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DI1SCURS D’OBERTURA

11 de setembre del 2023

Distingides autoritats,
Senyores 1 senyors,

A les portes d’arribar a la quarantena edicid, ens retrobem, de nou, en un dels forums de reflexio 1 debat més im-
portants que se celebren al nostre pais: la Universitat d’Estiu 1 de Tardor d’ Andorra. EI 1982, Lidia Armengol, una
de les dones que més ens ha ensenyat sobre com defensar 1 consolidar la nostra identitat des de 1’estima, la passio
1 el rigor, va crear aquest forum amb la voluntat d’analitzar temes d’actualitat, gracies a I’expertesa dels partici-
pants i des d’una perspectiva pluridisciplinaria i transversal. Un forum que ha anat incorporant nous formats amb
la voluntat d’ampliar les possibilitats de participacio i de difusio.

Enguany posem sobre la taula un debat molt complex i fascinant: la medicina conquesta cada dia noves fronteres
que amplien les nostres possibilitats vitals. Les tecnologies médiques han avancat a un ritme de vertigen i han
comportat una millor comprensio de la biologia humana, del tractament de les malalties 1, en definitiva, del ben-
estar general, perd a mesura que avancem sorgeixen nous dilemes étics i morals que cal dilucidar.

Un dels avengos més importants de les darreres décades en medicina ha estat la genomica. El mapeig del genoma
huma ha obert noves oportunitats per comprendre millor les malalties genétiques i1 desenvolupar tractaments es-
pecifics per a cada pacient. Aixo ha permes abordar malalties que es consideraven incurables.

Segurament tots recordareu 1’ovella Dolly, el primer mamifer clonat de la historia a partir d’una cel-lula adulta.
Sense cap mena de dubte, el seu naixement fa més de vint-i-set anys va significar un punt d’inflexié en 1I’ambit
de I’enginyeria genética. La clonaci6 va deixar de ser una concepte fictici per a moltes persones, perd també va
despertar el debat sobre I’¢tica i la ciencia. Un debat, controvertit, que anys després té més vigencia que mai i que
podem traslladar a altres ambits, com la intel-ligéncia artificial, perque al cap i a la fi I’¢tica transcendeix tot el
que fem.



Pero la medicina no només s’enfronta a dilemes étics 1 morals. Malauradament, un altre limit n’és I’accés. Encara
hi ha moltes parts del mon on ’atencié medica €s limitada 1 no és accessible per a moltes persones. La desigual-
tat dels sistemes de salut és un repte majuscul que ha de ser abordat, per aconseguir un accés més equitatiu als
avengos medics per a tothom. La pandémia de la COVID-19 va evidenciar aquest limit: mentre que als paisos
desenvolupats el vacci arribava en abundancia, als paisos en via de desenvolupament ho feia amb comptagotes.

Senyores i senyors,

L’abast de la pandémia de la COVID-19 ens va fer prendre consciéncia de la importancia del coneixement cientific
en el nostre dia a dia. Em permetreu que jo, que per trajectoria académica i professional soc una persona de lletres,
en faci un al-legat.

La imminent necessitat de trobar una vacuna va portar tot un planeta sencer a creure més que mai en la ciéncia. Els
qui la deshumanitzaven advoquen ara per la seva essencialitat, i els qui hi veien imprecisions ara hi veuen només
certeses. En pocs dies vam saber els noms de tots els laboratoris que havien iniciat una cursa contra rellotge per
trobar el vacci amb més efectivitat contra la COVID-19, o vam incorporar en el nostre llenguatge conceptes que
rarament hauriem pronunciat les persones que, com jo, no provenim d’ambits cientifics.

Som en un moment cabdal per a la historia. La majoria de paisos ens hem replantejat les nostres accions o hem vist
com alguns processos de canvi, iniciats timidament abans de la pandémia, ara —més que mai— s’han d’accelerar. El
canvi climatic, la salut, I’alimentacio, el benestar o I’envelliment digne son qiiestions cientifiques a les quals hem
de fer front. I un pais que no inverteix en coneixement no hi podra respondre adequadament.

Els resultats de destinar recursos a coneixement, recerca o investigacido no son sempre tangibles a curt termini,
pero ara, que hem vist com la ciéncia és 1’eina més potent per combatre la pandémia, també hem entés el paper
cabdal que té per millorar la nostra vida; de fet, per garantir la nostra existéncia.

Per tant, més enlla de les limitacions, hem de concebre la medicina i, per extensid, la ciéncia, com un motor i
una de les principals fonts de riquesa 1 cultura. El nostre pais t€ uns sectors economics tradicionals madurs que
evidentment han de continuar sent els pilars del nostre model economic, pero cal ser valents 1 donar suport a I’ar-
ribada de nous sectors en clau d’innovacid, coneixement i recerca, perque tenim una economia molt concentrada
en el sector dels serveis.



Després d’un llarg procés, Andorra ha homologat el seu model economic, s’ha dotat d’instruments que donen
seguretat juridica als inversors i també ha desplegat un marc legislatiu' propici per donar resposta a I’ambit de la
investigacid, alhora que garanteix la protecci6 dels drets de les persones i els principis essencials com son la salut
1 el benestar de les persones.

L’arribada de la multinacional Grifols al nostre pais té una importancia estratégica de primer ordre, perque és un
projecte amb un alt valor afegit, amb un potencial d’innovaci6 i de generar sinergies focalitzat en una area com
ho ¢s la immunologia que, des del punt de vista de la recerca, representa el futur. Som conscients que aixecar un
sector d’aquestes caracteristiques al nostre pais no €s una tasca facil, per motius molt diversos, perd també €s cert
que hem de creure en les nostres potencialitats i les especificitats que podem oferir.

Senyores i senyors,

Per debatre aquestes qiiestions, estic convengut que al llarg de les diferents sessions que ofereix aquesta edicid
de la Universitat d’Estiu i de Tardor d’Andorra, amb la participaci6é d’experts autoritzats i de renom, coneixerem
reflexions 1 aproximacions molt més interessants 1 autoritzades. Pero si una qiiestio hem de tenir clara és que la
ciéncia és ineludible per abordar els reptes globals que tenim plantejats a hores d’ara.

Amb aquestes reflexions declaro oficialment inaugurada la 39a edicio de la Universitat d’Estiu 1 de Tardor del
Principat d’Andorra.

Moltes gracies!

Xavier Espot Zamora
Cap de Govern

1

Llei 12/2019 qualificada de técniques de reproduccié humana assistida.
Llei 3/2023, del 19 de gener, de recerca i innovacié biomédica.
Ratificacié del Conveni d’Oviedo, 16 de juny del 2023.

Ratificacio de protocols del Consell d’Europa.

Comite d’ética de la investigaci6 del SAAS.

Comit¢ Nacional de Bioética.

Comissié d’Etica de la Investigaci6.
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Monsieur le Chef du gouvernement,
Mesdames et Messieurs les Ministres,
Mesdames et Messieurs,

Je voudrais tout d’abord commencer par vous remercier de me faire
I’honneur de cette invitation et de me proposer d’ouvrir cette Uni-
versité d’Eté et d’ Automne d’Andorre'.

Au cours de cette intervention, nous allons essayer d’évoquer
quelques-uns des enjeux éthiques des avancées technologiques.
Mais avant cela, je vais présenter les liens d’intérét qui corres-
pondent a mes activités. Je voudrais ainsi souligner I’importance de
ce geste lorsque 1’on s’adresse au public au sujet d’éthique de fagon
a assurer 1’auditoire de son intégrité scientifique.

Je suis neurologue et neuroscientifique, je travaille a 1’hopital de
la Pitié-Salpétriére pour traiter les tumeurs cérébrales et je dirige
le Département de neurosciences de Sorbonne Université. Vous
m’avez invité aujourd’hui essentiellement pour parler de mon ex-
périence dans le domaine de la bioéthique au sein de différents co-
mités, notamment le comité d’éthique de I’Inserm, que je préside,
ou le Comité international de bioéthique de I’'UNESCO, que j’ai
présidé jusqu’a 1’an dernier.

Qu’est-ce que 1’éthique ? Souvent, I’éthique est vue comme une
question normative, c’est-a-dire un ensemble de regles a respecter.
Dans le milieu médical, elle est percue comme une contrainte, no-
tamment lorsqu’il s’agit de remplir des formulaires d’autorisation
pour réaliser des essais cliniques et de faire évaluer un protocole par
un certain nombre de comités.

1 Texte issu de la transcription de 1’enregistrement audiovisuel de la conférence.

De fait, I’éthique, I’éthique médicale et notamment 1’éthique de
la recherche biomédicale ne sont pas définies par ces procédures,
qui ne sont que 1’un des aboutissements finaux d’une réflexion plus
vaste. L’¢éthique de la recherche biomédicale est d’abord une res-
piration de la liberté. Pour reprendre ce que dit Paul Ricceur, la re-
cherche scientifique est une grande liberté qui a été acquise par les
grandes révolutions américaines et francaises. Auparavant, le droit
d’enseigner ou le droit de faire certaines recherches relevait unique-
ment de [’autorité royale et d’une licence, qui était accordée ou non.

Cette liberté de la recherche doit cependant s’articuler avec la li-
berté publique. Comme 1’indique Paul Ricceur?, dans 1’exercice
de la liberté, le chercheur doit avoir une vision inclusive et tenir
compte de la liberté de 1’autre ; elle est encadrée par des relations
science-société.

Ensuite, Ricceur nous dit que cette liberté doit s’appliquer a chaque
cas particulier selon une sagesse pratique. Il ne peut pas y avoir de
régles générales, car nous avons a faire face tous les jours a des cas
particuliers. De plus, comme il s’agit de comités d’éthique institu-
tionnels, ils ont « la visée de la vie bonne, avec et pour les autres,
dans des institutions justes ».

