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BIOFISICA

Toni Pou

‘ ‘ o estudiem temes, sin6 pro-
blemes —deia el filosof Karl
Popper-. I els problemes
—afegia— poden travessar els
limits de qualsevol objecte
d’estudiodisciplina”. En el mén complex
i connectat actual, aquesta proclama
sembla una obvietat. Al llarg de la histo-
ria, pero, 'evolucié del coneixement ha
patit limitacions per culpa d’una exces-
sivacompartimentacio: les practiques de
labiologia, lafisicaolaquimicahan estat
sovint massa desconnectades. I, de fet,
els grans avengos provenen sempre de
relacionar problemes i situacions dife-
rents. Newton, per exemple, va fer unsalt
de gegant quan va entendre que les po-
mes queien perlamateixarad quelaLlu-
na girava al voltant de la Terra.
Und’aquests avencos s’esta produint
des de fa pocs anys en el camp de la bi-
ologiaijaesta donantllocaaplicacions
que poden revolucionar alguns aspec-
tesdelamedicina. Laclau d’aquest nou
salt es basa en Iestudi del funciona-
ment d’un sistema biologic no només a
partir de la genética i les interaccions
entre biomolecules, sind també a partir
delesforces queles céllules fanireben
del seu entorn. Val a dir que es tracta
d’un enfocament que no és nou. De fet,
als experts en mecanobiologia —aixi és
com s’ha batejat aquest nou camp- els
agrada citar un llibre de l’escoces
D’Arcy Thompson, On growth and form
(editat en castella el 2011 per Ediciones
Akal amb el titol Sobre el crecimientoy
laforma), comlallavor de lasevarecer-
ca. Del llibre, publicat el 1917, el premi

Nobel Sir Peter Medawar vadir que era
I'obraliterariamésbellaque s’havia es-
crit mai en anglés sobre ciéncia. De 'au-
tor, el bioleg i divulgador Stephen Jay
Gould deia que era probablement el
més gran erudit del segle XX.

El llibre, efectivament, és una mera-
vella que agermana ciéncia, literatura i
pensament filosoficamb eleganciaiori-
ginalitat. A les seves pagines hi conver-
sen Goethe, Plato, Euler, Kantitotauna
gentada per construir una nova mirada
sobre el mén que es pot resumir amb un
exemple: per explicar la forma hexago-
naldeles cel'les d’'un rusc no n’hi
haprou considerant la destre-
sadeles abelles, sin6 que cal
tenir en compte la inter-
vencié de forces fisiques.
Partint d’aquesta idea,
Thompson critica també la
teoriadelaseleccié natural
de Darwin al-legant que la
variaci6 a l'atzar i la supervi-
vencia del més apte no poden
explicar per si soles la diversitat de
formes que presenta la vida. Entre I'ac-
cident atzards i la intervencio divina,
sosté, hi hales lleis de la fisica.

Les forces del cancer

Lainfluéncia de Thompson no només
abastala ciénciasind que també s’ha es-
tes a figures de ’arquitectura, com Le
Corbusier, i de I'antropologia, com
Claude Lévi-Strauss. Esenel camp dela
ciéncia, pero, i més concretament amb
el naixement de la mecanobiologia, on
estatenint mésimpacte. Totique fade-

