mercaptopurina i 6-cloropurina), a causa de
I’escis percentatge de molécules del fairmac combinades amb I’an-
ticos, la conjugaci6 resultant no posseia ’esperada propietat te-
rapéutica (Vidal Gémez et al., 1974). En els experiments que s’han
descrit en la premsa dels laboratoris Bristol Myers Squibb de Nova
Jersey, s’empren anticossos monoclonals especifics obtinguts per
enginyeria genética, que posseeixen una major especificitat per re-
congixer i per fixar-se sobre determinades proteines que es troben
en la membrana de la cél-lula cancerosa. Aquest anticos es va com-
binar amb un antibiotic anticancerés, la doxorubicina, 1 es va obte-
nir segons sembla dels experiments en animals, el 100 % de curacié
en aquells en queé s’havien trasplantat cél-lules de tumors malignes
humans. En cas de trobar-se, en propers estudis clinics, que aques-
ta técnica és efectiva, constituiria un aveng considerable, ja que per-
metria administrar una dosi d’antibidtic molt inferior a la que s’usa
correntment, amb la qual cosa es disminuirien els efectes toxics i a
més augmentaria l’eficacia.

Una altra metodologia que s’ha proposat fonamentada en el
concepte de la diferenciacié cel-lular és I'us de diverses substancies
que in vivo posseeixen la propietat de produir la regressié de la
cél-lula cancerosa a una de diferenciada, normal. Existeix una gran
diversitat de substancies que, almenys experimentalment, trans-
formen les cél-lules neoplastiques en normals. Malgrat les extenses
investigacions amb IGs de fairmacs que han donat en animals re-
sultats positius com a reductors del creixement tumoral, com ara
la hexametilbisacetamida, ateses les dosis elevades que cal adminis-
trar per a aconseguir algun resultat, no s’ha pogut fins ara difondre
aquesta técnica més enlla (Narayanan, 1989).
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Havent estat la glandula timica un dels principals elements de
defensa del cos contra infeccions i cincer, i pel fet que amb I’edat
aquesta glindula experimenta una atrofia amb la consegiient dismi-
nuci6 de les hormones que constitueixen els vectors d’aquesta acti-
vitat bioldgica, s’ha dissenyat una série de compostos de sintesi, a
part dels extractes que es poden obtenir del timus, que constituei-
xen el que s’ha anomenat agents timomimétics. Entre diversos la-
boratoris que als EUA es dediquen a aquestes investigacions, ha
estat el nostre a la Divisié d’Immunofarmacologia del Col-legi de
Medicina a la Universitat de Florida del Sud, on s’han emprés, des
de fa uns 10 anys, extenses investigacions tant d’extraccié i identifi-
cacié de la complexa composicié de les hormones timiques com,
d’altra banda, de la sintesi d’agents que, basant-se en I’estructura
dels components de les bases d’icids nucleics, exerceixen una accié
immunoestimulant que hom pot aplicar tant contra el cancer com
contra els virus (Giner-Sorolla, 1992). Aixi hem sintetitzat una
substincia de composicié senzilla seguint el principi farmacologic,
que ja s’empra en quimoterapia, de modificar minimament tot
agent mimetitzant, per obtenir millors resultats. L’agent, 5’-me-
tilfosfoinosina, s’ha mostrat en assaigs in vitro i in vivo com a esti-
mulant dels elements cel-lulars de defensa immune, tant pel que faa
un augment en la proliferacié com en la potenciacié de I’activitat
bioldgica (Hadden et al, 1992). Els resultats en assaigs preclinics
en P’actualitat, respecte a la manca de toxicitat i eficicia, han de ser
avaluats per entrar en la plena utilitzaci6 clinica. Aquest procés sol
trigar uns anys (de mitjana, des del descobriment d’una nova droga
medicinal fins al seu s clinic sol invertir-se de 5 a 10 anys i una
quantitat considerable de diners, uns 200 milions de délars). D’a-
qui la lenta evoluci6 que experimenta el desenvolupament de nous
medicaments de tota mena.
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8. DE LA FOTOQUIMICA A LA
FOTOMEDICINA: LA TERAPIA
FOTODINAMICA DEL CANCER

Santiago Nonell i Marrugat*

Encara que aquest curs es troba emmarcat dins les fronteres de
la ciéncia, la temitica que es discuteix és de fet ben antiga. La nostra
historia va tenir els seus inicis ara fa uns 4.000 milions d’anys...

8.1. LA RELACIO OXIGEN-VIDA

En aquella época I'atmosfera de la terra era ben diferent a I’ac-
tual: estava formada per meta, amoniac i altres gasos, perd no con-
tenia gens d’oxigen. Com es va arribar, doncs, al contingut actual
d’un 20 % d’oxigen? El primer mecanisme que es deuria desenvo-
lupar és el de la fotdlisi de I’aigua per la radiacié ultraviolada proce-
dent del sol, segons I’esquema segiient,

H,O0+hv—>2H+O
0+0-0,

La fotolisi de Iaigua per radiacié ultraviolada no només és font
d’oxigen, sin6 que converteix ’aigua en el més important filtre so-
lar, ja que atura ’esmentada radiacié. No és gens estrany, doncs,
que els primers organismes vius apareguessin als mars. Probable-
ment s’alimentaven de compostos organics presents en el seu medi,
perd aquests es deurien anar exhaurint amb els segles. Lluny de
provocar la desaparicié de la vida, ’esgotament dels, diguem-ne,

* Universitat Ramon Llull. Institut Quimic de Sarria. C/Institut Quimic de
Sarria s/n. 08017 Barcelona.
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«combustibles fossils» va esperonar la recerca de fonts alternatives
d’energia. Algun organisme més espavilat que els seus contempo-
ranis es va adonar que podia aprofitar ’energia que de manera tan
abundant provenia del sol i aixi es va desenvolupar el procés de la
fotosintesi, que va solucionar el problema del menjar per a aquest
organisme tan emprenedor i la seva descendéncia.

Malgrat que avui en dia ’energia solar és el paradigma de les
energies netes, la fotosintesi aleshores no era ni de bon tros un pro-
cés net i lliure de riscos. Un dels residus formats en el procés de la
fotosintesi és I’oxigen, i aquest era terriblement toxic per als orga-
nismes primitius. El procés de la fotosintesi era altament contami-
nant i aviat el mén sencer es va tornar tdxic. L’oxigen era aleshores
tan tdxic com el clor ho segueix essent avui en dia.

L’oxigen, O,, és una molécula peculiar a causa de la seva estruc-
tura electronica. La gran majoria de compostos orginics tenen tots
els seus electrons aparellats, i diem que tenen multiplicitat d’espin
de singlet. L’oxigen en canvi mostra la particularitat de tenir dos
electrons desaparellats, cosa que li confereix una multiplicitat d’es-
pin de triplet. La diferéncia de multiplicitats d’espin entre ’oxigen
1els productes orginics fa que les reaccions quimiques entre ells si-
guin molt lentes i, entre altres coses, permet avui en dia que els pro-
ductes organics (i nosaltres mateixos!) puguin estar exposats a I'o-
xigen sense cremar-se. Aixi doncs, d’on prové la toxicitat de
'oxigen esmentada abans? Malgrat que I’oxigen molecular, O,, és
pricticament inactiu enfront de substrats organics, ’accié de de-
terminats agents quimics i adhuc de la llum el converteixen en les
seves formes actives. Aixi, en preséncia de reductors es forma
primerament I’ani6 superdxid, del qual es deriven oxidants pode-
rosos com ara I’aigua oxigenada, el radical hidroxil i 'oxigen mole-
cular singlet, una forma més energética d’oxigen molecular en la
qual els electrons es troben aparellats. Totes tres espécies, I’aigua
oxigenada, H,0O,; el radical hidroxil, OH., i I’oxigen singlet, 'O,,
s6n altament reactives i per tant capaces de provocar lesions im-
portants en substrats bioldgics. La llum és també capag d’activar
’oxigen i la combinacié de llum, determinats colorants i oxigen
déna lloc a la produccié de les tres formes actives de I’oxigen, i per
tant, es malmet tot substrat biologic que hi est exposat.

La resposta dels organismes primitius davant la imparable con-
taminaci6 de I’atmosfera amb oxigen no es va fer esperar. Avui en
dia s’aixecarien veus exigint la prohibicié total i absoluta de la foto-
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sintesi sobre la base de la seva acci6 contaminant. En aquella época
els organismes no estaven ni de bon tros tan ben organitzats, per la
qual cosa el cami de la prohibicié no fou viable, i no els va quedar al-
tre remei que desaparéixer, amagar-se o aprendre a defensar-se pel
seu compte. Avui en dia encara existeixen organismes descendents
dels que es van amagar. S6n els anomenats anaerobis i ’oxigen se-
gueix essent tdxic per a ells. Amb el temps es van «inventar» un
munt de defenses: es van desenvolupar enzims com ara les catalases
i peroxidases per lluitar contra I’aigua oxigenada, i les superoxidis-
mutases per catalitzar la dismutacié del superdxid. L’accié combi-
nada de les dues servia per a eliminar els precursors dels radicals hi-
droxils, i impedir-ne la formacié. Amb tot, si alguna espécie activa
de ’oxigen fos capag de reaccionar per formar hidroperoxids, I’en-
zim glutatié peroxidasa serviria per a eliminar aquest darrer pro-
ducte. A més es van desenvolupar petites molécules capaces d'im-
pedir la propagacié de les reaccions radicalaries d’autooxidacié:
entre elles es troba I"acid ascorbic o vitamina C per a medis aquosos,
i els tocoferols o vitamina E i els carotens per a les regions apolars.
Els organismes, doncs, van aprendre a conviure bé amb I'oxigenila
concentracié d’aquest a I’atmosfera va anar augmentant. El nivell
actual del 20 % es va assolir ara fa uns 400 milions d’anys.

La raé per la qual la concentracié atmosférica d’oxigen no ha
canviat des d’aleshores cal trobar-la en la segiient fita de la relacié
oxigen-vida. Algun organisme va descobrir que, en lloc de només
tolerar I’oxigen, se’n podria fins i tot treure profit inventant algun
procés que l’utilitzés. Aixi es va descobrir la respiraci6, un métode
molt més eficient que els utilitzats fins aleshores per obtenir ener-
gia a partir dels aliments. Ens trobem, doncs, davant del primer
programa (reeixit) de reciclatge de residus. Per bé o per mal, ia I'i-
gual del que passa amb molts altres verins, els organismes que van
comengar a utilitzar ’oxigen s’hi van afeccionar. Ben aviat s’hi van
tornar addictes, fins al punt que als seus descendents els seria avui
forga dificil poder sobreviure sense oxigen. Amb el temps es van
desenvolupar noves possibilitats d’utilitzacié de I'oxigen per als
organismes vius, i avui en dia I'oxidacié es fa servir de manera ru-
tinaria com a mecanisme d’eliminacié de toxines organiques (per
via de la hidroxilacié que permet I'excrecié de la toxina gracies a la
millor solubilitat en aigua) i de defensa contra les infeccions. Aixi
quan un leucocit ingereix un bacteri s’observa un important con-
sum d’oxigen de resultes del qual el bacteri s’oxida i es destrueix.
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Els organismes, doncs, han passat d’ésser morts per I'oxigen a
mantenir la seva existéncia utilitzant I’oxigen per a lluitar contra els
seus enemics. Avui estd en mans de ’home utilitzar els coneixe-
ments adquirits sobre les formes actives de I’oxigen per a lluitar
contra una de les malalties més temudes: el cincer. La terapia foto-
dinamica del cincer es basa justament en la generacié mitjangant
llum i determinats fairmacs de formes actives d’oxigen per destruir
les céllules malaltes. Al proper apartat es descriu I’estructura qui-
mica dels farmacs i una breu historia del seu descobriment.

8.2. ELS TETRAPIRROLES

Una de les preguntes que ’home s’ha fet des de sempre és per
qué I’herba és verda i la sang vermella. Avui en dia sabem que una
sola familia de pigments és la responsable del color dels nostres
boscos i de la nostra sang. Son els tetrapirroles o anells tetrapirro-
lics, i la clorofil-la de les plantes i I’hemina, el cromofor de ’hemo-
globina i la mioglobina de la sang, en sén dos exemples arquetipics.
Tenen forma vagament circular formada per quatre unitats de I’a-
nell conegut com a pirrole. El seu color resulta del seu espectre
d’absorcié: ’hemina absorbeix els components blau i verd de la
llum visible perd no el vermell, que en reflectir-se déna a la sang el
seu color caracteristic. De la mateixa manera la clorofil-la absor-
beix els components blau i vermell perd no el verd, i per tant les
plantes tenen aquest color. La diferéncia en I’espectre d’absorcié és
la manifestacié d’una estructura quimica lleugerament diferent: a
causa de la preséncia de dos atoms d’hidrogen suplementaris la clo-
rofil-la (i en general totes les clorines) és menys simétrica que I’he-
mina (i en general que totes les metal-loporfirines). Els tetrapirro-
les, doncs, sén capagos d’interaccionar amb la llum visible i el seu
color n’és la manifestacié més evident. Tanmateix aquest no és I'd-
nic resultat de la interaccié. En absorbir un foté de llum els tetrapir-
roles augmenten la seva energia i sofreixen canvis en llur estructu-
ra electronica. Els estats excitats formats aixi no sén estables i re-
tornen ’energia absorbida en forma de llum (fluorescéncia), en
forma de calor, o bé sofreixen alguna reaccié quimica. Aquest
comportament és absolutament general per a tot procés d’absorcié
de llum i d’un sistema a un altre només canvia la importancia relati-
va dels tres fenomens. Els tetrapirroles (tant les porfirines com les
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clorines) que no contenen cap metall en el seu centre i els que con-
tenen determinats metalls sén capagos de reaccionar amb I’oxigen
una vegada han absorbit llum i de resultes de la interaccié es for-
men algunes de les formes actives de I'oxigen descrites anterior-
ment. La preséncia de I’atom de ferro en ’hemina evita aquesta in-
teraccid i tota la radiacié absorbida es dissipa en forma de calor:
afortunadament per a nosaltres ’hemina és un pigment inert foto-
quimicament. L’absorcié de llum per la clorofil'la, una clorina de
magnesi, va seguida en canvi per una reaccié quimica de trans-
feréncia d’electré que constitueix la primera etapa del procés de fo-
tosintesi. Malgrat que la clorofil-la in vitro genera espécies actives
d’oxigen en ser irradiada amb llum visible, la preséncia de carotens
als centres fotosintétics de les plantes inhibeix aquest procés i/o des-
activa ’oxigen actiu que s’hagués pogut formar.