Je voudrais terminer sur cette question de la liberté par une phrase
d’Eric Kandel, qui a eu le prix Nobel pour des travaux fondamentaux
sur les mécanismes de la mémoire. Cet auteur nous dit que « la capa-
cité des gens a faire le bien rend la réflexion éthique désirable, mais
la capacité des gens a faire le mal la rend absolument nécessaire. »’

2 «A I’affirmation par soi de la liberté, s’ajoute la volonté que la liberté de I’autre soit. »,
Paul Ricceur, Soi-méme comme un autre, 1990, page 43

3« The people’s capability for doing good makes biological ethics desirable; their
capability for evil makes biological ethics necessary. », Eric Kandel - Conférence pour
le congres annuel de la Society for Neuroscience, 2005.



Une fois établi ce décor, il faut rappeler que nos discussions d’au-
jourd’hui sont basées sur 2 500 ans d’histoire de la philosophie. Ces
penseurs ont construit les fondements de 1I’éthique et nous sommes
les héritiers des concepts qu’ils ont forgés.

Si I’on prend Aristote et I’Ethique 4 Nicomaque — ce nom était
porté par son pere et son fils, nous ne savons donc pas pour qui il a
écrit le traité — le bonheur est de ne pas souffrir et d’exercer la vertu
par la raison. L’homme raisonnable est celui qui, conscient de son
ignorance, n’exercera ses savoirs qu’avec prudence.

Le fait de ne pas souffrir a inspiré tout I’empirisme anglais en par-
ticulier, et la régle des 14 jours comme limite pour cultiver des em-
bryons in vitro découle directement de ce principe : « ne pas souf-
frir ». Ainsi, dans les années 1980, le comité Warnock* a déterminé
qu’avant le 14°jour, nous étions face a un préembryon, étant donné
que le systeme nerveux détermine la souffrance et, qu’a ce stade,
ce dernier n’est pas développé. Apres ce jour, dés qu’apparait une
premiére différenciation des cellules qui formeront bien plus tard
le systéme nerveux, 1’on considere que la capacité de souffrir est
présente. Il s’agit alors d’un embryon et la recherche n’est plus au-
torisée. Nous voyons ainsi comment des réglementations comme
celle-ci, en Grande Bretagne en 1990, s’inspirent d’une philosophie
de 2 500 ans.

Il est important aussi de noter 1’Ethique de Spinoza, pour qui il
n’existe aucune liberté de pensée — nous allons y revenir tout a
I’heure avec la question des neurotechnologies. D’apres cet au-
teur, nous n’avons pas de libre arbitre, nous pouvons néanmoins

4 Mary Warnock a présidé le comité a 1’origine de la loi Human Fertilization and
Embryology Act en 1990 en Grande-Bretagne.

essayer de progresser en essayant de comprendre les déterminants
qui agissent sur nous.

Le chef du gouvernement d’Andorre a déja évoqué dans son dis-
cours 1’un de ces éléments. Les déterminants sociaux sont, en effet,
essentiels pour la santé et, malheureusement, les personnes les plus
pauvres sont également les plus malades et celles qui vivent le moins
longtemps.

Par ailleurs, pour comprendre nos sociétés démocratiques, il faut te-
nir compte du fait que nous vivons dans des sociétés néokantiennes,
dans lesquelles il y a des « universaux », des devoirs : I’étre humain
doit toujours étre considéré comme une fin, comme un autre étre
humain et jamais seulement comme un moyen.

Ceci est un impératif catégorique sur lequel nous continuons a vivre a
travers des philosophies décrites, par exemple, par John Rawls concer-
nant I’évolution dans les sociétés modernes ou par John Dewey.

A partir de 13, il est essentiel de différencier 1’éthique et la morale,
meéme si le mot grec ethikos et le mot latin morales ont le méme
sens. La morale correspond a nos valeurs, ce que nous considé-
rons comme le bien ou le mal. Ces valeurs sont inspirées par notre
culture et nous n’allons pas en changer. Il y a des impératifs catégo-
riques : « tu ne tueras point » ne se discute pas en termes de morale,
par exemple.

Mais I’éthique est un impératif hypothétique. Dans les comités
d’éthique, nous voyons comment articuler les différentes valeurs afin
de trouver, ensemble, une bonne solution. « Tu ne tueras point » reste-
t-il valable quand ma vie est en danger, en cas de 1égitime défense,
dans des contextes de guerre pour protéger ma famille ? Cette valeur
absolue devient alors une valeur relative. L’éthique implique une ar-
ticulation de nos valeurs dans un contexte donné pour faire société.



Au cours de la crise de la Covid 19, nous avons vu deux éthiques
s’affronter. D un c6té, une éthique de la conviction : « je sais parce
que je pense que... », cette éthique de I’opinion que nous voyons sur
ces chaines de télévision ou I’information en continu est plutot de la
désinformation en continu. Et d’un autre c6té, nous avons 1’éthique
de la responsabilité qui consiste a dire : « j’essaye de comprendre a
travers ma raison » — vous voyez, nous revenons a Spinoza — « ce
qui me permet de prendre une décision et de faire une évaluation de
la situation ».

Prenons un exemple. Un lieu commun consisterait, pour les
hommes, a dire que les femmes sont de mauvaises conductrices.
Ce type d’affirmation correspond a 1’éthique de la conviction. En
revanche, 1’éthique de la responsabilité supposerait de vérifier les
statistiques d’accidentologie. L’on se rendrait alors compte du fait
que les femmes ont moins d’accidents de voiture et sont donc de
meilleures conductrices.

A partir de 1, sachant que les scientifiques sont impliqués dans la re-
cherche du vrai et de la connaissance, qu’ils sont des universitaires,
des gens au service de la collectivité, pourquoi faut-il se préoccuper
de cette question d’éthique ?

L’¢éthique est nécessaire car de grands savants se sont égarés par le
passé. Ils ont pu avoir, en effet, des positions éthiques absolument
condamnables aujourd’hui. Je prends trois exemples.

Le premier concerne Louis Pasteur, le plus grand d’entre tous, qui a
démontré que la génération spontanée n’existait pas et qui a ouvert
ainsi la voie de la biologie, aprés Claude Bernard et son Introduction
a l’étude de la médecine expérimentale. Or, en 1884, Louis Pasteur
écrit a son principal sponsor, I’empereur Pedro II du Brésil, qui fi-
nangait de son or I’Institut Pasteur a Paris, et lui demande de mettre
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a sa disposition des condamnés a mort pour tester le vaccin contre
la rage ou des médicaments contre le choléra. Pedro II sera horrifié
que I’on puisse considérer un homme comme un cobaye et dira que
méme le pire des criminels a droit a sa liberté de conscience et a le
droit d’étre respecté. Pedro II enverra un sac d’or a Pasteur, mais il
ne 1’autorisera pas a réaliser ce type d’expérience.

Ensuite, en Europe, dans les pays développés, nous avons connu
I’eugénisme — un drame du début du xx° siecle — qui consiste a
croire qu’il existe des traits héréditaires, nous dirions aujourd’hui
des geénes, des déterminants, qui supposent que certains individus
sont meilleurs que les autres. Dans ce contexte, je vais citer Charles
Richet, prix Nobel en 1913. Richet a découvert les bases de 1’im-
munité spontanée. Il s’agissait d’'un homme de haute valeur, un
franc-magon qui avait eu le courage de prendre parti pour le capi-
taine Dreyfus a une période ou cela était tres difficile. 11 était paci-
fiste dans une France qui ne pensait qu’a prendre sa revanche sur
I’Allemagne apres la défaite de 1871. Richet avait donc tout pour
étre un homme de bien. Or, il a fondé la Société francaise d’eugé-
nique et, en 1913, a écrit dans un livre qu’il fallait éliminer les races
inférieures. A cette époque-1a, I’on entendait par races inférieures
les populations des colonies que la France avait pu conquérir.

Je passe sur Alexis Carrel, qui lui aussi a été prix Nobel pour tout
son travail sur la chirurgie cardiovasculaire, et qui se commettra
avec les collaborateurs et les nazis. Ceci montre bien qu’il ne suffit
pas d’étre un grand scientifique et que I’éthique est indispensable.

L’¢thique de la recherche biomédicale s’est imposée a nous a tra-
vers des crises et des drames, comme les expérimentations menées
dans les camps de concentration nazis sur les malheureux déportés,
juifs pour la plupart, sur lesquels des atrocités ont ét¢ commises



sans qu’aucune connaissance scientifique n’en émerge. Elles don-
neront lieu au procés des médecins a Nuremberg, au cours duquel
seront rappelés les dix principes qui existaient avant méme la Se-
conde Guerre mondiale et qui auraient di interdire a ces médecins
de pratiquer de telles horreurs.

Ces dix principes seront considérés ensuite comme le code de Nu-
remberg. Soulignons-en les principaux :
* le respect de la dignité humaine, qui requiert le consentement libre
et informé de la personne pour une expérience
* I’évaluation du rapport bénéfices-risques ; la valeur de 1’expérience
et la connaissance que 1’on peut en attendre ;

* la justice : I'utilité pour la société.

Je vous rappelle que, deés 1865, Claude Bernard indiquait dans son
Introduction a l’étude de la médecine expérimentale que la morale
médicale €tait de ne jamais nuire a un individu, quel que soit I’inté-
rét de la science.

Au cours des années 1950, des travaux feront apparaitre des tech-
niques nouvelles : la réanimation, la dialyse rénale et la possibili-
té de faire des greffes. De ces avancées émergera la Déclaration
d’Helsinki en 1964, qui reprendra la notion de dignité humaine avec
le consentement libre et informé, précisera la question du rapport
bénéfices-risques en distinguant la notion de non-malfaisance et
celle de bienfaisance, et ajoutera a la justice pour la société la notion
de justice pour I’individu.