LA FUSIO DE
DISCIPLINES TE
IMPACTE EN
LA MEDICINA

cades que hi ha investigadors que estu-
dien lainfluéncia de les forces mecani-
ques en diversos ambits, fa pocs anys
que s’ha produit la confluéncia que ho
esta accelerant tot: en paraules de I'in-
vestigador Pere Roca-Cusachs, de'Ins-
titut de Bioenginyeria de Catalunya
(IBEC), “fisics i bidlegs amb ganes de
sortir de la seva zona de confort s’han
proposat relacionar les forces mecani-
ques que rep una cél-lula amb els pro-
cessos bioquimics que succeeixen al seu
interior, ihan demostrat que aquesten-
focament és rellevant”. D’aquesta ma-
nera, s’han comencat a descobrir
cadenes de mecanotransduc-
cid, ésadir, de forces que pro-
voquen fenomens bioqui-
mics concrets, alguns d’ells
relacionats amb el desen-
volupament de malalties
com el cancer.
Roca-Cusachs  dirigeix
des de Barcelona una linia de
recercaque n’és totunexemple.
Elli el seu equip han descobert que
quan una cel-lula rep forces intenses
s’obren uns porus al nucli que permeten
I’entradad’unaproteina capac d’activar
gens que promouen el cancer. Aquesta
troballa permet explicar I'origen de
cancers com el de pancrees, que en
molts casos esta precedit per una pan-
creatitis, un tipus de fibrosi que afecta
aquestorganiel tornamés dur;ladure-
safaque les cel-lules experimentin for-
ces més agudes i que s’activin aixi els
gens promotors de la malaltia. D’altra
banda, el treball permet entendre una

de les maneres de proliferar que té el
cancer: com que els tumors son teixits
més durs que la resta, les cel-lules del
seu voltant entomen més forca i, en
conseqiiencia, s’acaben convertint en
cel-lules tumorals.

El coneixement detallat del procés
que posaen marxaaquests gens a partir
de forces externes a la cél-lula permet,
al seutorn, buscar maneres d’aturar-lo.
Aix0 és justament el que estan fent Ro-
ca-Cusachsiel seu equip amb el suport
del programa Caixa Impulse. L’objectiu
del projecte és desenvolupar un farmac
que desactivi la transmissio de la forca
que en Gltima instancia encén els gens
del cancer. En cas d’aconseguir-ho,
aquest seria el primer farmac contra el
cancer desenvolupata partir de 'estudi
mecanic de les cel-lules. Roca-Cusachs
també coordina un projecte europeu
dotat amb set milions d’euros que té
com a objectiu comprendre els proces-
sos mecanics que fomenten I'aparicié i
la proliferacio del cancer de mama.

La forces del diagnéstic

“Els proxims anys veurem noves técni-
ques de diagnosi que permetran distin-
gir, per exemple, celllules sanes de
cel-lules canceroses a partir de les dife-
réncies en les seves propietats mecani-
ques, laqual cosatindraun granimpac-
te en la medicina”, assegura Michael
Krieg, investigador en neurofotonica i
mecanicade sistemes biologics de 'Ins-
titut de Ciéncies Fotoniques (ICFO). El
futur a que es refereix Krieg tot just ha
comengat. Unanovaeinade diagnosi és
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precisamentel que hapresentataquest
mateix 2018 un equip internacional de
cientifics encapcalats perl'investigador
alemany Jochen Guck, del Centre Bio-
tecnologic de la Universitat Tecnica de
Dresden.

Guck i els seus col-laboradors han
desenvolupat un procediment que per-
met fer analisis de sang en pocs minuts.
Batejada com acitometria de deforma-
cié en temps real, la técnica consisteix
afer passar les cél-lules de la sang per
Pinterior d’un canal estret a gran velo-
citat. L’estretor del conducte fa que les
cel-lules es deformin més o menys en
funcié de la seva rigidesa, una propie-
tat que depén directament del seu estat
de salut, fins al punt que afeccionsima-
lalties diferents provoquen nivells de
rigidesa diferents. Aixi, mentre les
ceéllules circulen pel canal, un sistema

n’enregistra imatges individuals i un
algoritme en calculalamidailarigide-
sa. Aquest metode, amb el qual es po-
den analitzar fins a mil cél-lules per se-
gon a partir d’'una sola gota de sang,
permet detectar en qiiestié de minuts
malalties com lamalaria o laleucémia,
itambé infeccions viriques i bacteria-
nes. A més, també es pot fer servir per
monitorar I’evolucié de pacients sot-
mesos a tractament i determinar l’efi-
caciad’aquest tractament amb unaim-
mediatesa gairebé total.