A primera vista la clorofilla i ’hemina semblen dues molecules
forga diferents, perd mirades amb més deteniment ens adonem que
segueixen un mateix patré. Aixd no és gens estrany atés que llur
biosintesi és idéntica fins a un punt en qué el cami de les plantes di-
vergeix del dels animals. En els dos casos la biosintesi comenga a
partir de dues molécules d’acid 5-aminolevulinic (ALA) que donen
lloc a una unitat de porfobilinogen. Quatre porfobilindgens es
combinen per formar el macrocicle basic, la protoporfirina 1x. A
partir d’aquest punt els processos divergeixen. En els animals I’he-
mina es forma per simple inclusi6 de ferro, mentre que en les plan-
tes es realitzen encara unes quantes etapes necessaries per a inclou-
re el magnesi i hidrogenar un dels dobles enllagos externs.

S’ha dit anteriorment que ni la clorofil-la ni ’hemina poden fo-
toactivar ’oxigen i vivo. Aixd no és cert per llur precursor comu,
la protoporfirina 1X, que fotosensibilitza la produccié d’oxigen
singlet amb gran eficiéncia. Per sort en els humans el nivell de pro-
toporfirina IX a la sang és molt baix, ja que és un producte interme-
di en la biosintesi de ’hemina. De vegades la biosintesi funciona
malament i com a conseqiiéncia es produeix una deficiéncia d’he-
mina i una acumulacié de protoporfirina i d’altres porfirines a la
pell. Aquest malfuncionament déna lloc a un tipus particular de
porfiria, una malaltia que provoca lesions importants i molt dolo-
roses a la pell de qui la sofreix en ser exposat a la [lum del dia. Els
pacients d’aquest tipus de porfiria, doncs, han de procurar-se I’he-
mina —vital per al transport de I’oxigen dins la sang— d’alguna al-
tra manera i la font més dbvia és a partir de la sang d’una altra per-
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sona. A més han d’evitar la llum del dia si no volen sofrir terribles
ulceracions de la pell. Sona familiar? El lector reconeixeri sens
dubte el comte Dracula com un pobre patidor d’aquesta malaltia.
El seu comportament, tan espaordidor, és perfectament explicable
pel que s’ha dit més amunt i la comprensié del seu sofriment més
aviat ens mou a compassié. Cal fer menci6 que un component dels
alls activa el sistema que elimina els globuls vermells vells, 1 des-
trueix per tant la poca hemina que li queda al pacient. Heus aqui
I’aversi6 del comte Dracula envers els alls!
Del que s’ha dit fins ara, se’n desprenen diverses conclusions:

1. Mentre que I'oxigen és relativament inert, les seves formes
actives s6n altament reactives i poden malmetre irreversible-
ment diversos components vitals dels sistemes biologics.

2. Lacombinacié de llum, oxigen i determinades molécules en-
tre les quals es troben alguns tetrapirroles déna lloc a la for-
macié d’espeécies actives de I’oxigen.

3. Els tetrapirroles, exemplificats per la clorofil-la i ’hemina, es
troben abundantment a la natura, formant-se 1 destruint-se
continuament tant en els animals com en les plantes.

4. En particular en els humans I’hemina és inerta fotoquimica-
ment, perd el seu precursor, la protoporfirina IX, genera molt
eficientment oxigen actiu en ser irradiada amb llum visible.

Sembla possible treure partit de les observacions resumides en
els punts anteriors i aix0 és el que ha donat lloc a una nova estrate-
gia terapéutica per al tractament de tumors solids coneguda amb el
nom de terapia fotodinamica del cancer.

8.3. LA TERAPIA FOTODINAMICA DEL CANCER

La teripia fotodinimica (PDT) es basa en la fotooxidacié sensi-
bilitzada per colorants (principalment tetrapirroles) de compo-
nents biologics del teixit tumoral que en provoquen I’eliminacié. A
grans trets la primera etapa del tractament consisteix en la intro-
duccié d’un firmac (que en general s’anomena sensibilitzador) a
’organisme. A continuacié el sensibilitzador localitzat en el teixit
tumoral és il-luminat amb la llum de longitud d’ona adequada a
P’espectre d’absorcié del sensibilitzador. A través d’una série de
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processos fotoquimics es formen productes oxigenats, tdxics per a
les cél'lules, i al cap d’un temps es produeix la destruccié del teixit.
La teripia fotodinamica és, doncs, complexa i convé resumir-ne els
aspectes principals, que sén els segiients.

8.3.1. El sensibilitzador

Per raons historiques relacionades amb les porfiries descrites
anteriorment, el primer sensibilitzador emprat (i amb el qual s’ha
realitzat la majoria d’estudis) és una barreja de porfirines coneguda
amb el nom de derivat d’hematoporfirina, HpD. L’estructura exac-
ta és desconeguda, si bé se n’han caracteritzat molts components, al-
guns més actius que altres. Recentment s’ha introduit al mercat una
versié més purificada de I’anterior amb el nom comercial de Photo-
frin I1. La millora consisteix en I’eliminacié de molts components
inactius, perd la composicié quimica segueix presentant alguns as-
pectes desconeguts. L’atractiu principal de 'HpD i la Photofrin II
és llur baixa toxicitat (LDyy= 275 mg per kg; sén productes d’origen
natural), retencié selectiva en teixit tumoral i bona activitat foto-
dinimica. Amb tot, la seva utilitzacié presenta també alguns incon-
venients, principalment la pobra absorci6 per sobre de 600 nm (re-
gi6 vermella de ’espectre) i ’acumulacié a la pell dels pacients, que
potdurar moltes setmanes i provoca lesions si el pacient s’exposaala
llum del dia. No hi ha dubte que el futur portara nous i millors sensi-
bilitzadors i de fet aquesta és una area important de recerca.

8.3.2. Transport i localitzacié

La Photofrin II es subministra al pacient per via endovenosa
dissolta en un tampé de fosfat. Després de 24 hores de la injeccié
queda encara un 1 % del material en circulacié i 75 dies després el
nivell és encara del 0,01 %. Més del 65 % del sensibilitzador s’ex-
creta en les deposicions en un periode de 192 hores. Durant aquest
periode el sensibilitzador es distribueix pels diferents organs (sans
o malalts) perd hi ha una certa retencié per part dels darrers que
confereix selectivitat al tractament. En el cas d’algunes lesions de la
pell, la relaci6 de concentracions de sensibilitzador entre el tumor i
la pell sana pot ser de 10 o0 més alta. En general hom troba que com
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més lipofilic és un sensibilitzador més queda retingut. La utilitzacié
de sensibilitzadors insolubles en aigua crea un problema de trans-
port per a la sang, que s’ha solucionat principalment incorporant el
farmac a liposomes i injectant al pacient una suspensié d’aquests.
De manera similar, la injeccié de sensibilitzadors lligats préviament
a lipoproteines de baixa densitat té una millor retencié per part del
tumor. Aix suggereix que el mecanisme d’assimilacié del sensibilit-
zador pel teixit tumoral passa per la unié a aquest tipus de lipopro-
teines. Recentment ha estat assajada una alternativa per al subminis-
trament del farmac: s’ha dit anteriorment que en la biosintesi de
’hemina es produeix la protoporfirina 1X, capag de generar oxigen
actiu. La seva concentraci6 en teixits sans és molt baixa i no déna lloc
a fendmens de fotosensibilitzaci6 excepte en el cas de malalties com
arales porfiries. La ra de la seva baixa concentracié es troba en el fet
que es forma molt lentament a partir de ’icid aminolevulinic, ALA,
perd desapareix molt rapidament. Cientifics del Canada van sugge-
rir subministrar ALA als pacients per estimular la biosintesi de pro-
toporfirina i augmentar-ne la concentracié. La teripia fotodinimica
amb aquestes porfirines «enddgenes» s’ha aplicat amb forga éxit al
tractament de tumors de la pell, amb I’avantatge que la protoporfiri-
na es metabolitza molt més ripidament que els derivats d’hemato-
porfirina, i es redueixen aixi els efectes secundaris.

8.3.3. Subministrament de la llum

Per aconseguir I’efecte fotodinimic no n’hi ha prou amb dispo-
sar d’un bon sensibilitzador i de localitzar-lo en el teixit tumoral.
Cal a més fer-hi arribar llum de la longitud d’ona adequada. La
fluéncia de llum en qualsevol teixit decreix exponencialment amb
la distancia. Aixo és degut a la combinacié de dos efectes: absorcié i
dispersi6 de la llum per components del teixit. Els dos parimetres
séndiferents pera cada teixit. Aixi el fetge absorbeix de manera molt
intensa la llum a causa del seu alt contingut d’hemoglobina, mentre
que el cervell dispersa la llum de manera molt eficag. La conclusié
més important a qué s’ha arribat és que la penetracié de la llum aug-
menta quan creix la seva longitud d’ona. La llum blava (400 nm) pe-
netra només 0,1 mm, mentre que la vermella utilitzada actualment
(630 nm) penetra fins a uns 3 mm. Si s’utilitzés llum de P'infraroig
proper (NIR; uns 750 nm) la penetracié es doblaria. Malauradament
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les porfirines no absorbeixen la llum a longituds d’ona tan altes i
aix0 ha esperonat la recerca de farmacs anomenats de segona genera-
ci6. Un tret comu dels nous sensibilitzadors és la capacitat d’absor-
bir la radiacié NIR. La dificultat de fer arribar la llum a drgans in-
terns ha fet que la terapia fotodinamica s’apliqués primerament a
tumors solids externs, com ara de la pell, cap, coll i ginecoldgics, 1
darrerement a tumors que es puguin il-luminar per via endoscopica,
comara els pulmonarside colon. En tots els casos la font de radiacié
preferida és un laser, de colorant o de vapor d’or. No hi ha, pero, cap
ra6 a priori perque no es puguin utilitzar limpades convencionals.

8.3.4. Acci6 fotodinamica

S’ha dit anteriorment que quan el sensibilitzador absorbeix
llum es transforma en una espécie excitada capag de reemetre llum
(fluorescéncia) i de reaccionar amb determinats reactius que es tro-
bin a ’abast. La fluorescéncia s’empra per localitzar precisament els
limits del teixit tumoral. De fet, la terapia fotodinimica va sorgir en
el transcurs d’un projecte de desenvolupament de métodes de diag-
nosi de tumors, en descobrir que les porfirines no només servien
per a marcar tumors, siné també per a destruir-los. Quant a les re-
accions quimiques, avui sabem que la preséncia d’oxigen és indis-
pensable perqué es produeixi la necrosi tumoral. Sabem a més que
els sensibilitzadors s6n en la seva immensa majoria capagos de ge-
nerar oxigen actiu, primordialment oxigen singlet. Per aquesta raé
hom creu que s6n les formes actives de I’oxigen les responsables de
la citotoxicitat. Cal deixar constancia, perd, que aquesta hipotesi no
ha estat encara demostrada experimentalment. Els efectes de la tera-
pia fotodinamica poden classificar-se a grans trets entre cel-lulars i
vasculars. Els efectes cel-lulars sén ficilment comprensibles si es té
en compte que tant 'oxigen singlet com els radicals hidroxils reac-
cionen molt rapidament amb practicament tots els components de
les cél-lules: lipids, aminoacids, colesterol, etc. Els efectes vasculars
es poden resumir en I'oclusié dels vasos que nodreixen els tumors
d’oxigen. La hipoxia que en resulta condueix a la necrosi del teixit.
Tant els estudis amb animals com I’experiéncia clinica mostren I’a-
paricié general d’hemorragies internes i extravasacié d’hematies.
Cal destacar que els efectes vasculars limiten paradoxalment I’efica-
ciadela PDT, ja que en exhaurir-se ’oxigen de les cél-lules es posa fi
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ala generacié d’oxigen actiu. El predomini d’un efecte sobre I’altre
és una funcié molt sensible de la concentracié del sensibilitzador al
flux sanguini i, per tant, del temps transcorregut entre el subminis-
trament del sensibilitzador i la il luminacié.