Pour pouvoir décider de la meilleure utilisation des nouvelles tech-
niques, se mettent en place des comités de protection des personnes.
Ceux-ci indiquent, par exemple, les patients qui accéderont a la dia-
lyse — qui permet de vivre quelques semaines ou quelques mois
supplémentaires. Dans le cas de la grefte, ces comités sont appelés
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a définir les conditions dans lesquelles elle sera pratiquée et la ma-
niére dont sont établies les priorités.

Mais par la suite, au tournant des années 1970, aux Etats-Unis, dans
un rapport du Sénat, I’on découvre des scandales abominables. Des
tests ont été réalisés sur des orphelins auxquels des virus de 1’hépa-
tite ont ét¢ injectés pour observer le développement de la maladie.
L’on a laissé de pauvres noirs du sud de la Louisiane développer la
syphilis alors que les antibiotiques existaient déja.

Suite a ces deux scandales sanitaires, les rapports Belmont devien-
dront le socle sur lequel se construiront les comités d’éthique : le
Comité consultatif national d’éthique pour les questions générales
et les comités d’éthique de la recherche pour les protocoles de re-
cherche spécifiques.

Au cours des dix derniéres années, fruit d’une ’accélération in-
croyable, nous avons vu des avancées spectaculaires dans différents
domaines, qui impactent la société et nous conduisent a nous inter-
roger sur la maniére dont nous pouvons bénéficier de ces avancées,
mais aussi sur leurs conséquences.

Nous ne pourrons pas aborder toutes ces questions, mais je vous en
cite quelques-unes pour lesquelles vous pourrez trouver des notes
sur le site du Comité d’éthique de I’Inserm, ainsi que sur le site du
Comité international de bioéthique de ’'UNESCO.

Citons quelques domaines d’application : par exemple, 1’édition du
génome. Son histoire remonte a plus de 40 ans. Nous savions alors
déja obtenir des souris transgéniques, mais cela était extrémement
difficile et long. Depuis 2012, avec le systtme CRISPR-Cas-9, ce
processus devient rapide, facile et peu coliteux. Une révolution se
produit et, en 2024, elle débouchera sur des thérapies génétiques



des maladies du sang comme la drépanocytose ou la béta-thalassé-
mie. Les patients ne vont plus avoir besoin de transfusion et, dans le
cas de la drépanocytose, ils cesseront d’avoir des douleurs effroya-
bles. Ils ne mourront plus de ces maladies. Cependant, chaque trai-
tement colite plusieurs centaines de milliers d’euros. La question se
pose de savoir comment les populations qui en ont le plus besoin,
en particulier en Afrique ou dans le pourtour méditerranéen, auront
acces a cette technologie.

Vous connaissez la génomique et toutes les questions éthiques au-
tour des tests génomiques. L’on a parlé des nouveaux vaccins a
ARN messager, en particulier pour la COVID-19, mais nous savons
aujourd’hui que ces vaccins vont étre trés utiles pour le cancer.

Je vais vous parler des neurotechnologies parce qu’il s’agit évidem-
ment un peu plus de mon domaine, mais nous aurions pu également
évoquer les collectes de données massives, les organoides (ces pe-
tites structures qui cherchent a modéliser un rein, un foie, mais aussi
certaines parties du cerveau et maintenant des modéles embryon-
naires), tout ce qui a été fait autour de la procréation médicalement
assistée, la biologie de synthese et I’intelligence artificielle, etc.

Pour illustrer mon propos, avant de vous laisser la parole, et j’es-
pére que nous pourrons dialoguer de fagon heureuse, de fagon tran-
quille, je voudrais vous parler des enjeux éthiques de 1’acces a notre
activité cérébrale.

Nous n’avons pas une personnalit¢ d’un c6té et un cerveau de
I’autre ; ce qui produit notre personnalité, nos émotions, c’est notre
cerveau. L’accés a ’activité cérébrale, c’est I’accés a une activité
qui est de méme nature pour chacun d’entre nous, quels que soient
son origine, son sexe, son age, sa nationalité, sa religion et sa langue.
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Les neurotechnologies sont toutes les techniques qui vont permettre
de collecter des données cérébrales et/ou d’en modifier I’activité.
Vous connaissez, par exemple, les casques EEG pour lesquels on
parle de procédé non-invasif. Il existe également I’imagerie fonc-
tionnelle par résonance magnétique, la stimulation magnétique
transcranienne, qui est trés utile pour la rééducation aprés un ac-
cident vasculaire, la stimulation ¢électrique transcranienne par cou-
rant continu ; mais il existe aussi des procédés plus invasifs comme
les interfaces cerveau-machine, qui sont des ¢électrodes placées a
I’intérieur du cerveau pour enregistrer 1’activité au plus pres des
neurones et éventuellement modifier ’activité de certains circuits.

Ces différents procédés vont permettre de collecter de I’information
ou de modifier I’activité cérébrale. Ceci est extrémement important
pour le médecin, car les maladies du cerveau ont un impact signifi-
catif sur la population.

Elles sont, en effet, la premicre cause de handicap chez les jeunes
atteints de sclérose en plaques, la principale cause de mortalité en
cas d’accident vasculaire cérébral, sans parler des maladies psy-
chiatriques, de I’autisme — qui atteint 1 a 1,5 % des enfants, de la
dépression nerveuse ou d’autres pathologies mentales.

Or, tout cela représente un tiers de nos dépenses de santé a 1’échelle
de I’Europe. Chaque année, 1 000 milliards d’euros sont consacrés
aux maladies du cerveau ; pour les Etats-Unis, ce sont 1 500 mil-
liards. L’enjeu est donc colossal.

De fait, les neurotechnologies ont été développées a partir des an-
nées 1930 pour faire des diagnostics comme celui de 1’épilepsie avec
I”¢lectroencéphalogramme ; mais ce n’est qu’a partir de la fin des an-
nées 1980 que se développent les interfaces cerveau-machine avec
les ¢lectrodes de stimulation profonde a haute fréquence, qui offrent
la possibilité de soigner certaines formes de la maladie de Parkinson.



Lire dans les pensées fut longtemps une chimere. Or, aujourd’hui,
cela n’est plus de la science-fiction. Les publications récentes de
la revue Nature indiquent des progrés significatifs. A partir des si-
gnaux ¢lectriques cérébraux enregistrés par des nappes d’¢lectrodes
extrémement puissantes de la taille d’une puce de carte de crédit,
des équipes américaines ont été capables de permettre a des patients
qui ont perdu la parole a la suite d’un accident vasculaire cérébral,
de s’exprimer avec une voix de synthese a une vitesse de 80 mots
par minute. En anglais, la vitesse normale d’un interlocuteur est
120 mots par minute. Ils sont donc a deux tiers de la capacité de pa-
role normale avec un vocabulaire de plusieurs centaines de milliers
de mots.

Avec des dispositifs implantés au niveau du cerveau et de la moelle
épiniére, 1’équipe de Grégoire Courtine, a Lausanne, a été capable
de permettre a une personne paralysée de faire plusieurs dizaines de
metres et de retrouver de I’autonomie.

Un autre exemple de ces progres est la capacité a décoder suffisam-
ment 1’activité cérébrale pour manipuler un baton dans I’espace et
maitriser la force de pression exercée au cours de 1’action.

Tout ceci n’en est encore qu’au stade de la recherche fondamentale.
Mais a partir du moment ou une technologie permet de décoder
I’activité cérébrale grace a des électrodes implantées dans le cer-
veau et de transférer cette activité a un ordinateur, tout est ouvert
dans le domaine du développement de technologies permettant ces
mémes actions, mais de mani€ére non invasive.

Ce développement est notamment promu par I’armée américaine
dans le cadre d’un programme de la DARPA, qui représente 2 mil-
liards de dollars. De leur c6té, les entreprises privées comme Face-
book/Meta, Neuralink, Google et Kernel ont déja investi plusieurs
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milliards de dollars pour développer des systémes de décodage de
I’activité cérébrale, en particulier pour faire des recherches sur la
traduction de I’activité du cerveau en texte ou en parole — Brain
to text, Brain to speech. Leur but est de vous permettre de dicter
un texte a votre téléphone ou a votre ordinateur directement par
la pensée sans passer par le clavier. Les bases de données de ces
entreprises seront ainsi alimentées par vos pensées les plus intimes
et, au passage, ces entreprises ne manqueront pas de vous proposer
quelques services en ¢change.

L’acceés aux données cérébrales entre évidemment dans le cadre de
réglementations déja existantes et, en particulier en Europe, du Ré-
glement général sur la protection des données (RGPD). Il s’agit bien
de données personnelles, car chacun de nous peut étre reconnu par le
mode de fonctionnement de son cerveau. Ainsi, la détection et I’ana-
lyse du réseau dit « mode par défaut », ¢’est-a-dire 1’activité de notre
cerveau quand nous ne faisons rien ni ne pensons a rien, est propre a
chacun de nous ; il nous identifie en tant qu’individu de fagon aussi
précise que notre empreinte digitale ou notre code génétique.

Dans le cadre du Réglement général sur la protection des données,
il revient a I’article 9 de veiller sur ces données®. Or, celui-ci n’in-
dique pas, par exemple, le moment a partir duquel ces données sont
anonymisées. En effet, dans le domaine des neurotechnologies,

5 RGPD Article 9 - Traitement portant sur des catégories particuliéres de données a
caractére personnel

1. Le traitement des données a caractére personnel qui révele 1’origine raciale ou
ethnique, les opinions politiques, les convictions religieuses ou philosophiques ou
I’appartenance syndicale, ainsi que le traitement des données génétiques, des don-
nées biométriques aux fins d’identifier une personne physique de maniére unique,
des données concernant la santé ou des données concernant la vie sexuelle ou
I’orientation sexuelle d’une personne physique sont interdits.