Quan li pregunten a Guck sobre
aquest nou enfocament mecanobiolo-
gic, explica que el fet de considerar les
cel-lules en la seva totalitat 'estimula
perque se sent capag¢ de visualitzar
mentalment tot allo que experimenten.
Pot posar-se en la seva situacio i fer-se
unaidea precisa del que esta succeint a

L’analisi de les forces que actuen sobre les cél-lules dona informacié sobre
la proliferacié del cancer. ety

larealitat: pot veure com s’allargassen
quan han de passar per espais angostos
o com s’abonyeguen quan se’ls aplica
una for¢a. L’apreciacié de Guck no és
banal. Atés que laimaginaci6 ésun dels
motorsdelarecercacientifica, com més
fidel sigui la situacié imaginada a la re-
al, més fructifer pot ser el fet d’imagi-
nar. I aixd, com és natural, és molt més
dificil de fer siel que s’had’imaginar s6n
processos bioquimics en qué molécules
complexissimes es pleguen, es defor-
meniinteractuen les unes amb les al-
tres de mil i una maneres diferents.

Les forces de I'entorn

“Tenim la tipica imatge de la persona
que estudia al microscopi un cultiu en
una placa de Petri —explica Roca-Cu-
sachs-, pero el plastic de la placa és du-
rissim comparatamb ’entornreal ones
troben les cél-lules, i aix0 fa que es com-
portind'una manera totalment diferent
alla que dins del cos”. Estudiar una so-
lacapade céllules en unaplacade Petri
és, efectivament, una heréncia de I'ex-
cés de compartimentaci6 que ha patit
des de sempre el coneixement. En
aquest cas, el metode d’estudi respon a
la simplificacid que tot el que li passa a
una cel-lula depen del seu material ge-
néticidels processos bioquimics que es
produeixen al seu interior i al seu vol-
tant. Pero si tal com s’esta veient els al-
tims anys les forces tenen una influén-
cia cabdal en el funcionament bioqui-
mic de les céllules, resulta evident que
cal canviar la manera d’estudiar-les fo-
ra del seu entorn natural.

A tot aixo s’hi afegeix el fet que a 'in-
terior d’un ésser viu les cél-lules es tro-
ben en un espai tridimensional molt di-
ferent al de ’'estructura plana que es re-
produeix alslaboratoris, i aixd generaun
entorn de forces també molt diferent.
Aquestaésunadelesraonsperles quals
molts assajos de medicaments que fun-
cionen en cultius cel'lulars nomantenen
I’efectivitat quan es posen a prova en
animals. “Malgrat que encara no hi ha
estandards ni cap regulacio oficial sobre
aix0, cada vegada hi ha més empreses
farmaceutiques que, a ’hora d’assajar
medicaments in vitro,intenten reprodu-
ir un entorn com més realista millor,
tant des del punt de vista mecanic com
tridimensional”, explica Elena Marti-
nez, investigadoraenbioregeneracié de
I'IBEC. Aquest nou tipus d’assaig, doncs,
permet obtenir informacié més fiable
sobre I’eficacia d'un farmac a I’hora de
decidir si es passa a experimentar en
animals o no, tenint en compte que
aquests experiments tenen un cost eco-
nomic important i unes implicacions
étiques que no es poden menystenir.
“En el futur, necessariament tots els as-
sajos es faran aixi”, assegura Martinez.

I és que, al capdavall, els processos
mecanics i bioquimics, per molt que
s’hagin estudiat per separat durant de-
cades, al mon real estan acoblats, s’in-
fluencien i s’encavalquen els uns amb
els altres. En la medicina, com en qual-
sevol altre camp, no hi ha disciplines si-
no problemes. I aixi cal enfocar-ho per
seguir engruixint el coneixement basic
imedic actual. s
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