8.3.5. Experiéncia clinica

Es pot estimar que actualment s’han tractat uns 10.000 pacients
amb molt diverses formes de cincer mitjangant la teripia fotodina-
mica. Probablement la meitat hauran estat tractats als EUA ila resta
es reparteix entre la Xina, I’antiga Unié Soviética i alguns paisos eu-
ropeus com Anglaterra, Alemanya, Franga i Itilia. Tal com s’ha dit
abans, els principals tumors tractats sén els de la pell, pulmé, gine-
coldgics, cap i coll, ull i esdfag. En tots els casos es tracta de tumors
solids. La PDT no ha estat utilitzada per a limfomes ni leucémies.
Les dades de queé es disposa sén encara poques i, el més important,
Ievolucié dels pacients ha estat seguida pocs anys. En qualsevol cas,
I’observacié dels resultats de la taula segiient mostra que la terapia
fotodinamica del cancer ha contribuit ha salvar moltes vides i, mal-
grat trobar-se encara en els seus origens, és un complement valués i
fins i tot una alternativa als tractaments convencionals.

TAULAI

Tipus de tumor Pacients RC RP NR
Pell 219 147 29 43
Endobronquial

(avangat) 262 106 136 20
Endobronquial (inici) 32 17 10 —
Bufeta 70 38 16 13
Capicoll 49 9 26 14
Ginecologic 11 4 5 2
Esodfag 17 0 11 6

RC: Resposta completa
RP: Resposta parcial
NR: Cap resposta
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8.4. EL PAPER PRESENT I FUTUR DELS QUIMICS I
FOTOQUIMICS

De tot el que s’ha exposat fins ara queda clar que la terapia foto-
dinamica del cincer és un tema molt complex, encara amb molts
punts per aclarir, i que la seva millora requereix el treball de cienti-
fics de molt diverses disciplines: quimics, fotoquimics, biolegs,
metges, engmyers, etc. L’aportacié que podem fer els quimics i fo-
toquimics és caracteritzar el mecanisme de I’accié fotodinimica
des del punt de vista molecular i utilitzar aquests coneixements per
a dissenyar i sintetitzar nous fairmacs amb millor activitat terapéu-
tica i menys efectes secundaris que les porfirines que s’utilitzen ac-
tualment. No hi ha acord general sobre quines son les propietats
del sensibilitzador ideal. Tanmateix hom coincideix en el fet que
és fonamental que es pugui utilitzar llum de Pinfraroig pro-
per (700-900 nm) per a I’activacié fotoquimica i que en resulti la
generaci6 d’espécies actives d’oxigen amb bona eficiéncia. No hi ha
tant d’acord en canvi en quins trets estructurals donen lloc a una
millora de la selectivitat en la localitzacié i a una eliminacié dels
efectes secundaris.

Una gran varietat de compostos nous han estat proposats com a
candidats potencials per a substituir 'HpD i la Photofrin II: entre
ells cal destacar les ftalocianines, les clorines (similars a la
clorofil'la), els seus anilegs, les purpurines i els porficens. Tots
aquests compostos presenten I’avantatge d’una estructura quimica
perfectament coneguda, absorcié desplagada cap al NIR i rendi-
ments de generacié d’oxigen singlet comparables o més grans que
les porfirines. Una contribucié modesta a aquests estudis es fa en el
nostre laboratori, on treballem en col-laboracié amb altres institu-
cions catalanes i europees en el desenvolupament i caracteritzacié
fotoquimica d’alguns d’aquests sensibilitzadors.
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9. ENVELLIMENT CEREBRAL I
SENILITAT

Carme Junqué i Plaja*

9.1. CANVIS NEUROANATOMICS I NEUROFISIOLOGICS
ASSOCIATS A L’ENVELLIMENT

Els canvis en P’estructura cerebral que acompanyen I’envelli-
ment dels individus normals estan ben documentats en la biblio-
grafia neurobioldgica. Macroscdpicament, els estudis post mortem
revelen una disminuci6 del pes cerebral, la preséncia d’atrofia dels
hemisferis, un augment de la grandaria de les cissures cerebrals,
una disminucié del gruix del cortex i la dilatacié dels ventricles (1).

Tot aquest conjunt de canvis degeneratius no es comporta d’u-
na manera uniforme. Extremant una mica la realitat, podriem dir
que cada zona cerebral té la seva propia historia d’envelliment.
Aixi, per exemple, el cortex extrapiramidal, que té un paper impor-
tant en la precisié i velocitat dels moviments, pateix una pérdua
continua durant la vida adulta i arriba a una disminucié del 30 %
als 80 anys. En contrast, el cortex frontal orbital, estructura rela-
cionada amb aspectes cognitius i socials complexos, només dis-
minueix després dels 65 anys i arriba a un decrement del 20 %
als 80 anys. La regi6 del cortex visual i la del cortex parietal al vol-
tant de I’Area de Wernicke, que va lligada a les capacitats de la praxi
(‘saber fer’), no es modifiquen practicament gens amb el pas del
temps (2).

Pel que fa a les cel-lules, a part de la disminucié i encongiment
neuronal, sén freqiients canvis degeneratius que es troben també

* Servei de Neurologia. Hospital de la Sta. Creu i St. Pau i Departament de
Psiquiatria i Psicobiologia Clinica. Universitat de Barcelona.
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en les condicions patologiques de I’envelliment, com ara la demén-
cia de tipus Alzheimer, és a dir, plaques neuritiques i cabdells neu-
rofibril-lars. Malgrat les similituds qualitatives, el nombre i la dis-
tribucié dels canvis degeneratius esmentats s6n distints segons que
la condici6 d’envelliment cerebral sigui fisiologica o patologica (1).

Neuroqmmlcament, declinen les monoamines (acenlcolma,
dopamina i noradrenalina) i altres sistemes de neurotransmissors
(GABA). El mesurament dels enzims relacionats amb la sintesi de
neurotransmissors mostren gairebé tots una pérdua important

amb P’edat (3).

9.2. ESTUDIS DE NEUROIMATGE

L’ds de material post mortem per valorar el grau d’atrofia en
’envelliment té molts problemes a causa del fet que sovint els indi-
vidus morts en edats avangades pateixen diverses malalties sistémi-
ques que acompanyen les tltimes décades de la vida i que poden
afectar el pes i ’estructura cerebral. Cal comptar també amb el de-
teriorament del material necroscopic a causa del temps transcorre-
gut entre la mort i la fixaci4, que pot alterar alguns dels parimetres
correntment usats. Els estudis de neuroimatge estructural amb la
tomografia per computador (TC) i la ressonancia magnética poden
ajudar a sobreposar algunes d’aquestes limitacions, ja que perme-
ten visualitzar I’estat de degeneracié del cervell in vivo i relacionar-
lo amb el grau de deteriorament de la capacitat funcional fisica i in-
tel-lectiva. Les técniques de neuroimatge poden ser usades tant en
els estudis longitudinals com en els transversals, la qual cosa ha
contribuit, sens dubte, al coneixement cientific de la involucié senil
del cervell i les seves conseqiiéncies en el rendiment cognitiu (4).

La TC és capag de mostrar amb molta facilitat la dilatacié ven-
tricular, la dilatacié de les fissures i ’encongiment de les circumvo-
lucions cerebrals. Tots aquests elements s6n detectables en I’analisi
visual simple. Hi ha métodes més sofisticats de quantificaci6 del
grau d’atrofia cerebral que usen técniques semiautomatiques de
mesurament, que inclouen el mesurament de la superficie o el vo-
lum dels ventricles, i també la superficie dels espais aracnoidals (5).

En I’anilisi de 135 TC normals de subjectes entre els 9 mesos
d’edat i els 90 anys, Barren et al. (6) trobaren un progressiu incre-
ment de la grandiria ventricular, que es fa molt notori a partir dels
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70 anys. En les dues décades dltimes hi ha una variabilitat molt
notdria que es correspon amb les marcades diferéncies individuals
en la degeneracié cerebral. Podem preguntar-nos, perd, fins a quin
punt el deteriorament cerebral reflecteix ’estat intel-lectual de I’in-
dividu?

Els estudis de la relacié entre I’atrofia cerebral i el deteriorament
cognitiu sén molt contradictoris i poc concloents. De fet, no s’ha
trobat una clara associacié entre les mesures d’atrofiai el rendiment
intel-lectual. En general, els treballs dissenyats en aquest sentit de-
mostren que el grau d’encongiment cerebral expressat per ’aug-
ment de cissures corticals no reflecteix I’estat mental (7). L’eixam-
plament de les cissures esta essencialment relacionat amb la pérduai
la reduccié del volum de les neurones corticals, i és possible que la
pérdua de neurones en I’escorga no sigui un element clau en la dava-
llada del rendiment cognitiu. En I’ambit evolutiu, es fa palesa una
pérdua neuronal durant I’época de maduracié de 'SNC, que es cor-
respon amb una progressiva milloria del rendiment cognitiu.
Aquest fenomen ha estat anomenat escultura negativa, en el sentit
que, d’'una massa neuronal primera, s’arribara a fer la figura, més re-
duida pero treballada, que sustentara els processos cognitius com-
plexos. També es coneix, per la patologia cerebral, que es poden
perdre masses neuronals considerables sense que aixd impliqui un
deteriorament important per al funcionament intel-lectual general.

La grandairia ventricular, en canvi, si que sovint es troba rela-
cionada amb el grau d’eficiencia intel-lectual (8,9). Nosaltres pen-
sem que aquesta relacié és deguda al fet que la dilatacié ventricular
reflecteix I’atrofia d’estructures subcorticals que estan més direc-
tament relacionades amb el declivi de funcions propi de I’envelli-
ment, com ara la memoria, la velocitat, les funcions motores 1 les
funcions visuosensorials. Aixi, la dilatacié dels cossos dels ventri-
cles laterals pot reflectir essencialment una pérdua de substincia
blanca periventricular; la dilatacié de les banyes frontals dels ven-
tricles laterals, un encongiment del nucli estriat en general i del cap
del nucli caudat en particular, i la dilatacié del tercer ventricle, una
pérdua d’estructures hipocampals. La degeneracié d’aquestes es-
tructures pot explicar gran part del deteriorament senil.

Les imatges per ressonancia magneética (RM) constitueixen un
aveng respecte a les de la TC perqué permeten una excel-lent visua-
litzacié de I’anatomia cerebral. D’una banda, es fa possible una
bona distincié entre la substancia blanca i la substancia grisa, 1a més
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permet d’analitzar I’estat dels nuclis grisos de la base, i també el de
la substincia blanca. Per aixo, les imatges per RM poden ser més
utils per investigar la degeneraci6 d’una série d’estructures que pro-
bablement s6n claus per explicar les bases cerebrals de la pérdua in-
tel-lectual associada a I’edat. Aixd pot suposar un important aveng
en la comprensié dels mecanismes cerebrals que expliquen I’enve-
lliment i la senilitat. També possibilita dur a terme estudis longitu-
dinals in vivo de Iestat del cervell. Aproximadament, un 50 % del
subjectes senils tenen anomalies en la RM. Les lesions de la substan-
cia blanca es veuen en un 30-80 % dels subjectes vells i atrofia ce-
rebral es veu en un 40 % dels individus d’edat avangada (10).

9.3. DECREMENT DE LA MEMORIA

El deficit de la memoria en I’envelliment és un dels signes que
més alerta el ptiblic amatent de la literatura cientifica médica. La
raé rau probablement en I’extensa divulgacié del fet que la perdua
de la memoria és una de les primeres manifestacions de la malaltia
d’Alzheimer. La deméncia d’Alzheimer és la principal malaltia de-
generativa associada a I’envelliment. El pacient afectat pateix una
gradual destruccié de teixit cerebral amb el consegiient deteriora-
ment de totes les funcions intellectuals, i acaba morint després
d’un curs involutiu que va des de 5 a 15 anys. Ara bé, cal tenir pre-
sent que hi ha tot un conjunt de condicions de la patologia neu-
rologica i psiquiitrica altres que la malaltia d’ Alzheimer que poden
portar també a pérdues de memoria, i ’envelliment, per ell mateix,
comporta una davallada notable d’aquesta funcié. Cal tenir present
que les queixes subjectives de pérdua de memoria es manifesten so-
vint en la depressié i, en canvi, no acostumen a ser presents en la
malaltia d’Alzheimer.

La pérdua de memoria és associada a I’envelliment en tots els
mamifers, incloent-hi els humans. Tot i que, en general, ’home no
mostra cap rubor a confessar mala memoria des de sempre, 0 una
notable pérdua de memoria en els dltims temps (queixa subjetiva
que no apareix, en canvi, mai respecte a la intel-ligéncia), hi ha una
important variabilitat quant a la quantitat i qualitat d’aquestes
queixes subjectives.

Les queixes més corrents de la memoria associades a I’envelli-
ment es caracteritzen per la dificultat en evocar dades i noms con-
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crets (en general, relativament poc importants per a I'individu), i
també en rememorar fragments de ’experiéncia propia viscuda.
Sovint, perd, quan no es pot evocar un determinat tipus d’informa-
ci6 se’n poden donar detalls i elements relacionats. Els noms difi-
cils de recordar en un moment determinat poden ser evocats mo-
ments després, o en un altre context, o simplement distraient
I’atenci6 en el mateix moment. En general, I'individu que pateix
aquests problemes és conscient del déficit i mostra preocupacié.
Aquesta disfuncié tan corrent de la memoria va ser anomenada per
Kral el 1962 (11) forma benigna d’alteracié de la memoria, per con-
traposicié a la forma maligna, que va associada a la demeéncia senil.
La forma maligna d’alteracié de la memoria afecta tant els fets im-
portants com els no importants i va acompanyada de manca de
consciéncia del déficit, o si més no de despreocupacié pel trastorn.
El trastorn de memoria maligne va acompanyat de desorientacié
temporal, espacial i personal, i també de fabulacions.