I’information est intéressante dans les millisecondes qui suivent.
Si vous anonymisez les données une ou deux heures apres, elle n’a
plus aucun intérét.

I1 faut donc une gouvernance des données cérébrales pour protéger
nos droits individuels et les risques identifiés sont les suivants : la
réidentification, le piratage, la réutilisation non autorisée a travers
les bases de données des entreprises qui les aurait constituées et
I’acces a des données sensibles qui pourrait conduire a des abus.

Or, tout n’est pas blanc ou noir ; telle est la discussion éthique !
Dans certains cas, modifier le comportement d’un individu est un
impératif éthique. Par exemple, grace aux implants de stimulation
profonde a haute fréquence, les parkinsoniens jeunes, dont le mou-
vement moteur et la pensée sont completement bloqués, retrouvent
leurs capacités et leur autonomie. Dans ce cas, modifier le compor-
tement est formidable.

Cependant, il a aussi été observe, et c’est ¢galement mon expé-
rience a I’hopital de la Salpétriere, qu’au début des traitements de
ce type, il suffit d’une erreur de position des implants de I’ordre de
quelques dixiémes de millimeétres pour créer des troubles de I’hu-
meur et, en particulier, des syndromes dépressifs qui répondent a la
commande. A cet emplacement, si le courant est activé, la personne
pleure et veut mourir ; si le courant est arrété, la personne retrouve
sa capacité de vivre. Il faut donc se poser la question : que signifie la
capacité de modifier le comportement d’un individu et qui controle
cette capacité ?

Qu’en est-il de la question de I’amélioration cognitive ? En labo-
ratoire, il est possible d’améliorer certaines propriétés comme la
mémorisation. Je suis slr que dans cette salle vous seriez tous préts
a utiliser un petit procédé — un casque sur la téte et des écouteurs
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dans les oreilles — qui vous permettrait de mieux retenir les in-
formations importantes moyennant un petit choc électrique sur les
tempes au moment précis ou vous entendez ce que vous souhaitez
retenir. Pour les éléves, qui font leur rentrée des classes aujourd’hui,
quel formidable moyen d’apprendre ces devoirs de fagon rapide et
sans effort. C’est de la science-fiction, nous n’en sommes pas la,
mais il est important de se demander ce qu’impliquerait cette amé-
lioration cognitive si elle était au service de certains individus et
non pour le bénéfice de tous.

Par ailleurs, I’impact de ces technologies sur les enfants est un aspect
essentiel a garder a I’esprit, car leur cerveau est en plein dévelop-
pement et celui d’un adolescent est en ébullition, en réorganisation
compléte. Dans ce contexte, quel serait I’impact de ces technologies
sur le cerveau des enfants et sur leur développement cognitif ?

Une expérience a ét¢ menée en Chine par une société américaine.
Dans une classe, 1’activité cérébrale des €leves était suivie pour
observer leur état de vigilance en cours. Le professeur avait un
rapport sur I’activité de chaque éléve sur un écran, afin de savoir
qui suivait et qui n’écoutait pas. Ensuite, pour rendre 1’expérience
plus intéressante et amusante, les parents recevaient sur leur smart-
phone le compte-rendu du degré d’attention de leur enfant au cours
de la journée. Cet exemple fait réfléchir aux possibilités qui s’an-
noncent et au type de société vers lequel nous voulons aller.

Pour ce qui est des enfants différents des autres, les enfants autistes,
dyslexiques, dyscalculiques, malentendants, une question se pose :
demain, serons-nous capables d’accepter la différence si nous pas-
sons d’un modéle de cerveau a un cerveau modele ? Faut-il rectifier,
corriger, aligner tous les cerveaux sur un méme fonctionnement
modele et, si oui, quelle sera la référence choisie ?



A partir de 13, vous voyez que le développement des neurotech-
nologies, qui est merveilleux pour un grand nombre de maladies
aujourd’hui sans solution, pose aussi des questions sur le fait de
préserver notre intégrité physique et mentale, celle de notre cerveau
et de son fonctionnement, celle de notre esprit, de notre identité
personnelle — je vous ai parlé de la capacité a modifier le com-
portement d’un individu —, de notre liberté de pensée, et de nous
préserver de la capacité de biaiser notre comportement, de porter
atteinte a I’intimité, car ce que nous pensons est le dernier refuge de
notre intimité.

L’acces aux neurotechnologies et a leurs effets bénéfiques est aussi
une question de justice : comment ces technologies atteindront-elles
les personnes qui en ont le plus besoin étant donné qu’elles sont ex-
trémement colteuses ? Serait-il possible que des discriminations
émergent a travers des biais algorithmiques ou qu’il y ait un mésu-
sage du stockage de ces données et une réutilisation non autorisée ?
Pour ce qui est des intéréts de I’enfant, comment préserverons-nous
leur avenir ? Savons-nous exactement a quoi nous consentons en
acceptant que des données cérébrales soient collectées ? En échange
de ces informations, sommes-nous vraiment préts a sacrifier notre
intimité et notre vie privée, notamment pour ne pas avoir a utiliser
le clavier ou I’ordinateur ?

C’est pour cela que le Comité international de bioéthique de
I’UNESCO a souhaité reconnaitre 1’existence de neurodroits (droits
du cerveau) — je vous incite a lire le rapport dans son entier®. Dans
ce rapport, nous avons considéré qu’il ne s’agit pas la de droits

6 Rapport du CIB sur les questions éthiques soulevées par le développement des neuro-
technologies 2021, Hervé Chneiweiss, Emily Cross, Myleéne Deschénes. https://unesdoc.
unesco.org/ark:/48223/pf0000378724 fre

nouveaux. La libert¢ de pensée et de conscience sont des droits
humains déja inscrits dans la Charte des droits fondamentaux de
1I’Union européenne ou dans la Déclaration universelle des droits de
I’homme. Ce sont des droits fondamentaux qu’il faut faire respec-
ter dans le contexte tout particulier du développement des neuro-
technologies. Il faut les repenser a I’aune et au regard de celles-ci.

Il faut donc que les différents Etats transforment ces droits impli-
cites en droits explicites, en droits positifs. Des pays comme le
Chili, par exemple, ont commencé a le faire, la France aussi, par le
biais de ses lois de bioéthique, et I’Espagne est en train de travailler
sur ces questions.

11 faut développer un cadre de bonnes pratiques aussi bien pour les
scientifiques que pour les entreprises. L’'OCDE a déja émis des re-
commandations, dont la recommandation n°® 4577, que je vais vous
présenter immédiatement. Il faut qu’il y ait une information fiable
pour les journalistes et, d’une fagon générale, il faut que le public
soit informé. C’est pourquoi je vous remercie de me donner 1’occa-
sion d’évoquer ces questions devant un large public.

Les principes clés de la recommandation n® 457 de I’OCDE incitent a :

» promouvoir I’innovation — ceci est essentiel pour répondre aux
besoins de santé en particulier, mais aussi peut-étre a des besoins
d’éducation pour des enfants en difficulté ;

 promouvoir I’évaluation de la sécurité, de I’inclusivité et de la col-
laboration ;

* promouvoir la délibération sociétale — c’est ce que nous faisons ce
soir, avec cette réunion ;

7  Recommandation sur I’innovation responsable dans le domaine des neurotechnologies.
https://www.oecd.org/fr/science/recommandation-innovation-responsable-dans-le-do-
maine-des-neurotechnologies.htm


https://www.oecd.org/fr/science/recommandation-innovation-responsable-dans-le-domaine-des-neurotechnologies.htm
https://www.oecd.org/fr/science/recommandation-innovation-responsable-dans-le-domaine-des-neurotechnologies.htm

« renforcer la capacité des organes de surveillance — la confiance
n’interdit pas les controles ;

* protéger les données personnelles ;

* promouvoir une culture de la gestion — il a déja été dit que la science
n’est pas bonne ou mauvaise, elle est ce que nous en faisons ;

* anticiper les usages malveillants abusifs.

Je voudrais terminer cette bréve conférence en vous rappelant un
mot de Michel Foucault, un important philosophe frangais, qui dans
I’un de ses tout derniers cours, en 1984, évoquait cette phrase de
Socrate quand il va boire la cigué : « Criton, nous devons un coq a
Asclépios. Payez cette dette, ne la négligez pas. » (Platon, Phédon).

Pourquoi Socrate, le philosophe de la vie, demande-t-il a Criton,
son ¢éleve préfére et le plus riche, d’aller sacrifier un coq au dieu de
la guérison en remerciement alors qu’il va mourir ? Michel Fou-
cault explique que, dans un autre passage — dans Crifon et non dans
Phédon —, Criton était venu proposer a Socrate de fuir Athénes ; or,
s’il I’avait fait, il aurait fui son enseignement, il aurait renoncé a ses
¢éleves, a son école et il aurait renoncé a lui-méme. Michel Foucault
dit : « il n’y a pas d’instauration de la vérité sans une position es-
sentielle de 1’altérité ».

Nous sommes humains parce que nous avons interagi depuis notre
naissance avec d’autres humains. Nous sommes devenus humains
dans les yeux de nos parents, dans nos interactions verbales avec
eux puis avec d’autres adultes. L’on voit I’absence de certains ¢lé-
ments de développement dans le cas des enfants-loups lorsque ces
interactions viennent & manquer.

Le grand risque de ces technologies —neurotechnologies et autres —
est de croire a un individu surpuissant, qui, en perdant le contact
avec les autres, perdrait son humanité.
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Je terminerai par cette proposition foucaldienne de la biopolitique,
que nous avons vécue avec I’ére de la COVID 19. Foucault nous
dit qu’il existe des sociétés prémodernes, comme au Moyen Age,
ou, pour controler la cité lors d’une épidémie, les gens sont parqués
chez eux. Il s’agit du mod¢le de la quarantaine — ce que les Chinois
ont fait a I’extréme lors de la crise de la COVID 19 avec une bar-
riere et un gardien a chaque rue. Nous avons également régressé
vers cet état, méme s’il existait beaucoup de dérogations.

L’ére prémoderne se caractérise par le contrdle du territoire. Dans
I’ére moderne, la médecine est basée sur les preuves et va chercher
a controler les corps grice aux parametres que nous avons de la
biologie : le sang, la pression artérielle, le sucre. En conséquence,
des normes cherchent a contrdler les comportements pour maintenir
le corps dans un certain état de santé.

Nous entrons aujourd’hui dans un nouvel age de la biopolitique,
avec des technologies émergentes (l’intelligence artificielle, les
neurotechnologies et les données massives) ou 1’objectif n’est plus
seulement de controler les corps et les comportements de 1’extérieur,
par la contrainte, mais, peut-&tre demain, de contrdler les compor-
tements y compris de I’intérieur des €tres : de contrdler les pensées.

Pour rester une société libre, pour maintenir entre nous le dialogue
et ne pas perdre cet élément essentiel qui fonde notre humanité,
nous devons construire les instruments qui nous protégent de cette
intrusion dans I’intime et qui nous permettent de rester humains,
variés, changeants, surprenants.

Merci de m’avoir accueilli.
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Bona tarda!!

Es un placer estar aqui con todos ustedes, aunque siento mucho
que no pueda ser en persona. Aun asi, espero igualmente que pueda
entusiasmarles acerca de la importancia del estudio de por qué en-
vejecemos para poder entender las enfermedades.

Lo que quiero manifestar al inicio de esta presentacion es que la tni-
ca manera de conocer y, por lo tanto, de poder diagnosticar, prevenir
y curar la mayoria de las enfermedades que nos matan hoy en dia
es llegar hasta sus origenes. A excepcion de las enfermedades infec-
ciosas —cuyo origen sabemos que puede ser un virus, una bacteria o
algln otro agente transmisible —, el resto de enfermedades mortales
son afecciones no transmisibles y tienen su origen en el proceso de
envejecimiento de nuestras células, de nuestro organismo.

Asi pues, podriamos decir que, para ser capaces de prevenir y re-
mediar estas enfermedades de manera eficiente, tenemos que enten-
der cémo se produce el envejecimiento de nuestras células. El alto
porcentaje de personas mayores en las sociedades mas avanzadas
y la relacién de estas enfermedades con el envejecimiento hacen
imprescindible conocer su origen para prevenirlas y tratarlas efi-
cientemente desde el momento en que aparezcan.

En definitiva, las enfermedades son la consecuencia de una causa
comun: el proceso de envejecimiento, el cual estd determinado, en
parte, por los genes, y por eso no todas las especies envejecen al
mismo tiempo. Pero sabemos que, dentro de una misma especie,
como, por ejemplo, la nuestra (Homo sapiens sapiens), los habitos
que adoptamos a lo largo de nuestra vida son casi o0 mas importantes
que los genes para determinar cuanto vive cada individuo. Aunque

1 Texto elaborado a partir de la transcripcion de la grabacion de la conferencia.

19

en la mitad de las personas muy longevas puede haber un compo-
nente genético, se sabe que hasta los 70 afios los habitos de vida son
mas importantes casi que la genética, ya que tienen su incidencia en
las causas moleculares del envejecimiento.

Por consiguiente, el objetivo es conocer cudles son estas causas y
qué es lo que provoca que nuestras células envejezcan, lo cual cons-
tituye el origen de todas nuestras patologias. Ello nos permitira, sin
duda, disponer de marcadores —lo que llamamos biomarcadores—
que nos ayuden a identificar qué personas estan en riesgo de desa-
rrollar estas enfermedades de forma prematura. Seria muy impor-
tante saber qué personas estan en riesgo, por su envejecimiento mas
acelerado, mucho antes de que aparezca la enfermedad y sea mas
complicado controlarla.

Al mismo tiempo, podriamos modular el envejecimiento de un or-
ganismo, o sea, hacer que envejezca mucho mas tarde, pero eso no
significa que vayamos a vivir mas tiempo, envejeciendo durante
mas tiempo, que es lo que esta ocurriendo actualmente. Ahora vi-
vimos mas que a principios de siglo, pero realmente envejecemos
igual y el envejecimiento y las enfermedades siguen produciéndose.
Lo que estoy diciendo es que se puede ralentizar el envejecimiento,
es decir, hacer que una persona de 80 afos tenga el aspecto de una
de 40, o dicho de otro modo, parar el crecimiento molecular. Y pre-
cisamente esto es lo que se ha hecho en muchas especies animales
y lo que estudiamos en mi grupo.

Asi pues, no solo podriamos detectar con anticipacion qué personas
estan en riesgo de desarrollar esas afecciones, sino también retrasar
su aparicion lo maximo posible. Con esto no solo evitariamos mu-
chisima enfermedad, sino también, una vez que haya aparecido un
trastorno degenerativo y conozcamos su origen, corregiriamos el
defecto y seriamos capaces de frenar su progresion.



Pero ;cudles son estas causas moleculares del envejecimiento? En
un articulo muy influyente de 2013 que firmamos tres cientificos
espafoles —Carlota Satin, Manuel Serrano y yo misma—, identifi-
camos alguna de dichas causas. Una de ellas es el acortamiento de
unas estructuras que protegen nuestro material genético, denomi-
nadas telomeros. Se ha hecho la analogia de que el telomero seria
como el plastico que hay al final del cordon de un zapato. El cordén
seria el ADN; el cromosoma, el material genético, y justo los plas-
ticos del final serian los teldmeros. Aparentemente, no tiene mucha
importancia, pero sabemos que estos telomeros se van desgastando
al mismo tiempo que nuestras células se multiplican para regenerar
el organismo (lo que ocurre de forma constante). Cuando los telo-
meros se desgastan hasta una longitud critica, ya no funcionan pro-
tegiendo nuestros cromosomas, que se vuelven pegajosos, inesta-
bles... y se desencadenan otras causas del envejecimiento. Con los
telomeros cortos, las células madre no son capaces de regenerar los
tejidos y se produce una serie de disfunciones celulares y molecula-
res y problemas en los 6rganos y tejidos que provocan la enferme-
dad, y, en ultima instancia, podemos decir, la muerte. Por lo tanto,
identificamos este acortamiento de los telomeros como una de estas
causas principales que esta en el origen de muchas enfermedades
del envejecimiento. Recientemente, a principios de este afio, hemos
revisado este trabajo y hemos afiadido otras causas adicionales que
se han ido descubriendo en los ultimos 10 afios.

De todas formas, seguimos considerando que el acortamiento de
estos teldémeros es una causa primaria y se produce inevitablemente
con la edad, en cada uno de nosotros. De jovenes, tenemos telome-
ros mas largos que cuando vamos siendo mayores, y eso propicia la
aparicion de la enfermedad en edades avanzadas.
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Pero ;qué evidencia tenemos de que esto es asi? Pues, por una par-
te, sabemos que hay personas que tienen mutaciones en una enzima
que se llama telomerasa. La telomerasa es una maquina molecular
capaz de alargar los telomeros. Es esencial para la vida porque, si
no hubiera telomerasa, cada generacion tendria telomeros mas cor-
tos y no se podrian mantener las especies. La telomerasa funciona
cuando se forma el embridn y ahi resetea los teldmeros, pero, desde
el momento en que nacemos, los telomeros se empiezan a acortar.

Pues bien, si no tenemos una telomerasa normal, este reseteo de
los telomeros ocurre de forma andémala y, por tanto, esos indivi-
duos concretos nacen con telémeros mas cortos y van a desarrollar
de manera prematura una serie de patologias asociadas al enveje-
cimiento como consecuencia de la falta de regeneracion de los teji-
dos. Es el caso de la fibrosis pulmonar, una enfermedad mortal que
se produce cuando hay dafo en el pulmoén y este ya no se puede
regenerar. No hay tratamiento posible, es progresiva y puede tener
su origen en la presencia de estos telomeros cortos. Pero hay mu-
chas otras enfermedades que se han asociado también a la presencia
de telomeros cortos. Si no tenemos mutaciones en la telomerasa y
somos “normales” para la telomerasa, nuestros telomeros se van a
acortar igualmente, y esto es lo que puede proporcionarnos una in-
formacion valiosa. Por ello, controlar su longitud se convierte en un
buen biomarcador del proceso de envejecimiento celular en cuanto
que ofrece datos para la prediccion de enfermedades como el can-
cer, de tipo cardiovascular, etc.

Asi pues, la medicion de los telomeros podria ayudarnos a identifi-
car qué personas estan en riesgo de contraer ciertas enfermedades
de forma prematura debido a que sus telomeros se acortan mas ra-
pido de lo habitual.



(Qué ocurre si los teldémeros son muy cortos? En los afios 90, du-
rante mi estancia postdoctoral en el laboratorio de la doctora Carol
Greider, en el Cold Spring Harbor Laboratory de Nueva York, atin
no se sabia nada de eso. Asi pues, mi proyecto fue intentar averi-
guar cual era la importancia de los telémeros aislando el gen de la
telomerasa (enzima capaz de alargar los telomeros) y generando
ratones que no tuvieran telomerasa. Sin tener una certeza clara del
resultado, descubrimos que los ratones que no tenian telomerasa
presentaban telomeros cortos, suficientes para que envejecieran y
contrajeran todo tipo de patologias. Era, por lo tanto, la primera
vez que se demostraba que la telomerasa, por una parte, en un or-
ganismo como el de un raton, era el gen encargado de mantener los
telomeros, y, ademas, que los telomeros realmente eran esenciales
para la estabilidad de los cromosomas y eran causales del proceso
de envejecimiento, porque estos ratones envejecian mas pronto.