En un intent d’investigar més a fons les queixes subjectives
dels deficits de memoria que es produeixen en edats avangades, un
grup format per 36 participants del National Institute of Health i
d’altres centres de recerca dels EUA, d’Europa i d’algunes indis-
tries farmacéutiques ha definit una entitat anomenada afectacié de
la memoria associada a 'edat (AMAE). L’AMAE és descrita pel
grup esmentat com una afectacié de la memoria molt poc greu en
relacié amb la que s’observa en la demeéncia, perd els subjectes
que la pateixen mostren un rendiment en proves de memoria molt
inferior al que obtenen en altres habilitats cognitives. L’AMAE
afecta d’alguna manera tota la poblacié per sobre dels 50 anys, i és
sovint un motiu de preocupacié per a la gent més gran, especial-
ment si han de dur a terme tasques intel-lectuals en la vida profes-
sional o en el temps de lleure. L’entitat no és especifica pel que fa
a I’etiologia i no implica necessiriament un determinat tipus d’e-
volucié (12).

A més de les dificultats d’evocar informacié préviament apresa
(memdria remota), ’envelliment comporta també un decrement en
la capacitat per retenir nova informacié. Una de les tasques que
més dificultats comporta per a la gent d’edat avangada és associar
cares a noms. El rendiment en aquest tipus de tasca mostra un de-
clivi des dels 40 anys en endavant fins a arribar a un 50 % de pérdua
en la decada dels 90 (13).

Hi ha un considerable interés entre els investigadors de la
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memoria i, en especial, per part de la indudstria farmacéutica a esta-
blir les bases neuroquimiques d’aquestes disfuncions de la memo-
ria que es produeixen durant I’envelliment, per tal de poder abor-
dar el seu possible tractament. Es obvi que el tractament, en el cas
que es pugui demostrar la seva eficicia, podria beneficiar milions
de persones normals senils que refereixen problemes de memoria
que afecten la seva vida quotidiana. No cal esmentar el benefici
econdmic que aixd significaria per a la industria farmactutica que
pogués registrar-ne la marca.

La investigacié farmacoldgica s’ha centrat, especialment, a es-
tudiar el paper dels diversos neurotransmissors en la memoria. Els
estudis sobre I’anomenada hipétesi colinérgica de envelliment es
van dur a terme especialment als anys 70. L’administracié d’esco-
polamina, una droga que bloqueja I’accié de I’acetilcolina, afecta la
capacitat de memoritzacid; els efectes de I’escopolamina sén rever-
sibles amb I’administracié de fisioestigmina, un fairmac anticolines-
terasic, i en canvi no ho sén amb la de D-anfetamina, tot i que
aquesta droga incrementa I’alerta. Aquests fets van a favor del paper
especific del sistema colinérgic en ’aprenentatge i la memoria (14).
També abona la hipotesi colinérgica del déficit senil de memoéria la
troballa que mostra una disminucié de I’acetilcolintransferasa a
’hipocamp i al cortex amb I’edat (15).

A part del paper de I’acetilcolina en la memoria, s’ha referit
també un disminucié de les catecolamines (noradrenalina i dopa-
mina) en el cervell dels mamifers envellits, incloent-hi ’home (16).
La deplecié neurotoxica de catecolamines al cortex prefrontal dor-
solateral en mones adultes joves produeix una afectacié de la
memoria espacial, que és reversible amb el tractament amb agonis-
tes DA (L-dopa, apomorfina) i amb I’agonista a-2-noradrenérgic
(clonidina) (17). També en mones s’ha demostrat que la clonidina
millora la memoria espacial en individus envellits, la qual cosa sug-
gereix un paper important de la noradrenalina (18). També s’ha de-
mostrat una milloria de la memoria en pacients amnésics amb sin-
drome de Korsakov tractats amb clonidina (19).

Obviament, hi ha tot un seguit de factors lligats a I’envelliment
que també poden interactuar en el rendiment de la memoria de ma-
nera desfavorable. Cal comptar, entre altres, amb les perdues sen-
sorials i motores, I’alentiment de la velocitat de processament de la
informacié, el conservadorisme i I’actitud prudent de no contestar
abans que fer-ho malament (manca d’impulsivitat), la manca de fle-
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xibilitat per manejar estratégies per codificar i descodificar infor-
macié. Malgrat tot el que hem esmentat, no hi ha cap raé per pensar
que la memodria en si mateixa no ha de decaure, i no hi ha cap cos
d’evidéncia per negar la pérdua de memoria associada a I’envelli-
ment. Des del punt de vista de la logica biologica, la memoria ha de
ser un sistema altament eficient durant I’etapa de la maduracié del
sistema nervids central, etapa en la qual s’ha de «corticalitzar» tota
la informacié, per tal de formar el contingut del coneixement i dels
sistemes d’actuacié. Més endavant, un cop entrada la majoria de la
informacié i configurades les principals xarxes neurals, cal un siste-
ma de filtratge de la informacié que es vol registrar. En aquest sen-
tit, és una observacié comuna que els nens reglstren la informacié
ambiental sigui rellevant o no, amb motivacié o interés o sense, i
practicament sense cap esforg. Al contrari, la memoria de I’adult es
caracteritza per una necessitat cada vegada més exigent que reclama
un alt interés emotiu o cognitiu per registrar dades, noms, fets o ca-
res. L’increment de l’esforg per memoritzar nova informacié a me-
sura que passen els anys és un fet clar, i practicament tothom el pot
referir per introspeccid.

Per explicar aquest canvi qualitatiu entre el sistema de memo-
ritzaci6 del nen i I'adult, hem de considerar el concepte de memoria
automatica o memoria incidental. Entenem per memoria incidental
el registre d’informacié d’una manera automatica o sense esforg.
Nosaltres pensem que els ganglis basals poden tenir un paper clau
en el registre no voluntari de la informacio6 relativa a I’espai i al
temps. Aixi, estem investigant les possibles bases cerebrals d’a-
quest sistema de codificacié de la informacié mitjangant ’estudi de
la relacié entre els aspectes degeneratius dels nuclis grisos de la
base, que apareixen en determinades patologies, i el rendiment en
tasques d’aprenentatge incidental, com la posicié espacial i la fre-
qiiencia d’aparici6 de determinats mots. En aquest sentit, hem ob-
servat una correlacié negativa entre la quantitat de ferro acumulada
al globus pal-lid a una determinada edat i I’eficiéncia en tasques in-
cidentals del tipus esmentat (20).

El conjunt de revisions que han resumit i avaluat criticament
tot el gruix d’investigacié sobre I’efecte de I’envelliment en la
memoria conclouen que, malgrat les critiques metodoldgiques fe-
tes als estudis longitudinals i transversals, els estudis mixtos que
controlen les variables retest, diferéncies individuals o efectes cul-
turals de les generacions successives arriben a conclusions similars.
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En efecte, hi ha una amplia evidéncia que ’envelliment afecta en al-
gun grau la memoria en practicament totes les modalitats descrites:
acurt, a mitja 1 a llarg termini, la modalitat verbal o visual, memoria
episodica i semantica. Sembla, perd, que no totes les modalitats s’a-
fecten igualment i no tots els individus pateixen el mateix tipus de
defecte amnésic.

9.4. ALENTIMENT MOTOR I COGNITIU

Es un fet conegut en el camp esportiu que en I’atletisme la velo-
citat baixa de manera molt considerable després de la segona decada
devida. La velocitat és, per tant, una de les habilitats que, juntament
amb altres aspectes motors, pateix una davallada molt precog en el
curs de la vida. A més de la velocitat motora, hi ha altres aspectes de
lavelocitat que podriem anomenar «mentals», perqueé impliquen en
poca mesura aspectes fisics 0 motors. Aquests aspectes es refereixen
als processos mentals que es realitzen entre I’entrada sensorial i la
resposta motora en ’execucié d’una tasca determinada, i han estat
estudiats sota el nom de velocitat de processament mental de la in-
formacié. Obviament, la davallada de la velocitat de processament
mental depén de molts factors del funcionalisme cerebral. Tracta-
rem aqui dos aspectes que nosaltres hem estudiat particularment.
D’una banda, el paper de la degeneracié de la substancia negra rela-
cionada amb ’edat en I’afectacié motora, i d’una altra, el paper de la
degeneracié6 de la substancia blanca en I’alentiment dels processos
cognitius.

L’envelliment comporta una reduccié de la llargiria del pas, un
decrement dels moviments de balanceig dels bragos en caminar, di-
ficultats per aixecar-se d’una cadira, afectacié dels reflexos postu-
rals. Alguns subjectes vells poden arribar a una situacié molt simi-
lar a la de la malaltia de Parkinson (signes clinics de rigidesa,
acinésia i tremolor). El sistema cerebral motor, especialment els as-
pectes relacionats amb la via nigroestriatal, és el que s’ha demostrat
relativament més afectat per I’efecte de I’edat (21).

La pérdua més severa en els enzims cerebrals es troba en la re-
activitat de la tirosina hidroxilasa de I’estriat, enzim que controla la
taxa de sintesi de la dopamina. El descens de I’activitat d’aquest en-
zim és parcialment degut a la pérdua de céllules de la substancia
negra i a la disminucié de I’activitat de les cél-lules que resten. Es
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molt factible que la pérdua d’aquestes céllules estigui en relacié
amb la disminucié de P’activitat motora (21). De fet, hi ha una dis-
minucié lenta de ’activitat d’aquest enzim (tirosina hidroxilasa)
des dels 25 anys i és molt més marcada la caiguda de la seva activitat
entre els 20 i els 40 anys que entre els 60 i els 80. A part de la perdua
neural, hi ha una marcada disminucié del volum nucleolar de les
cél-lules de la substancia negra, fet que pot explicar el declivi de la
via nigroestriatal (22).

Nosaltres hem estudiat el paper de la degeneracié de la substan-
cia negra en el decrement motor de I’envelliment. En una mostra
de 24 subjectes normals i 24 pacients amb la malaltia de Parkinson,
analitzarem el paper de la degeneracié macroscopica de la substan-
cia negra, mesurada pel decrement de la seva grandaria tal com es
pot visualitzar en les imatges per ressonincia magnética (RM) del
mesencéfal. Els pacients amb malaltia de Parkinson mostren un de-
crement de la mida de la part compacta de la substancia negra molt
més marcat que els subjectes de la mateixa edat sense la malaltia.
D’altra banda, la grandiria d’aquesta part de la substancia negra es
relaciona amb la gravetat de I’afectacié motora que comporta la
malaltia. Aquests resultats sén, d’alguna manera, esperables, ja que
la part compacta de la substincia negra constitueix el locus de dege-
neracié neural de la malaltia de Parkinson. Es més interessant,
perd, la troballa que, en les dues mostres de subjectes estudiats,
vells normals i vells amb malaltia de Parkinson, la degeneracié de la
substancia negra esti en relacié amb el rendiment motor mesurat
amb la classica prova Purdue Pegboard, que avalua les habilitats
motores i que és reconeguda com a molt sensible a ’efecte de I’en-
velliment normal (23).

Darrerament s’ha posat molt d’¢mfasi en la distincié de dos tipus
d’envelliment dins el considerat envelliment «<normal» (7). Un seria
Penvelliment usual (sense signes neurologics clars) i un altre, 'enve-
lliment reeixit (pérdua fisioldgica minima quan es compara amb els
joves). En ’envelliment normal usual sovint es recolliria una histo-
ria d’agressions cerebrals minimes degudes a condicions ambientals
iconstitucionals de’organisme mateix; per contra, I’envelliment re-
eixit comportaria, a més d’unes determinades condicions constitu-
cionals, haver evitat tot un conjunt de factors que poden contribuir
al deteriorament intel-lectual, entre ells, per exemple, els factors de
risc cerebrovascular. En I’envelliment usual s’inclouen tota una se-
rie de factors, constitucionals i ambientals, que poden contribuir a
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una degeneracié subtil del sistema nerviés central, com ara els pro-
blemes metabolics (diabetis), arteriosclerotics (després dels 50 anys
només un 50 % dels subjectes estan lliures d’arteriosclerosi cere-
bral), hipertensi6 sistolica i perdues en el funcionament renal i la
funcié respiratdria. A més, potafegir-s’hiun decrement deles entra-
des sensorials a causa de les perdues visuals i auditives, o de lasortida
motora pel decrement fisic. S’ha suggerit que aquestes alteracions
subjacents poden incrementar la probabilitat de patir malalties de-
generatives cerebrals. D’altra banda, I’envelliment reexit pot ser hi-
poteticament reforgat per la modificacié de la dieta, I’exercici mode-
ratil’estimulacié intel-lectual i social (7).