Acabamos de decir que las células normales no tienen telomerasa
y acortan sus telomeros, pero hay una tnica excepcion cuando so-
mos adultos: las células del cancer. Cuando se forma un cancer en
nuestro organismo, aunque los teldomeros cortos puedan estar en su
origen, para que las células del cancer crezcan y formen un tumor, y
después puedan incluso invadir otros tejidos, necesitan reactivar la
telomerasa y lo hacen de un modo aberrante. Podriamos decir, por
ello, que las células del cancer son inmortales o amortales, porque
tienen esa capacidad de mantener sus telomeros que no tienen las
células sanas normales. Y por eso también es muy interesante estu-
diar los telomeros desde el punto de vista del cancer. De hecho, los
ratones que creamos que no tenian telomerasa y que envejecian de
forma prematura también eran resistentes al cancer, porque, al no
tener telomerasa, no se podian formar los tumores.
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Es evidente que el hecho de que los telomeros sean muy cortos
es suficiente para que se produzca el envejecimiento, pero, como
prueba definitiva, queriamos ver como podiamos retrasar el enveje-
cimiento; es decir, si credramos un ratén que tuviera telomeros mas
largos, (viviria mas? Y la respuesta resulto ser afirmativa. En 2018
mostramos, por primera vez, que se podia alargar la vida de un ra-
ton adulto potenciando el gen de la telomerasa y, con ello, mantener
los telomeros largos durante mas tiempo. Con la misma edad, los
ratones viejos que tenian los telomeros largos vivian mas que los
ratones normales y, ademads, su aspecto externo era también dife-
rente. A los dos afios, la mitad de estos ratones que tenian teldémeros
mas largos (porque les habiamos suministrado telomerasa) estaban
todavia vivos cuando el resto ya habia muerto.

Hicimos esto modificando los genes del raton, pero los genes de
un humano no se pueden modificar. Por tanto, no sabiamos si este
descubrimiento era algo universal. Para ello, iniciamos una colabo-
racion con el Zoo Aquarium de Madrid, donde estudiamos pajaros
y mamiferos, y también con un grupo de la Universidad de la célula
que estudia la gaviota Audouin en el delta del Ebro, que no est4 en
cautividad como los animales del zooldgico. Y el trabajo ratifico
que habia un parametro en comun relacionado con la velocidad con
que se acortaban los teldmeros, lo cual determina la longevidad de
todas las especies, tanto de mamiferos como de péajaros. De hecho,
se podia ajustar a una funcion matematica, es decir, es como si pu-
diéramos expresar la vida en una funcion matematica que se llama
“ley potencial” y, solo con medir la velocidad de acortamiento telo-
mérico, podiamos predecir la longevidad de una especie. Por ejem-
plo, un elefante y un flamenco tienen la misma velocidad de acor-
tamiento de sus telémeros y tienen la misma longevidad, aunque
son especies muy distantes evolutivamente. El elefante estd mas



cercano genéticamente a un raton, sin embargo, el ratén vive dos
afios y el elefante puede llegar a vivir 70, y esto es porque el raton
acorta sus telomeros unas 100 veces mas rapido.

Por lo tanto, este hecho nos revela que el acortamiento de telomeros
no solo determina el envejecimiento en humanos y en ratones, sino
también que puede ser una propiedad bastante universal, por lo me-
nos en todas las especies que se han estudiado hasta ahora, incluidas
las que han sido objeto de estudio por parte de otros autores, en
que también se cumple que la velocidad de acortamiento telomérico
puede predecir la longevidad.

Con el fin de desarrollar una estrategia terapéutica (un tratamiento
potencial para prevenir o para curar enfermedades una vez que
aparezcan), desarrollamos un trabajo en colaboracion con el grupo
de Fatima Bosch, experta en terapia génica basada en vectores de-
nominados adenoasociados, de la Universidad Autéonoma de Bar-
celona. La terapia génica también se podria llevar a cabo con par-
ticulas lipidicas, algo parecido a las vacunas del COVID, como la
de AstraZeneca, que era un vector viral, o como las tipo Moderna
o Pfizer, que utilizaban unas particulas lipidicas en las que se intro-
ducia el gen de la proteina del virus SARS-CoV-2. Pues, en nuestro
caso, el gen que introducimos es el gen de la telomerasa en virus
(o RNA) que no producen enfermedad, pero que van a infectar las
células y a expresar la telomerasa.

Una vez creadas estas particulas virales con telomerasa, las inyec-
tamos intravenosamente en ratones sanos de mediana edad (un afo)
o viejos (dos afios). Y observamos que los ratones tenian telomeros
mas largos cuando envejecian y que se retrasaban no una, sino mu-
chas patologias a la vez. Sabiamos que habia mejor metabolismo,
que la piel estaba mejor, que habia menos declive cognitivo, que
tenian menos osteoporosis, mejor coordinacion neuromuscular y
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también que presentaban menos cancer, porque, aunque he dicho
que el cancer necesita la telomerasa para crecer, esta también es una
enfermedad asociada al envejecimiento. Asi pues, si hacemos que
un raton envejezca menos, también se retrasara la aparicion de di-
cha enfermedad. El grupo de ratones de edad media llegd a vivir un
24 % mas y el de dos afios de edad lleg6 a vivir hasta un 13 % mas.
Por lo tanto, esto nos desvelaba que un solo tratamiento como este,
que activaba la enzima capaz de alargar los teldmeros, era suficiente
para retrasar muchas patologias del envejecimiento y también, entre
ellas, el cancer.

Al envejecer mas tarde, los ratones también vivian mas. Y esto de-
mostraria que los telomeros cortos realmente son una causa mo-
lecular del envejecimiento y, por consiguiente, origen de muchas
enfermedades.

Pero el objetivo primario de estas investigaciones no es que nos
tomemos telomerasa para vivir mas afios, sino comprobar el poten-
cial de este tratamiento para poder curar enfermedades del envejeci-
miento. Asi, en 2014 constatamos que tenia un efecto terapéutico en
el infarto de miocardio; después, vimos que también tenia un efecto
terapéutico en la anemia aplésica, que es cuando la médula 6sea fa-
lla'y ya no puede producir las células de la sangre (lo que también se
ha asociado a telomeros cortos), y mas recientemente hemos com-
probado que tiene un efecto terapéutico en enfermedades bastante
prevalentes, como la fibrosis pulmonar o renal. El caso concreto
de la fibrosis pulmonar es de especial interés, porque es una de
las secuelas de haber pasado el COVID, sobre todo la primera ola,
cuando no estdbamos vacunados y no habia ningun tipo de defensa
contra este virus. Pues bien, un porcentaje de pacientes se curaron
de la enfermedad, pero les quedaron secuelas, algunas de ellas muy
severas, como el desarrollo de fibrosis pulmonar. Se sabe que su



origen esta en estos telémeros cortos porque se han encontrado fa-
milias que tienen mutaciones en telomerasa y desarrollan de manera
prematura esta enfermedad, que consiste en que, cuando se dafian
las células del pulmon, los telomeros se acortan y el pulmon no se
puede regenerar. Esto va asociado al envejecimiento, pero también
a la interaccion entre el envejecimiento y la contaminacion, el fu-
mar o las radiaciones. Como acabo de decir, los telomeros cortos
impiden que la célula se pueda regenerar y, en consecuencia, se
produce el envejecimiento. En el caso del pulmon, al no poder rege-
nerarse, se origina esta fibrosis, que es una especie de cicatriz en la
que ya no hay células pulmonares funcionales, y llega a producirse
la muerte. Los tratamientos actuales van a bloquear esta cicatriza-
cion, alivian pero no curan el origen, que es la presencia de teloéme-
ros cortos. Asi, nuestro objetivo fue desarrollar un tratamiento cu-
rativo para la fibrosis pulmonar yendo a corregir el origen, que son
estos telomeros cortos. Para ello, creamos unos ratones que tenian
fibrosis pulmonar asociada a telomeros cortos, como los humanos.
A unos los tratamos con placebo y, al suministrarles simplemente el
vector viral vacio sin la telomerasa, todos progresaron a una fibrosis
severa. Pero a los que aplicamos un solo tratamiento de esta terapia
génica con telomerasa, la mitad quedaron completamente libres de
fibrosis en sus pulmones y en los otros solo persistieron pequefias
zonas de fibrosis. Por consiguiente, advertimos que realmente po-
diamos curar a los ratones.

Tras este efecto terapéutico muy claro, verificamos que no solo la
fibrosis, sino también los fendémenos que se habian descrito en el
ambito molecular y celular, asociados con el proceso de fibrosis en
humanos, también se corregian en este modelo animal simplemen-
te con esta terapia génica con telomerasa. En consecuencia, este
puede ser un potencial medicamento basado en conocer por qué
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envejecemos, y podria ayudar, como en este caso, a detener o cu-
rar la progresion de una enfermedad completamente degenerativa
contra la cual no tenemos ningln tratamiento. O sea, basicamente,
no sabemos coOmo tratar ninguna enfermedad degenerativa del en-
vejecimiento de manera eficiente, y podria ser la primera vez que se
consiga cuando esto se aplique en humanos. El objetivo sera, pues,
curar una enfermedad degenerativa basada en el conocimiento de
por qué envejecemos, aplicar la terapia génica con los genes hu-
manos para curar pacientes con fibrosis pulmonar. Para ello, hemos
creado una empresa que sale del CNIO y de la Universidad Au-
tonoma de Barcelona, que se llama Telomere Therapeutics, donde
participa también el CDTI, que es un organismo del Gobierno espa-
fiol para invertir en nuevas compaiiias. La idea es llevar esa terapia
génica con telomerasa a pacientes con fibrosis pulmonar y también
anemia aplésica y otras enfermedades que se han asociado con la
presencia de teldémeros cortos.