La degeneracié de la substancia blanca podria explicar part de
’envelliment usual o no reeixit. En la década dels 80 gracies a I’evo-
lucié de les tltimes generacions de la TC i en especial a causa de I’a-
parici6 de la ressonancia magnética d’alta definici6 (d’1,5 tesles) es
va detectar la preséncia d’unes imatges brillants (hipodenses ala TC
i hiperintenses a la RM) de les quals es desconeixia la significacid,
perqué podien estar presents en subjectes normals que no havien
patit cap malaltia neuroldgica ni psiquiatrica, i que no tenien cap
queixa subjectiva de deméncia. Inicialment, aquestes imatges es va-
ren anomenar, per la seva morfologia, barrets (caps, en angles), les
que vorejaven els extrems dels ventricles laterals; vores (rims, en
angles), les que vorejaven els cossos dels ventricles laterals, i objec-
tes brillants no identificats (UBO, inicials en angles), les que aparei-
xien com a formes brillants i arrodonides al centre oval (24).

Tot aquest conjunt de canvis en la substincia blanca, que tot i
semblar, per les imatges de la RM, malalties degeneratives com les
leucodistrofies o I’esclerosi miiltiple, no anaven acompanyades
d’una entitat medica clara, Hachinski proposa anomenar-les amb
el terme lencoaraiosi, és a dir, rarefaccié de la substancia blanca.
Aquest terme té la intenci6 d’al-ludir a Pestructura cerebral que
afecta, perd al mateix temps vol evitar termes al-lusius a qualsevol
patologia neurologica degerativa (25).

La leucoaraiosi, atés que constitueix una troballa de neuroimat-
ge cerebral, ha generat molta recerca cientifica adrecada a trobar el
que significa. Poc després de la seva descripcid, es va decriure la
seva associacié amb I’envelliment i, en especial, amb els factors de
risc vascular, com la hipertensié i la diabetis (7).

Ates que la leucoaraiosi no és una entitat neurologica, la qiies-
ti6 rellevant és fins a quin punt té algun tipus de significaci6 clinica
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o biologica, en especial saber si va associada a la pérdua de funcions
intel-lectuals. Nosaltres (26) estudiarem la significacié de la preséncia
de leucoaraiosi en les imatges per RM en 41 subjectes de 51 a 80 anys
d’edat hipertensos que havien sofert minims episodis cerebrovas-
culars, i trobarem que el grau de leucoaraiosi estava associat a I’a-
lentiment de velocitat de processament mental examinada mit-
jangant el paradigma de Sternberg, en el qual es demana al subjecte
rastrejar mentalment una série numerica de longitud creixent, per
decidir si un estimul numéric unitari préviament presentat pertany
0 no a la serie. Les relacions més fortes entre leucoaraiosi i tasques
cognitives es posaren de manifest en la velocitat per executar séries
de moviments alternats acabades d’aprendre, i en la velocitat de de-
nominar la imatge d’un determinat color en preséncia del nom es-
crit d’un altre color que actuava com a interferent (test de Stroop).
També varem trobar que la leucoaraiosi es relacionava amb les tas-
ques de control mental de la WMS (velocitat i errors en comptar al
revés, comptar de tres en tres i recitar I’abecedari). Aixi mateix, la
leucoaraiosi implicava una davallada de la memoria visual i la in-
tel-ligéncia manipulativa del WAIS. Aquests resultats ens fan pen-
sar que la leucoaraiosi en estadis inicials alenteix el processament
mental, especialment el més complex, que és dependent de conne-
xions corticosubcorticals. En fases més avangades, la leucoaraiosi
pot produir efectes de desconnexi6 corticosubcorticals o d’alguna
manera desaferenciar ’escorga. La imatge evolutiva de |’efecte pro-
gressiu de la leucoaraiosi en un individu determinat significaria
anar-se «apagant» de mica en mica, la qual cosa comportaria un
lent procés d’anar deixant de fer coses dia a dia. L’activitat quoti-
diana es tornaria cada vegada més passiva, fins a assolir la inactivi-
tat gairebé total. Aquesta descripcié es correspondria amb I’expli-
caci6 popular del vellet que es va «fonent sense perdre la xaveta» i
es contraposa a I’estat de deméncia, en la qual el vell «no hi toca» o
«<ha perdut el senderi».

La dilatacié ventricular observada en la TC o la RM pot corres-
pondre a un estat més avangat de la leucoaraiosi. En aquest cas, el
lloc corresponent a la substincia blanca ha quedat ocupat pel liquid
cefaloraquidi en una ocupacié ex vacuo, situacié que ja va associa-
da a una pérdua intel-lectual més enlla de la davallada de la velocitat
cognitiva i que afecta les funcions anomenades «corticals» (llen-
guatge, percepcio, habilitats constructives) (9).

Hem descrit tot un conjunt de canvis del sistema nerviés cen-
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tral que poden explicar el deteriorament present en ’envelliment.
No obstant aixd, cal tenir en compte que la degeneracié del sistema
nerviés central afecta de manera molt diferent els individus, tal
com ocorre amb ’estat fisic i intel-lectual. Aquestes diferéncies sén
objecte de I’interes cientific, perqué poden tenir un potencial expli-
catiu de cara a la prevencié del declivi cerebral i mental.
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10. L’ESTIMULACIO POSTNATAL I
L’ENRIQUIMENT AMBIENTAL
PODEN REDUIR L’ IMPACTE
DE L’ESTRES I PREVENIR ELS
DEFICITS COGNITIUS I
NEURALS ASSOCIATS AMB
L’ENVELLIMENT EN RATES
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10.1. GENETICA I DEMENCIA D’ALZHEIMER

En aquest segle, ’esperanga mitjana de vida dels humans ha
augmentat notablement. Aixi, mentre que pel 1900 era prop de la
cinquantena, ara ja supera de llarg els 70 anys als paisos industria-
litzats (Olshansky et al, 1990; Piel, 1993). Els grans avengos
biomedics, amb el desenvolupament de métodes preventius i les
aplicacions tecnoldgiques que han fet possible el guariment defi-
nitiu d’algunes malalties o bé el tractament pal-liatiu en d’altres,
juntament amb I'increment de la qualitat de vida, en sén la causa.
Perd com a contrapartida, les deméncies fan estralls en la gent
gran, disminueixen la qualitat de vida i provoquen morts prema-
tures. Arreu, un gran nombre d’individus presenten deterioraments
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2. Unitat d’Histologia. Departament de Biologia Cel-lular i Fisiologia. Uni-
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de les funcions mentals abans d’hora i la malaltia d’Alzheimer,
tota sola, és la responsable d’un 70 % dels casos d’envelliment pa-
tologic.

Els malalts amb demeéncia d’Alzheimer perden la memoria i
d’altres funcions cognitives, tenen alteracions emocionals i s’im-
mergeixen en un declivi progressiu i incapacitant fins a perdre tota
autonomia. Les primeres observacions neuropatologiques indica-
ren que els cervells dels malalts d’Alzheimer presentaven cimuls
neurals i plaques senils que contenien elements neuronals degene-
rats (axons, dendrites) juntament amb diposits d’unes proteines:
les B-amiloides (Katzman, 1986). Aquesta troballa dirigf la recerca
cap a l’estudi dels mecanismes biologics que intervenen en I’ex-
pressi6 d’aquestes proteines B-amiloides.

Aixi, mentre que una forma de la malaltia d’ Alzheimer, d’apari-
ci6 primerenca, sembla estar relacionada amb un gen situat al cro-
mosoma 14 que encara no ha estat identificat, les investigacions
d’una altra forma hereditiria i poc comuna, que es manifesta abans
dels 60 anys, han dut a la descoberta d’una mutacié en el gen de la
B-amiloide situat al cromosoma 21. Altres formes més freqiients i
d’aparicié tardana poden estar relacionades amb gens del cromoso-
ma 19 (Selkoe, 1993).

Molt recentment I’equip d’Allen Roses de la Duke University
Medical Center de Carolina del Nord (Corder et al., 1993) ha
descobert que I’acumulacié anormal i exagerada de proteines
B-amiloides, juntament amb material neuronal degenerat, esta asso-
ciada amb la preséncia d’una variant de la proteina transportadora
del colesterol, I’Apolipoproteina E4 (ApoE4). El gen de ’ApoE4
també és situat al cromosoma 19. Els experiments del grup de Ro-
ses indiquen que segons quina sigui la dosi genética de ’ApoE4,
el risc de patir la malaltia d’Alzheimer augmenta molt i I’edat en
que apareix pot disminuir des dels 84 fins als 68 anys. Aixi, en un
estudi fet amb 42 families que presentaven la varietat tardana de la
malaltia (la més comuna), ’equip de la Duke descobri que el risc
de tenir-la era d’un 20 % per als individus sense ’al-lel ApoE4 en
cap dels 2 cromosomes, i que augmentava progressivament per als
individus heterozigots (amb I’al-lel en 1 cromosoma) i homozi-
gots (en tots 2 cromosomes), fins a un 90 % de possibilitats.
Aquestes investigacions han revolucionat la recerca de la malaltia
d’Alzheimer i actualment el grup de Carolina del Nord intenta
generalitzar aquells resultats a poblacions humanes molt més
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grans. Si es confirmen, sera possible diagnosticar precogment al-
guns casos de la forma tardana de la malaltia per la preséncia de
’ApoE4.

10.2. REACTIVITAT EMOCIONAL I ENVELLIMENT
CEREBRAL

A més amés dels avengos en el coneixement de la important con-
tribucié geneética en I’aparicié i desenvolupament de la malaltia
d’Alzheimer i d’altres demeéncies, des de diversos camps de recerca
s’ha intentat esbrinar el paper que poden tenir possibles factors ad-
dicionals. Aixi, s’ha treballat en I’area de les deficiencies alimenta-
ries, de les alteracions metaboliques i endocrines i s’ha estudiat tam-
bé la influéncia dels successos estressants al llarg de la vida dels
individus (Sapolsky, 1992).

Aci ens centrarem en el darrer aspecte, és a dir, en I’anilisi de les
propietats de I’estrés com a inductor de reaccions hormonals i con-
ductals, que poden ésser lesives per a les neurones del cervell situa-
des en irees importants per a les capacitats cognitives (Sapolsky,
1992). Primer ens ocuparem de les respostes biologiques provoca-
des pels esdeveniments aversius, i detallarem la seqiiencia de reac-
cions hormonals implicades. Després repassarem I’evidéncia que
indica que aquelles reaccions es modifiquen durant el procés d’en-
velliment. Finalment, presentarem alguns treballs fets amb rates de
laboratori, que suggereixen que el manteniment (o I’excessiva du-
raci6 o cronicitat) d’aquelles reaccions inicials davant I’estrés, pot
comportar conseqiiéncies negatives fins al punt de provocar dis-
funcions prematures de les cél-lules cerebrals.

Tot i que treballarem amb dades de diversos grups, en alguns
punts d’aquest apartat inclourem també resultats obtinguts al nos-
tre laboratori, per il-lustrar la validesa dels models animals que es
presentaran.

10.2.1. Les reaccions d’emergéncia

Quan els organismes perceben algun esdeveniment que ame-
naga el seu equilibri, engeguen rapidament una série de reaccions
que tenen I’objectiu de mobilitzar les reserves energétiques vers els
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teixits que les poden necessitar, alhora que paralitzen altres proces-
sos fins que la situacié critica es normalitza.

Pel que fa al sistema endocri, es posen en marxa una série de reac-
cions en cadena, que impliquen la sintesi i I’alliberament de diverses
hormones en diferents arees cerebrals (I’hipotalem i la hipofisi, es-
sencialment) i en algunes regions penferlques, com les glandules
adrenals. La seqiiéncia principal consisteix en I’activacié de ’'anome-
nat eix hipotalamic-hipofisiari-adrenal (eix HPA, vegeu la figura 1)
que, molt breument, funciona de la manera segiient: la sensacié d’a-
lerta inicial fa que I’hipotalem sintetitzi ’hormona alliberadora de
corticotropina (CRF), la qual genera I’alliberament de I’hormona
adrenocorticotropica (ACTH) des de la hipofisi al torrent sanguini.
Quan ’ACTH arriba a les glandules adrenals situades damunt dels
ronyons (les terceres protagonistes de la cadena), inicien la secrecié
dels corticosteroides o glucocorticoides. Els més caracteristics sén la
corticosterona en rates de laboratori1iel cortisol en micos i humans.

3,
% =) ©)
)....ll.}é?.{,

Adrenal

cortisol
Glucocorticoides | cortisona
corticosterona

FiGURA 1.  Eix hipotalamic-hipofisiari-adrenal.
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La funcié dels corticosteroides consisteix a fer convergir els sis-
temes fisiologics vers una colla de reaccions que, en ultim terme,
han de facilitar la fugida rapida o la lluita agressiva contra I’agent
amenagador. Per tal d’obtenir el maxim rendiment, es mobilitzen
les reserves energetiques (els diposits de sucres i greixos), s’incre-
menten les capacitats cardiovasculars i pulmonars (augmenta la
freqiiéncia cardfaca i la vasodilatacié dels bronquxs), al mateix
temps que es produeix la immunosupressié i s’aturen els processos
digestius i les reaccions anaboliques, com la sintesi d’hormones del
creixement i sexuals.