De hecho, una de estas enfermedades, parecida a la anterior, es la
fibrosis renal. Cuando el rifion no se puede regenerar, produce una
cicatriz y la unica manera de tratarlo es o bien con un trasplante
renal, o bien con didlisis sin riidén. Es una enfermedad muy pre-
valente, cuyo origen descubrimos en 2021, y estd igualmente en
los telémeros cortos. Ahora estamos estudiando si la activacion de
telomerasa en fibrosis renal puede ser también una manera de curar
a los pacientes que tienen dicha enfermedad.

Por ultimo, como ya he comentado anteriormente, me gustaria cen-
trarme en las secuelas de la enfermedad COVID-19, producida por
el virus SARS-CoV-2 —el famoso coronavirus—, y una de las mas
prevalentes es la fibrosis pulmonar. Ya dije que esto pasaba sobre
todo en la primera ola y ahora ya es mas dificil que ocurra. Estas
secuelas se daban en pacientes que tenian sus pulmones basicamente



destruidos después de la infeccion por COVID, y no se podian rege-
nerar por la presencia de telomeros cortos. Esto explicaba la severi-
dad de esta enfermedad, que aumentaba segtin la edad avanzada del
paciente. Esto no ocurre con la gripe, que puede matar a personas
de distintas edades, incluso a nifilos. En cambio, con el COVID, cla-
ramente habia un componente de envejecimiento, porque, confor-
me aumentaba la década de vida, aumentaba la mortalidad. Y ello
se explicaba con nuestra hipdtesis de que los telomeros se acortan a
medida que envejecemos. Asi pues, cuando el virus infecta y mata
células en el pulmodn, este no puede regenerarse debido a que los
telomeros son cortos. En apoyo a esta hipotesis, nuestro grupo, que
habia conseguido sangre de pacientes de COVID, fue de los prime-
ros en publicar el tamafio de los teldmeros de estos pacientes segun
su gravedad. Al mismo tiempo, se publicod un trabajo parecido en
Bélgica. Todo esto, en medio de la pandemia, cuando todavia no
estabamos confinados. Gracias al hospital de campana de Madrid,
donde no habia pacientes tan severos ni tan graves, y los médicos
podian recoger esta sangre, conseguimos analizar los teldmeros.
Comprobamos que los enfermos con una patologia mas grave te-
nian también los telomeros mas cortos en sangre, lo cual apoyaba
esta hipotesis de que realmente los fendémenos cortos interactuaban
de alguna manera con el virus para hacer que la enfermedad fuera
mas 0 menos severa.

Ahora hemos centrado nuestro estudio directamente en el pulmon,
en colaboracion con el Hospital Marqués de Valdecilla de Santander,
que nos ha permitido tener acceso a biopsias de pulmon de pacientes
con cancer de pulmoén que han tenido o no COVID. Al observar la
zona del pulmon sana (que no tiene céncer), que se puede obtener
también en una biopsia, descubrimos que aquellos pacientes que
habian sufrido COVID presentaban telomeros mas cortos asi como
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signos de fibrosis pulmonar. Esto lo medimos con los marcadores de
fibrosis pulmonar, como Sirius Red o la tincion tricromica de Mas-
son, o la activacion de los fibroblastos que producen estas cicatrices.
Por lo tanto, habia una correlacion entre COVID vy fibrosis en estas
muestras que pudimos conseguir de pacientes humanos, y se obser-
v6 que la fibrosis se da en un porcentaje mayor cuanto menores son
los telomeros en estos pulmones. Ello corrobora nuestra hipdtesis
de que la enfermedad tiene un componente de envejecimiento que
puede estar determinado también, en parte, por la presencia de estos
telomeros cortos —por lo menos, en algunos pacientes— asi como
por el hecho de que estas personas que se han quedado con fibrosis
pulmonar como secuela del COVID podrian beneficiarse de esta es-
trategia de terapia genética de activacion de telomerasa que hemos
desarrollado en mi grupo, en colaboracion con el grupo de Fatima
Bosch, y que se esta llevando a la clinica a través de la compaiiia
Telomere Therapeutics.

Para resumir esta conferencia, quiero mencionar de nuevo que en
mi grupo hemos estado trabajando para intentar encontrar cuales
son las causas moleculares de las enfermedades que nos matan hoy
en dia. Y una de estas, que puede explicar muchas enfermedades,
es el acortamiento de los telomeros, algo que ocurre asociado al
proceso de la vida y a la multiplicacion de nuestras células para
regenerar los tejidos. Y termino presentando a la gente de mi grupo
de investigacion y a Fatima Bosch, con la que hemos desarrollado
los vectores de terapia génica.

Muchas gracias.
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Je suis trés heureux d’étre parmi vous pour parler de la maladie
d’Alzheimer.!

Pour commencer, j’aimerais poser une question au public : qui ne
s’est jamais plaint de sa mémoire ?

Que ceux qui ne se sont jamais plaints de leur mémoire lévent le
doigt : personne.

La majorité se plaint donc de sa mémoire, ce qui définit la norma-
lité. Nous pouvons donc dire qu’il est normal de se plaindre de sa
mémoire ; ne pas se plaindre de sa mémoire serait anormal.

Nous sommes tous conscients du fait que la perte de mémoire est
un phénomene banal, naturel, normal et, pourtant, nous sommes in-
quiets. Si un certain nombre d’entre vous sont 1a, c’est parce qu’ils
sont inquiets et voudraient étre rassurés.

Je vais essayer de vous expliquer la difficulté qu’il y a a distinguer
cette plainte de perte de mémoire et la maladie d’Alzheimer. Vous
allez voir que ce n’est pas simple.

Je voudrais vous illustrer cette difficulté a partir de 1’observation
d’une patiente que j’ai vue en consultation, il y a maintenant un
certain nombre d’années.

J’ai reproduit verbatim ce qu’elle m’avait dit et ce qu’elle avait écrit
sur un papier : « Je ne sais plus compter mentalement, j’oublie ce
que je viens de faire, je rentre souvent dans une piéce sans savoir ce
que je viens y chercher, je donne rendez-vous a ma fille, je lui dis :
J’arrive. Je n’y vais pas. Lorsqu’elle me rappelle, j’avais totalement
oublié le rendez-vous et sa raison. Je ne reconnais plus un document
que j’ai rédigé. Je ne me souviens plus de ce que j’ai fait la veille.

1 Texte issu de la transcription de 1’enregistrement audiovisuel de la conférence.
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Je ne sais plus si j’ai répondu a un courrier. Au cours d’un trajet
proche du domicile, j’oublie ou je vais. Je fais parfois des fautes
d’orthographe aberrantes. »

Quand vous entendez cela, vous vous dites que vous étes probable-
ment face a un cas de maladie d’Alzheimer. Le paradoxe est que
cette dame avait des performances absolument normales dans son
bilan de mémoire, et c’est justement ce qui m’a intéressé. Nous
sommes la devant un probléme qui est complexe et qui consiste a
faire la part des choses entre la plainte et la pathologie.

A partir de cette observation, j’ai fait faire un travail qui consistait a
demander aux patients d’autoévaluer leur mémoire.

« J’oublie tout : est-ce grave ? »

D’un co6té, nous avons le score de plainte de sujets qui ont une dé-
pression avec des performances cognitives normales, puisqu’ils ont
un score de MMS de 29 sur 30 (le « thermometre » de la cognition).
Dans ce cas, le score de plainte est tres €élevé.

D’un autre c6té, en posant les mémes questions a des malades d’Al-
zheimer avec une forme un peu avancée de la maladie (leur score
au MMS ¢était de 20 sur 30), nous obtenons un score de plainte de
perte de mémoire tres bas.

En effet, généralement, les patients qui ont une maladie d’Alzhei-
mer ne se plaignent pas, ce qui m’avait fait dire a I’époque cette
fameuse phrase : « Plus on se plaint de sa mémoire, moins on a de
risques d’avoir une maladie d’ Alzheimer ». Quand je dis cela, géné-
ralement, je sens une détente perceptible dans la salle.

Ainsi, I’un des premiers travaux que nous avons eu a faire a été de
différencier les troubles de ’attention des troubles de la mémaoire,



car ce dont nous nous plaignons, ce n’est pas de notre mémoire,
mais de notre capacité a fixer I’information.

Différencier : troubles de I’attention et de la mémoire

Les trois étapes nécessaires pour étre capable de restituer une infor-
mation qui est livrée sont les suivantes :

* Premiére étape - La saisie de ’information : I’enregistrement
est une ¢tape fondamentale : il faut d’abord que vous saisissiez
I’information. Le systéme perceptif visuel et auditif intervient, et il
faut étre concentré. Si vous étes déprimé ou fatigué, si vous prenez
certains médicaments qui peuvent interagir avec votre capacité at-
tentionnelle, vous n’allez pas bien fixer I’information. Ce que nous
allons alors envoyer a la banque du cerveau ne sera pas de trés bon-
ne qualité : la fatigue, la dépression ou le vieillissement perturbent
ce processus, et ¢’est a cette étape que nous sommes fragiles.

Deuxiéme étape - Le stockage : une fois que I’information est sai-
sie, elle est envoyée comme un ballon de rugby vers I’hippocampe,
qui est la porte qui ouvre la « banque » du cerveau. Quand vous
avez une maladie de I’hippocampe, I’information n’est pas stockée
dans le cerveau, méme si elle a bien été saisie. C’est cela la maladie
d’Alzheimer. Les malades percoivent I’information, mais ils ne la
gardent pas.