Un cop al torrent sanguini, els corticosteroides sén transpor-
tats als drgans periférics i al cervell, on actuaran sobre diverses es-
tructures. Una d’elles, ’hipocamp, és especialment rellevant per als
processos neurals que fan possible ’aprenentatge i la memoria. En
aquesta regi6 hi ha una gran densitat de receptors per als glucocor-
ticoides, que s’encarreguen de regular —mitjangant un sistema de
retroalimentacié negativa— els nivells d’aquelles hormones en
sang. Aix{, una altra funcié dels glucocorticoides seria —mitjangant
els receptors situats en ’hipocamp i també al mateix hipotilem—
bloquejar les reacciones que han dut al seu alliberament (s’aturaria,
per tant, l'alliberament de CRF i ACTH) (De Kloet i Reul, 1987).
Aquest sistema de retroalimentacié negativa constitueix un meca-
nisme molt important per a controlar I’activitat de Ieix.

Un exemple de reaccions en situacions d’emergéncia el tenim en
les respostes fisioldogiques desencadenades quan les rates de laborato-
ris’enfronten a situacions de conflicte experimental. Una de les situa-
cions on vam estudiar aquesta resposta és I’aprenentatge d’evitacié
activa en dos sentits. En aquesta tasca, ’animal ha d’aprendre a evitar
un xoc eléctric saltant a I'altre compartiment d’una gabia llangadora
(figura 2A). L’arribada imminent del xoc és anunciada per una llum i
un to, de manera que la resposta correcta que permetra evitar el xoc
consisteix a canviar de compartiment mentre elsindicadors emeéten el
senyal. En els primers assaigs I’ansietat té un paper fonamental. Aixi
ho indica el fet que els fairmacs ansiolitics 1 ansiogénics poden millorar
o empitjorar, respectivament, I'execucié inicial dels animals. A la tau-
laI es mostren aqueixos efectes, que faciliten o empitjoren I’execucid,
sobre el nombre d’evitacions, d’algunes benzodxazepmes ansioliti-
ques (alprazolam, diazepam i adinazolam) i de substincies ansioge-
niques que axtuen també sobre els receptors benzodiazepinics, comel
FG 7142 0 el Ro 15-4513 (Fernindez-Teruel et al., 1991).
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FIGURA 2A. Gaibia d’evitacié activa en dos sentits (tret d’Escorihuela et al., ~
1994a).

107 r= —0,659 .
01 y=81,537 0,649
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FIGURA 2B. Relacié inversa entre els nivells plasmatics de corticosterona
(eix Y) i el percentatge d’evitacions en una sessié de 40 assaigs (tret de Boix et
al., 1992).
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TAuLA
Validacié psicofarmacoldgica de I’adquisicié de I’evitaci6 activa en
dos sentits com un model d’ansietat. Efecte de substancies ansioli-
tiques i ansiogéniques (tret de Fernindez-Teruel et 4l., 1991)

Dosi mg/kg Evitacions totals
X+ES
ANSIOLITICS
Vehicle — 49+1,1
Pentobarbital 1,25 44+1,7
Pentobarbital 2,5 6,6 +3,0
Pentobarbital 5,0 12,4 £ 2,6*
Vehicle — 14,7 +2,9
Alprazolam 1,0 21,8+ 4,7
Alprazolam 1,25 25,2 + 4,3%
Alprazolam 1,5 23,1+23
Diazepam 2,0 143+ 4,4
Diazepam 4,0 31,2+ 1,3%
Vehicle — 14,4 +2,7
Adinazolam 1,0 14,0+2,7
Adinazolam 2,0 19,8 + 4,1
Adinazolam 4,0 19,3 £ 3,4
Adinazolam 6,0 27,9 + 1,6
ANSIOGENICS
Vehicle — 16,5 + 3,7
Ro 15-4513 2,0 16,8 + 4,5
Ro 15-4513 5,0 13,4+ 3,4
Ro 15-4513 10,0 32+1,0*
Vehicle — 23.8+3,0
FG 7142 5,0 6,6 £ 1,5%
FG 7142 10,0 4,0+ 1,4
FG7142 15,0 8,7 +3,5%

* p <0,05 (Prova de Duncan)

Doncs bé, utilitzant aquest mateix model vam observar que el
conflicte experimental provocava importants increments en els ni-
vells plasmatics de corticosterona. Increments que correlacionaven
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negativament amb el rediment, de manera que en les rates que havien
fet menys respostes d’evitacié en una sessié completa de 40 assaigs,
els nivells de corticosterona eren més elevats, mentre que les rates que
havien evitat més xocs (que havien resolt millor, per tant, el conflicte)
mostraren nivells hormonals inferiors (figura 2B) (Boix et al., 1992).

Resultats paral-lels en humans havien estat descrits per Holger
Ursin, Eivind Baade i Seymour Levine (1978), en estudiar els aug-
ments de cortisol en un grup de 72 soldats durant els 11 primers
salts d’un procediment d’entrenament per a saltar en paracaigudes
(figura 3). Les mesures es prenien immediatament abans i 20 mi-
nuts després del salt (indicades per les barres esquerra i dreta, res-
pectivament, en cada salt en la figura 3). Tal com passa amb les rates
durant ’adquisicié de I’evitacié activa, les pujades de cortisol dis-
minuiren a mesura que els soldats perdien la por a saltar, és a dir,
amb la resolucié correcta de la tasca. De manera que, al cinque salt,
ja no hi havia diferéncia amb els nivells de cortisol basals.

20 q
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FIGURA 3. Nivells plasmaitics de cortisol en soldats paracaigudistes. Al cin-
que salt ja no s’observa diferéncia amb el nivell basal (tret d’Ursin et al., 1978).

Aquest conjunt de reaccions, que constitueixen una resposta
adaptativa en situacions d’emergencia, pot arribar a ser lesiu si I’eix
hipotalamic-hipofisiari-adrenal és activat massa sovint i amb molta
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intensitat. Per exemple, les llagues d’estémac que pateixen persones
sotmeses a pressures psicologiques importants podrien ser conse-
quiencia de les alteracions dels processos digestius provocades per
aquelles reaccions fisioldogiques (Wolf i Wolff, 1947; Ader, 1979).
Altres exemples s6n la hipertensi6 induida per I’estrés o el risc més
gran d’emmalaltir que té 'organisme per la vulnerabilitat immu-
noldgica (immunosupressié) que pot acompanyar la prolongacié
dels estats d’ansietat severa (Sapolsky, 1991). Aixi doncs, resultaque
si bé la resposta hormonal en situacions d’emergeéncia és vital per a
I’afrontament de perills passatgers, pot provocar, també, disfun-
cions greus si és activada en excés o si ’organisme és incapag de sus-
pendre-la en el moment adequat. Per tant, davant del risc que com-
porta una exposicié continuada a nivells elevats de glucocorticoides,
s’entén la importincia del mecanisme de retroalimentacié negativa,
pel qual s’inhibeix I'ulterior alliberament de CRF 1 ACTH, un cop
’organisme percep que la situacié amenagadora ha desaparegut.

10.2.2. Envelliment i fisiologia de 'emergéncia

Els animals vells sén més espantadissos i porucs que els joves.
Es a dir, situacions que en I'individu jove no generen sensacions de
perill, en el vell poden ésser percebudes com a molt critiques. Amb
’envelliment augmenten, per tant, les oportunitats de patir situa-
cions aversives i de sentir-se amenagat. Amb la qual cosa, també ho
fa el nombre de respostes fisiologiques d’emergéncia.

Les investigacions fetes amb rosegadors vells demostren que, si
bé el funcionament basic de I’eix HPA no canvia, si que hi ha mo-
dificacions importants en els nivells basals de corticosterona (en
abséncia d’estres), en la durada de les reaccions hormonals i en el
nombre de receptors per als glucocorticoides a ’hipocamp.

Pel que fa als nivells basals, en un treball de revisié recent, Ro-
bert Sapolsky (1992) agrupa els experiments on es mesuraven els
nivells de corticosterona de rates joves 1 velles (vegeu la figura 4)
durant el dia i la nit (ja que, en condicions basals, la secrecié d’a-
questa substincia presenta oscil-lacions dia-nit) i comprova que, en
la majoria de casos, els nivells d’hormona eren 4 vegades superiors
en les rates velles (representades per les barres ratllades a la figura).
Aixd, si I’estudi s’havia fet de dia. Si ’experiment s’havia fet de nit,
la diferéncia es doblava.
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FIGURA 4. Mitjana+ES dels nivells de corticosterona en rates joves (barres
blanques) i velles (barres ratllades). En les rates velles, aquest nivell basal és su-
perior, tant durant el dia com a la nit (tret de Sapolsky, 1992).
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FIGURA 5. Variacions en els nivells de corticosterona plasmatica produides
{)er la immobilitzacié, en rates joves i velles. Tres hores després de la immobi-
itzacié els animals vells presenten nivells molt més elevats que els joves (tret
de Sapolsky, 1992).

Quant a la durada de la reaccié de ’eix HPA, es determini
mesurant les concentracions plasmitiques de les hormones, en di-
versos moments després d’un episodi estressant. Sapolsky et al.,
(1992) intentaren esbrinar si hi havia diferéncies entre rates joves i
velles en aquella reaccié. Per aixd, van immobilitzar-les durant
60 minuts (procediment habitual per produir estrés en animals de
laboratori) 1 a continuacié van mesurar la corticosterona a inter-
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vals de 60 minuts. En la figura 5 es veu com les rates velles mante-
nien nivells alts en circulaci6 3 hores després d’haver acabat la im-
mobilitzaci6, mentre que les rates joves havien retornat als nivells
basals (immediatament anteriors a I'inici de I’estrés) al cap d’1 ho-
ra 1 mitja.

Pel que fa al tercer aspecte que, com hem dit al principi, es
modifica amb 1’edat —el nombre de receptors per als glucocor-
ticoides—, s’ha vist que, en els animals vells, es produeix una per-
dua en diverses arees de I’hipocamp (figura 6), que en alguns casos
arriba a ser del 50 % (Sapolsky, 1992). A més a més, sembla que
aquesta disminucié en el nombre de receptors és selectiva per a
I’hipocamp, i no apareix en altres zones com ’amigdala, I’hipota-
lem o el cortex.

DENSITAT DELS RECEPTORS (nCi/mg)

CA, CA, CA,

E3 Rates joves
B Rates velles

FIGURA 6. Densitat dels receptors de glucocorticoides en ’hipocam de rates
joves i velles distribuida en diverses regions: capes CA,, CA,, CA, i gir dentat
(tret de Sapolsky, 1992).

Quan a la resposta endocrina, els organismes vells es caracterit-
zen, doncs, per una major vulnerabilitat a veure amenagat el seu
equilibri, per una major concentracié de corticosteroides en situa-
ci6 basal, per una major dificultat per a acabar amb la reaccié d’e-
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mergeéncia un cop ha desaparegut I’estimul amenagador i per un
menor nombre de receptors hipocampals per als glucocorticoides.

10.2.3. Els glucocorticoides poden lesionar les neurones

Cada cop sembla més clar que ’exposicié perllongada als cor-
ticosteroides té efectes nocius que condueixen a la mort neuronal i
al’augment de reactivitat glial a ’hipocamp, 2 processos caracteris-
tics de ’envelliment. A més a més, en aqueixes condicions dismi-
nueix la capacitat de les neurones hipocampals per a resistir agents
toxics o manipulacions traumatiques que produeixen degeneracié
neural, com la hipoxia-isquémia o les convulsions exitotoxiques
(Sapolsky et al., 1986). Aixd ha portat a pensar que els nivells alts
perllongats d’aquestes substancies podrien accelerar la pérdua neu-
ronal durant I’envelliment i augmentar la severitat dels deéficits
neuroldgics induits per agents toxics.

Sapolsky (1990) intenta avaluar quins eren els efectes dels ni-
vells elevats de corticosteroides, administrats externament, en I’hi-
pocamp de micos. Per comprovar-ho, implanta a 4 micos una cap-
sula que alliberava quantitats molt petites, perd constants, de
cortisol en un dels hipocamps i una cipsula de control a I'hipo-
camp contralateral (en 2 dels micos, la capsula de cortisol s’intro-
dui en ’hipocamp dret i en els altres 2, en esquerre). Un any des-
prés, els hipocamps que havien rebut cortisol tenien les capes
cel'lulars desorganitzades i s’hi detectaren neurones atrofiades amb
arbres dendritics molt poc brancuts.

En altres treballs dedicats a ’hipocamp, a més a més d’avaluar
els efectes lesius dels corticosteroides utilitzant mesures morfold-
giques, s’ha intentat comprovar si també hi ha canvis en els marca-
dors electrofisiologics de I’envelliment. Un d’aquests estudis el fe-
ren Steven Kerr i els seus collaboradors (1991), 1 avaluaren
Pactivitat eléctrica, és a dir, la resposta funcional, de les neurones
hipocampals, en rates velles i joves que préviament havien estat
sotmeses a llargs periodes d’estrés. Aixi, els animals van passar per
un entrenament de 6 mesos en I’adquisici6 de I’evitaci6 activa en
dos sentits (la qual, com hem vist anteriorment, pot comportar un
important nivell d’ansietat per als animals), procediment que in-
crementava els nivells de corticosterona en plasma. Els resultats
indicaren que la funcié neural hipocampal en els animals vells, i
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també en els animals joves sotmesos a estrés, era inferior a la detec-
tada en les rates joves no sotmeses a I’estrés. Perd també demostra-
ren que els llargs periodes d’estrés provocaven mort neuronal in-
crementada en les rates velles 1 no aixi en les rates joves. A la figura 7,
pot observar-se una disminuci en la densitat de neurones pirami-
dals a ’hipocamp de rates velles: xifres de mort neuronal incre-
mentades per I’estrés que només apareixen en aquestes rates. Els
autors conclogueren que, si bé el funcionament de les neurones ja
pot quedar malmes a causa d’episodis greus soferts en etapes juve-
nils, en edats més avangades aqueixos episodis poden provocar la
mort de cél-lules nervioses. La qual cosa indica que els individus
vells es mostren més sensibles que els joves a les accions neurode-
generatives de I’estrés cronic.
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FIGURA 7. Densitat de les neurones piramidals a ’hipocamp en animals fo-
ves 1 vells, de control i sotmesos a estres cronic. Unicament en les rates velles
s’observa una mort neuronal incrementada (Kerr et al., 1991).

10.3. ESTUDIS EXPERIMENTALS SOBRE EL
DETERIORAMENT DE LES CAPACITATS
COGNITIVES

A més a més de ’estudi de les alteracions morfologiques i fi-
sioldgiques durant I’envelliment, hi ha una altra série de treballs
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que han intentat abordar el problema des del punt de vista con-
ductal. Amb aqueixa finalitat s’han elaborat models que s’han cen-
trat, basicament, en ’estudi del deteriorament de les capacitats
cognitives.

Una de les estratégies que s’ha emprat ha estat el desenvolupa-
ment de paradigmes per avaluar I'orientacié-desorientacié espa-
cial. Un exemple de procediment d’aquest tipus el constitueix un
treball (Beatty, 1988) en qué es comparava I’execucié de dones jo-
ves i velles: els subjectes havien de planejar i executar la ruta més
eficient (mesurada per la longitud de la trajectoria recorreguda) per
reunir una colla de productes que s’havien especificat préviament.
La prova es feia en dues situacions diferents: ) en un supermercat
habitual, i b) en un supermercat nou, que se’ls deixava explorar du-
rant un periode curt de temps. Les trajectdries de les dones joves
foren semblants en els dos tipus de supermercats, és a dir, resulta-
ren ser igualement eficients en els dos escenaris. En canvi, les tra-
jectories de les dones velles foren més llargues en el supermercat
nou que en I’habitual, és a dir, els costi més d’orientar-se en un ter-
ritori practicament desconegut.

En els animals de laboratori, els paradigmes més utilitzats han
estat els laberints on han d’aprendre i recordar quin és el cami cor-
recte (préviament fixat per I'experimentador), per arribar a acon-
seguir una recompensa (menjar o beguda) o I’acabament d’un xoc
(Rawlins i Deacon, 1993). L’interés per a avaluar la capacitat d’a-
prenentatge dels animals vells (sobretot en tasques espacials deri-
va de troballes que han fet pensar en I’hipocamp com una area
molt implicada en I’orientacié espacial dels animals (O’Keefe i
Nadel, 1978). Aixi, s’ha desenvolupat un model, el Morris water
test, que consisteix en una piscina rodona plena d’aigua on I’ani-
mal, per escapar, ha de trobar una plataforma que esti submergi-
da. Per a aconseguir-ho, s’ha d’ajudar de senyals contextuals ex-
terns a I’aparell: elements espacials ben perceptibles com finestres,
portes i fotografies penjades a les parets (Stewart i Morris, 1993).
En un treball realitzat per Rapp et al. (1987) comprovaren que,
quan els animals eren entrenats per aprendre a localitzar una pla-
taforma que no estava submergida, no hi havia diferéncies entre
els joves 1 els velles, perd si es submergia la plataforma i es col-lo-
cava en un lloc diferent de la piscina, els animals vells tenien més
dificultat per a aprendre a localitzar la plataforma en la nova po-
sicié.
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10.4. PREVENCIO DEL DECLIVI COGNITIU I NEURAL:
ESTIMULACIO POSTNATAL I ENRIQUIMENT
AMBIENTAL

Un cop comprovat que en la malaltia d’Alzheimer hi havia alte-
racions de diversos sistemes de neurotransmissié cerebral, s’engega
una recerca intensissima de tractaments curatius i preventius de ti-
pus essencialment farmacoldgic. D’altra banda, una altra linia d’a-
tac ha evidenciat la capacitat de determinats tractaments d’estimu-
laci6 precog per prevenir l'aparicié de deficits cognitius i
degeneraci6 neural associats a 'edat. D’aquests tractaments (enri-
quimient ambiental i ’estimulaci6 postnatal) i dels seus efectes be-
neficiosos, ens n’ocuparem seguidament.

10.4.1. L’enriqguiment ambiental

Ja en el segle X1X van apareixer una série de treballs que avalua-
ren els efectes de I’experiéncia en ’organitzaci6 cerebral, encara
que les primeres dades publicades sobre els efectes neuroanatdmics
de Penriquiment ambiental daten del 1962 (Rosenzweig et al.,
1962). En aqueixos treballs el procediment basic consistia a situar
grups d’animals (8-12 si eren rates, 15-20 si eren ratolins) en gabies
grans durant un periode que variava de setmanes a mesos (figura 8).
En les gabies hi havia objectes en diferents llocs (joguines, estruc-
tures metal-liques que formaven escales, etc.) que es canviaven dia-
riament, o dia si, dia no. A partir d’aquests primers estudis, se
n’han fet molts altres, 1 s’han introduit canvis en la durada del
procediment d’enriquiment, el tipus d’estimulacié, el nombre d’a-
nimals col'locats a la gabia, etc. Perd en tots ells els resultats han in-
dicat, basicament, que I’enriquiment ambiental produeix modifica-
cions morfologiques i neuroanatdmiques, en diverses arees de
I’SNC. Aixi, hi ha un augment en el pes de I’escorga cerebral (I’e-
fecte es constata sobretot en I’escorga occipital) 1 un increment en
el nombre de cél-lules glials. També hi ha un augment en el nombre
i grandiria de les branques dendritiques en algunes arees visuals.
S’observa, també, una major densitat d’espines dendritiques. En les
sinapsis, s’ha detectat un augment en la grandaria de les espines i
del nombre total i I’area de contactes sinaptics, sobretot en I’hipo-
camp i el cerebel (Rosenzweig et al., 1972).
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FIGURA 8. Gabia d’enriquiment ambiental (treta d’Escorihuela et al., 1994a).

Recentment s’ha descrit que el nombre de receptors per als glu-
cocorticoides a I’hipocamp augmenta amb I’enriquiment, cosa que
va acompanyada d’una disminucié del nivell de corticosteroides
circulants (Sapolsky, 1993). Aquest resultat podria explicar I’efecte
beneficiés del tractament pel que fa a la prevencié dels déficits 1li-
gats a I’envelliment, ja que s’atenua I’efecte nociu d’una exposicié
perllongada a aquelles hormones.

Pel que fa als efectes d’aquell tractament en parametres conduc-
tals, alguns resultats han mostrat que els animals enriquits s6n supe-
riors en tasques d’aprenentatge espacial (Renner i Rosenzweig,
1987). A més a més, aquesta millora es manté a llarg termini, de mane-
ra que encara s’ha observat 300 dies després d’haver finalitzat el peri-
ode d’enriquiment (Denenberg et al., 1968). D’altra banda, algunes
dades obtingudes al nostre laboratori (Escorihuela et al., 1994) ens
han fet pensar que I’enriquiment tindria efectes en I’emotivitat dels
animals. Aixi, en una «taula de forats» (figura 9A), que és una situacié
experimental on es mesura I’activitat exploratoria dels animals, s’ob-
serva que el grup d’animals enriquits passa més temps explorant els
forats que els no tractats (taula II). En una altra prova que s’usa per
avaluar I’ansietat dels animals, el laberint elevat en creu (figura 9B), el
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grup enriquit mostra més activitat en els bragos oberts de I’aparell
(mesura usada tradicionalment com a index de I’'emotivitat els ani-
mals, taula IT). També es veié que aquests mateixos subjectes realit-
zaren un major nombre d’evitacions (i resoleren per tant amb més éxit
el conflicte) en la tasca d’adquisicié de I’evitacié activa en dos sentits
(taula IT). Aquests resultats, junt amb els efectes neuroanatdmics de
I’enriquimient, ens feren pensar que en les accions a llarg termini d’a-
quest tractament podria intervenir-hi una reduccié de 'emotivitat.

TaurLa Il

Efectes de ’enriquiment ambiental en la conducta de les rates en
tasques relacionades amb I’exploracié i 'emotivitat

LABERINT TAULA DE ADQUISICIO
ELEVATEN CREU FORATS DE L’EVITACIO
ACTIVA
Entrades en bracos ~ Temps Nombre
oberts d’exploracié  d’evitacions
Grup de S
control 41+0,5 6,6 +1,4 479+5,3
Grup
enriquit 59+1,1 16,4 + 4,3% 61,4 +3,2*
* p < 0,05 ¢/ Grup de control

FIGURA 9A. Taula de forats (treta d’Escorihuela et al., 19944).
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FIGURA 9B. Laberint elevat en creu (tret d’Escorihuela et al., 19944).

10.4.2. L’estimulacio postnatal

Un altre tractament que ha mostrat efectes beneficiosos a llarg
termini ha estat I’estimulacié tactil i cinésica (estimulacié postna-
tal). De fet, ha constituit un tractament d’eleccié (combinada amb
estimuls visuals, auditius o socials; Kramer i Pierpont, 1976; Scarr-
Salapatck i Williams, 1973) per a prevenir possibles dificultats en
P’aprenentatge i alteracions conductals en infants prematurs. Mal-
grat usar procediments diferents (alguns autors s’han centrat en
Padministracid, diverses vegades al dia, de caricies a la cara, extre-
mitats i esquena dels infants, Solkoff et al., 1969; mentre que d’al-
tres han introduit, a més a més, flexions de cames i bragos, Field et
al., 1986), els resultats dels diversos treballs han indicat que els in-
fants estimulats s6n més actius, que guanyen pes més de pressa (Sol-
koff et al., 1969; Field et al., 1986), que estan més temps desperts i
que mostren indexs més alts d’habituacié i orientacid, aixi com de
maduracié motora i conductal que no pas els no manipulats (Field
et al., 1986). A més a més, s’ha vist que aquests efectes persisteixen,
com a minim, durant els primers 8 mesos de vida (Field et 4l., 1986).

El 1988 un equip d’investigadors de la McGill University de
Mont-real (Meaney et al., 1988), administri tractaments d’estimula-
ci6 tactil i cinésica a rates de laboratori durant el periode d’alletament
(estimulacié postnatal). Aquesta manipulaci6 retardava la mort de les

162



L’estimulacié posnatal i I’enriquiment ambiental

neurones hipocampals i ’aparicié de déficits d’aprenentatge i de
memoria en rates velles, en un dels tests espacials usats per avaluar
aquests parametres (el Morris water test). Els animals vells trigaven
més temps i recorrien més distancia que els animals joves abans de tro-
bar regularment la plataforma de seguretat. En canvi, els animals vells
que havien rebut estimulacié tactil i cingsica durant I’alletament, es
comportaven com les rates joves (figura 10). D’altra banda, les rates
velles mostraven hipersecrecié i una pérdua de receptors de glucocor-
ticoides i de neurones a ’hipocamp, mentre que, en els animals esti-
mulats, no hi havia hipersecrecié de glucocorticoides is’observava una
disminucié de mort neuronal a ’hipocamp. Els autors hipotetitzaren
que aquests efectes de I’estimulacié postnatal provindrien d’una me-
nor exposicié als glucocorticoides al llarg de tota la vida dels animals.

ESTIMULATS DE CONTROL
120

>
o

LATENCIA (s)
3

3 6 9 12 15 18 3 6 9 12 15 18
ASSAIGS

@ Animals de 6 mesos
V¥ Animals de 12 mesos
O Animals de 24 mesos

FIGURA 10. Latencia (en segons) en trobar la platafoma en grups d’animals
de control i estimulats postnatalment. Hi ha una diferéncia entre I’execucié
dels animals estimulats 1 no estimulats de 24 mesos (p < 0,05, test de Duncan).

De fet, aquests mateixos autors i d’altres també, han descrit
els efectes del tractament d’estimulacié en ’eix HPA. D’unabanda, els
animals estimulats mostren nivells basals de corticosterona més bai-
xos que els no tractats (figura 4, Meaney et al., 1987). 1, a més a més,
el retorn a la linia basal després dels increments produits per estrés
(ex.: immobilitzacié) és més ripid en els animals estimulats (figura 5,
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Meaney et al., 1991), la qual cosa indica que es recuperen més aviat.
Aquests efectes s6n just el contrari del que passa en I’envelliment: en
les rates velles les concentracions de corticosterona basals s6n més
elevades i hi ha una hipersecreci6 de corticosterona durant la fase de
recuperaci6 (quan Pestres ja ha finalitzat). Es a dir, que els animals
vells triguen molt més temps a tornar a I’estat basal (Sapolsky, 1992).

L’eficicia superior dels animals estimulats precogment per a re-
tornar I’eix HPA al seu funcionament basal després d’un estres, pot
ésser mitjangada per una major sensibilitat de les neurones de I’hi-
pocamp als glucocorticoides circulants i per un major nombre de
receptors per als glucocorticoides en aquella area. De fet, s’ha com-
provat que I’estimulacié postnatal produeix un increment en el
nombre d’aquells receptors (Sarrieau et al., 1988; Meaney et 4l.,
1989). La importancia d’aquests resultats rau en el fet que la dismi-
nucid en el nombre de receptors per als glucocorticoides comporta
un augment de corticoides circulants, unes conductes i reaccions fi-
sioldgiques menys adaptatives en situacions estressants i una major
probabilitat d’aparicié de déficits neuroanatdmics (mort neuronal
incrementada a ’hipocamp) i de deéficits cognitius (d’aprenentatge i
memoria) que s’agreujarien amb I’edat. Per tant, un augment en el
nombre d’aquells receptors induiria als efectes contraris: el nivell
de corticoides circulants seria més baix, i es retardaria I’aparicié de
problemes d’aprenentatge, déficits de memoria i mort neuronal a
’hipocamp (Meaney et al., 1987, 1988, 1989, 1991).

Meaney et al. (1988) hipotetitzaren que el mecanisme explicatiu
dels efectes de I’estimulacié postnatal podria ser la reduccié perma-
nent de la reactivitat emocional, amb una menor exposicié, al llarg
de tota la vida de I’animal, a nivells elevats de corticosteroides. Es
per aixd que, al nostre laboratori, ens ha interessat estudiar aquesta
qiiestid, és a dir, mesurar en treballs longitudinals si els animals que
han rebut una estimulacié postnatal s6n menys reactius que aquells
que no I’han rebuda. Per comprovar-ho, hem estudiat la conducta
d’aquests animals en diverses situacions experimentals on s’avalua
la reactivitat emocional espontania, la por a la novetat i la capacitat
per a resoldre tasques que impliquen un elevat grau de conflicte.

En els dos apartats que segueixen presentarem treballs realitzats
en la darrera época al nostre laboratori, amb I’objectiu d’esbrinar si
el tractament d’estimulacié postnatal té efectes en la reactivitat
emocional a llarg termini i si la combinacié d’aquesta manipulacié
amb I’enriquiment ambiental produeix efectes additius. Es a dir, si
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les millores aconseguides amb casdascun dels tractaments es poten-
cien en ser administrats conjuntament, ja que tots dos mostren, en
alguns casos, efectes paral-lels en ’emotivitat que podrien anar lli-
gats a ’expressié dels receptors de glucocorticoides a ’hipocamp.

10.5. ESTUDIS RECENTS D’INTERVENCIO
PRIMERENCA

10.5.1. L’estimulacio postnatal en tests d’emotivitat

El procediment d’estimulacié postnatal consisti a agafar les
cries i, després de manipular-les molt suaument, col-locar-les en
gabies individuals, on restaven durant 15 minuts, per ésser retorna-
des després amb la seva mare. Aquesta intervencié s’efectud, cada
dia, a la mateixa hora, durant els 22 primers dies de vida dels ani-
mals (periode d’alletament).

Quan tenien 1 mes de vida, es va fer un primer estudi dels efec-
tes del tractament en un test de reaccid a la manipulacié, on s’ava-
lua la reactivitat emocional a partir de ’observacié de si mostraven
resisténcia a ésser agafats i si intentaven fugir quan ’experimenta-
dor els tenia atrapats. Els resultats indicaren que els subjectes esti-
mulats durant els primers dies de vida mostraren una menor reacti-
vitat emocional. Aixi, cap animal del grup estimulat es resisti a ser
afagat, respecte d’un 80 % en el grup no tractat. Un cop agafats,
solament el 5 % dels estimulats feien intents de fugida, respecte del
40 % dels no estimulats. Cal destacar que aquests efectes s’han ob-
servat en mascles i en femelles i es mantenen en els animals adults.

Una altra situacié on I'estimulacié postnatal té efectes clara-
ment reductors de la reactivitat emocional és la hiponeofagia ali-
mentaria. Es tracta d’'un model basat en la inhibicié o disminucié
de la conducta d’ingesta provocada per la por a la novetat. El pro-
cediment consisteix a acostumar els animals a menjar durant 1 sola
hora, cada dia, al llarg de 15 dies, de manera que es redueix el seu
pes al 80 % aproximadament. El dia de la prova, se’ls presenta el
seu menjar habitual en una situacié nova o també se’ls pot donar
menjar nou (p. ex.: xocolata, poma, galetes, etc. Shepard et al., 1982;
Bodnoff et al., 1987), per tal d’inhibir encara més la conducta d’in-
gesta. Aquesta inhibicié de la ingesta pot ser revertida amb tracta-
ments que redueixen I’ansietat, com els farmacs ansiolitics (She-
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pard et al., 1982; Soubrié et al., 1975); al nostre laboratori, per
exemple, hem observat que el clorodiazepdxid mostra un efecte
dosidependent quan és administrat 30 minuts abans del test. En els
animals estimulats precogment s’observa el mateix fenomen, és a
dir, mostraren menys inhibici6 alimentaria que el grup de control,
ja que passaren més temps menjant, ingeriren més quantitat d’ali-
ment i trigaren menys temps a menjar que els subjecte$ no tractats
(figura 11), la qual cosa indica que hi ha una disminucié en la por a
la novetat.
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* p <0,05, t-test

FIGURA 11. A. Temps que els animals passen menjant al test d’hiponeofagia
alimentiria; B. Quantitat de menjar ingerida en el mateix test.

Hem obtingut efectes concordants en el laberint elevat en creu
(Pellow et al., 1985), que és una prova ampliament utilitzada per
mesurar I’ansietat en els rosegadors. L’aparell consta de 2 bragos
oberts i 2 de tancats, i esta aixecat del terra (figura 9B); conté, per
tant, 3 elements ansidogens que s6n I’espai obert, I’algada i la nove-
tat. Es per aixd que els animals, quan s6n col-locats en aquesta si-
tuacid, tendeixen a passar la major part del temps als bragos tan-
cats. Els farmacs ansiolitics, com les benzodiazepines classiques i
també els farmacs d’accié serotoninérgica, com la cetanserina i la
buspirona, (Chopin i Briley, 1987) augmenten, de manera selecti-
va, el temps passat en els bragos oberts, mentre que els ansiogénics
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els disminueixen (Pellow i File, 1986), cosa que indica que el test és
sensible a manipulacions de ’estat emotiu dels animals. En aquest
model, els nostres resultats indicaren que, efectivament, els animals
estimulats mostraven més activitat (més entrades) als bragos oberts
(figura 12), la qual cosa suggereix novament una reduccié en I’e-
motivitat.

ENTRADES BRACOS OBERTS

DE CONTROL ESTIMULATS

* p <0,05, t-test

FIGURA 12. Nombre d’entrades efectuades als bragos oberts del laberint ele-
vat en creu en animals estimulats i no estimulats.

Finalment, estudiirem els efectes de Iestimulacié postnatal en
I’adquisicié de I’evitacié activa en dos sentits, tasca que (com s’ha
comentat abans) representa un elevat grau de conflicte entre la
tendéncia a I’evitacié passiva i ’activa (ja que els animals han d’a-
nar al compartiment on han rebut el xoc abans si volen evitar el
proper). Es feren 5 sessions de 30 assaigs cadascuna. En aquesta
situacid, es torni a constatar la superioritat del grup estimulat
precogment (figura 13), com indica el major nombre d’evitacions
fetes al llarg de les 5 sessions. Aixi, d’un total de 150 assaigs, els
animals estimulats van fer un nombre mitjd de 63,5 evitacions
(que representa el 42,3 %), mentre que els no tractats solament
arribaren a les 36,3 (24,2 %). A més a més, els efectes de I’estimu-
lacié postnatal eren ja detectables en els primers assaigs de I’ad-
quisicié, que sén justament aquells que comporten un grau més
elevat d’ansietat.

Tots aquests resultats indicaren que 1’adaptacié, en una etapa
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molt primerenca del desenvolupament, a un estrés de mitjana in-
tensitat (estimulaci postnatal) produia una reduccién en la reacti-
vitat emocional i una major capacitat per a enfrontar-se a les situa-
cions estressants futures: situacions que impliquen novetat o
conflicte (de dificil resolucié per als animals), no solament en la in-
fantesa, sin de manera perdurable al llarg de tota la vida (Daly, 1973;
Fernindez-Teruel et al., 1992; Meaney, 1988).

30
28+

261 B ESTIMULATS

;: A DE CONTROL

20+
18' *
16-
14+
124
10

EVITACIONS

SESSIONS
* §'observa una execuci6 superior del grup estimulat
(p < 0,05) al llarg de totes les sessions.

FIGURA 13. Nombre d’evitacions realitzades pels animals de control i esti-
mulats al llarg de 5 sessions d’adquisici6 de I’evitacié activa en dos sentits, de
30 assaigs cadascuna.

10.5.2. Efectes del tractament precog combinat en proves
d’aprenentatge i en la histologia hipocampal en rates
romanes emotives

‘En un ifitent de veure si els efectes beneficiosos que haviem ob-
servat en el tractament d’estimulacié postnatal, tant pel que faa la
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reduccié de la reactivitat emocional com a la prevencié de déficits
cognitius i neurals associats a I’envelliment, podien ésser additius
amb els de I'enriquiment ambiental, ens plantejirem estudiar I’e-
fecte conjunt.

Una de les tasques triades per posar-ho a prova (atés el nostre
interes per a estudiar si els dos tractaments sumaven els seus efectes
positius en situacions de conflicte) fou ’adquisicié d’evitacié acti-
va en dos sentits. Poguérem observar que els subjectes estimulats
durant el periode d’alletament i enriquits fins als 4 mesos d’edat
(representats pels triangles en la figura 14), se’n sortien molt millor
en el conflicte d’evitacié activa en dos sentits. De fet, en la segona
sessi6 d’aprenentatge, aquest grup de rates feu aproximadament
14 evitacions (cada sessié constava de 20 assaigs), mentre que el
grup de control (representat pels punts negres en la figura 14) tot
just aconsegui evitar 5 xocs, la qual cosa representa gairebé un 200 %
de millora (Escorihuela et al., 1994).
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FIGURA 14. Nombre d’evitacions fetes per les rates de control (punts) i esti-
mulades (triangles) en 5 sessions consecutives de 20 assaigs d’evitaci6 activa en
dos sentits (tret d’Escorihuela et al., 19944). Els animals estimulats presenten
una execuci6 superior al llarg de totes les sessions.
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En una altra série experimental ens interessa avaluar I’efecte
dels 2 tractaments en el deteriorament de les capacitats cognitives
en animals vells. Per fer-ho, emprarem el Morris water test i decidi-
rem treballar amb uns animals particulars, la soca de rates roman
low avoidance (RLA), seleccionada genéticament per una conduc-
ta relacionada amb I’emotivitat, com és la manca d’adquisicié de
Pevitaci6 activa en dos sentits. Aquests animals sén porucs i mos-
tren una elevada reactivitat emocional en mesures conductals i en
parametres hormonals de reaccié a I’estrés en un ampli ventall de
situacions experimentals. Aixd els converteix en subjectes molt va-
luosos a I’hora d’estudiar la poténcia d’algunes manipulacions am-
bientals en la modulacié de trets determinats genéticament.
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FIGURA 15. Distancia recorreguda per rates joves de 5 mesos (quadrats), ve-
lles de 24 mesos (punts) i velles estimulades i enriquides (triangles) de la soca
RLA/Verh fins a trobar la plataforma al Morris water test, durant 5 sessions
consecutives de 4 assaigs cadascuna. S’observa com els animals estimulats i enri-
quits no es diferencien dels joves, i en canvi si s6n diferents dels vells de control.

Els resultats del treball indicaren que els animals senils de 24 me-
sos d’edat (les rates de laboratori viuen poc més de 2 anys, per regla
general), que havien estat sotmesos a estimulacié tactil i cinésica
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i a un ambient enriquit, en edats primerenques, (representats pels
triangles en la figura 15), s’orientaven amb la mateixa facilitat que
les rates joves (representades pels quadats) en aquella tasca aquatica
d’orientacié especial (Morris water test). Aixi, els animals vells de
control recorrien, al llarg de tot I’entrenament, distancies més llar-
gues fins a trobar la plataforma, mentre que en els animals vells esti-
mulats, la distancia era practicament la mateixa que en els joves.

El més interessant de tot plegat és que els estudis histologics
preliminars indiquen que aquells tractaments d’estimulacié i/o en-
riquiment primerencs, a més de mantenir les capacitats cognitives
gairebé intactes en les rates velles, podrien haver retardat la mort de
les cél-lules cerebrals. Tant és aixi que, mentre en les preparacions
de rates velles de control hi ha una evidéncia clara d’atrofia neuro-
nal i de desorganitzacié de les capes cel-lulars, les preparacions de
les rates velles tractades mostren un aspecte molt semblant al dels
animals joves: les capes neuronals de I’hipocamp estan perfecta-
ment estructurades, s’hi veuen poques neurones atrofiades i les que
hi ha en funcionament, mostren c1toplasmes ben arrodonits (Gon-
zilez et al., 1994).

Si totes aquestes troballes es confirmen, potser haurem trobat
procediments per retardar els rellotges cel-lulars que posen en mar-
xa els mecanismes implicats en la degeneraci6 del teixit nerviés i, per
tant, en ’envelliment. Aqueixa és, perd, la feina que resta oberta.
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