Troisiéme étape - La restitution : ’information a été pergue et elle
est dans le cerveau. Pour aller la récupérer, il faut activer des stra-
tégies qui dépendent d’une partie du cerveau qui s’appelle le lobe
frontal, également sensible a la fatigue, a la dépression et surtout au
vieillissement. C’est ce que 1’on appelle, le syndrome du bout de la
langue : « Je sais que je sais, ¢ga va me revenir ».

De ces trois étapes, pour schématiser, nous pouvons dire qu’au
stade de la saisie, les difficultés sont dues a la dépression, au stade
du stockage, elles sont liées a la maladie d’Alzheimer et au stade de
la récupération, elles sont liées au vieillissement.
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Les médecins doivent donc faire la part des choses. Pour cela, il
existe des tests permettant de distinguer la plainte de mémoire de la
perte de mémoire. La plainte amnésique est banale. Sur le moment,
nous ne faisons pas attention aux choses banales et c’est pour cette
raison que nous avons I’impression d’avoir des troubles de la mé-
moire. En revanche, nous nous souvenons d’un anniversaire et de
la féte familiale qui a eu lieu. Or, un patient malade d’ Alzheimer ne
s’en souviendra pas parce que I’information n’est pas rentrée dans
le cerveau en raison d’un trouble de la capacité de stockage.

Si nous oublions les choses banales, ne nous en préoccupons pas ;
en revanche, le fait d’oublier un élément qui a une vraie significa-
tion pour nous est évidemment plus inquiétant.

La maladie du siécle : pourquoi ?

écemment, j’ai publié un livre : Alzheimer, la veérité sur la maladie
R (e bl | Alzh l t l lad
u siecle. J’ai isi ' u i -
d le. J’ai choisi ce titre parce que cette maladie est la consé
quence de I’allongement de la vie. Celui-ci est une victoire car, il y a
deux siecles, I’espérance de vie €tait de 40 ans en moyenne en raison
des guerres et des infections dues au manque de développement de
decine. Aujourd’hui, S Vi
la médecine. Aujourd’hui, I’espérance de vie est en moyenne de 80
a 85 ans. Cela est da a plusieurs facteurs : la surveillance médicale,
la ceinture de sécurité, I’absence de guerre, etc.

Ce prolongement de la vie est aussi un défi pour nos sociétés, car nous
allons tous vers 1’age ou cette maladie est naturellement fréquente :
une petite fille qui nait aujourd’hui a une espérance de vie de 90 ans ;
or, elle a quatre chances sur dix d’avoir la maladie d’Alzheimer.

A P’origine, le Dr Alzheimer a décrit la maladie chez une femme
qui avait 52 ans quand elle est venue dans son service. C’était une



maladie considérée comme rare et attribuée a des patients de moins
de 65 ans. Ensuite, en 1976, un médecin américain s’est apercu que
cette maladie était la méme que celle observée chez les personnes
agées sous le nom de démence sénile ou gatisme. Effectivement,
il s’agit de la méme maladie dans la mesure ou ce sont les mémes
symptomes, les mémes lésions dans le cerveau, les mémes anoma-
lies biochimiques que nous observons, si ce n’est qu’elle débute
beaucoup plus tard. A partir de ce moment, la démence sénile a été
englobée dans les « maladies d’Alzheimer » et est passée d’un statut
de maladie rare, quasiment exceptionnelle, touchant les moins de
60 ans, a celui de maladie extrémement fréquente.

Pourcentage de la population agée de plus de 60 ans

L’on considere qu’il y a probablement de I’ordre de 1,3 million de
patients touchés en France et ceci est devenu un probléme majeur
de santé publique étant donné le vieillissement de la population gé-
nérale dans les pays développés. Or, il s’agit d’un phénomene mon-
dial (illustration) : en 2012, I’Amérique, I’Europe, I’ Australie et le
Japon avaient une population agée de plus de 60 ans qui représentait
20 %. En 2050, I’ensemble des pays aura une population agée de
plus 60 ans de plus de 30 %, a I’exception de I’ Afrique et de I’Inde.

La maladie d’ Alzheimer

A Dorigine, la détection de la maladie est le fruit de la rencontre
entre le Dr Alzheimer et la patiente Auguste D. de 52 ans. Pendant
cinq ans, le médecin suit la patiente (1901-1906) et a son déces, il
établit une relation entre les symptomes cliniques et 1’observation
du cerveau. Sur le plan clinique, il décéle des troubles cognitifs
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(mémoire, compréhension), des troubles psychiatriques et du com-
portement (agitation, agressivité, paranoia, hallucinations). Il fait
alors le rapprochement entre 1I’ensemble de ces symptomes et les 1é-
sions amyloides (dépdts d’une substance amyloide dans le cerveau)
et la modification des neurones (Iésions Tau).

Au-dela du fait qu’il décrit une nouvelle maladie, la description que
fait Alois Alzheimer est trés importante parce que pour la premiére
fois, I’on rattache des désordres mentaux au cerveau et au cortex cé-
rébral. Jusque-1a, il y avait un mystére concernant les mécanismes
des hallucinations. Or, dans cette description, il va rattacher une
désorganisation mentale a des lésions dans le cortex cérébral.

Classiquement, c’est une « démence »

Etant donné qu’ils n’avaient pas acces au cerveau des patients, pen-
dant un siecle, les médecins vont étre trés génés pour faire le dia-
gnostic, car ils ne voient que des symptomes et n’ont pas acces a la
preuve de ces Iésions. Le diagnostic de la maladie d’ Alzheimer sera
alors posé de fagon trés approximative : « probable Alzheimer ».
Ce n’est que dans les formes un peu avancées que les médecins
vont s’engager. IIs vont attendre que les gens atteignent le stade de
démence. En médecine, la démence a une signification trés précise :
il s’agit d’une personne qui est dépendante dans toutes les activités
de la vie quotidienne (les transports, la prise des médicaments, le
budget, etc.).

Pendant tout le xx° siécle, le diagnostic sera fait sur la présence
d’un syndrome démentiel et, par élimination des autres causes
potentielles, 1’on déterminera qu’il s’agit d’une démence de type
Alzheimer.



Information 1 : L’histoire naturelle est maintenant connue

Depuis une vingtaine d’années, il y a eu des progrés considérables
et le profil de cette maladie a totalement changé. Tout d’abord,
I’histoire naturelle des lésions est maintenant connue : elles com-
mencent au niveau de I’hippocampe pendant un certain temps. En-
suite, les lésions se diffusent en avant vers les régions frontales,
pour apres intéresser I’ensemble du cerveau. Ceci a été démontré
grace a des examens neuropathologiques.

Longtemps, la maladie d’ Alzheimer se manifeste comme une démen-
ce amnésique progressive ; le syndrome amnésique est inaugural, lié
a Datteinte précoce des formations hippocampiques : c’est la phase
prodromale.

La deuxiéme étape de la maladie suppose la diffusion des 1ésions a
I’ensemble du cerveau avec I’apparition d’autres troubles :

* du jugement et apathie (syndrome dysexécutif),

* du langage (manque de mots),

* des gestes programmés (apraxie),

* de la reconnaissance des visages ou objets (agnosie),

* du comportement et du caractére.

Ce processus va peu a peu retentir sur I’autonomie du patient : c’est
la phase démentielle.

La premiére contribution a donc été de constater qu’il s’agit d’un
profil relativement homogéne, qui commence par des troubles de la
mémoire.

Information 2 : Les lésions peuvent étre maintenant identifiées in vivo

Deuxiemement, depuis 2005, il est possible de visualiser les Iésions
dans le cerveau des patients. Depuis 2005, nous pouvons visualiser
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les 1ésions dans le cerveau des patients grace notamment aux PET-
scan. Une substance est injectée, qui vient se fixer spécifiquement
sur les 1ésions de la maladie. Cet examen est en cours uniquement
dans le cadre de la recherche, ¢’est pourquoi, pour la détection chez
les patients en pratique clinique, nous réalisons actuellement une
ponction lombaire. Le liquide céphalo-rachidien permet, en effet,
de savoir ce qui se passe dans le cerveau car on y retrouve les 1é-
sions amyloides et Tau. Les chercheurs travaillent maintenant a la
détection des Iésions dans le sang grace a des examens de trés haute
technologie, qui ont une sensibilité incroyable pour des concen-
trations extrémement faibles, car il existe une corrélation entre la
présence de la protéine Tau dans le sang, sa concentration dans le
liquide céphalo-rachidien et la présence de lésions dans le cerveau.

Je vois venir ce moment ou nous pourrons confirmer peut-étre le
diagnostic de maladies d’Alzheimer simplement par une prise de
sang. Je vous expliquerai les réserves qui existent a cet égard, mais
cela montre 1’étendue des avancées dans ce domaine.

Information 3 : Les biomarqueurs améliorent le diagnostic

Avec ces moyens, nous améliorons le diagnostic et disposons de
I’entité clinicobiologique en plus de I’entité clinicopathologique.
Ce biomarqueur est ainsi un succes fantastique, car il nous permet
d’affirmer le diagnostic et de mesurer 1’efficacité des médicaments
sur les Iésions.

Information 4 : Ils mesurent I’effet des traitements en développement

Trois derniers médicaments sont actuellement en développement
(Donanemab, Lecanemab, Aducanumab). Pour connaitre leur effi-
cacité, les lésions amyloides sont mesurées a I’entrée puis apres
18 mois de traitement. L’on constate que 80 % des lésions sont



nettoyées. Malgré tout, il n’y a pas d’effet clair sur les symptomes
des patients. Cet échec relatif s’explique par le fait que les essais ont
¢té menés sur des patients trés avancés dans leur maladie.

C’est 1a que la description de la phase prodromale devient intéres-
sante. Les chercheurs se sont dit qu’ils allaient peut-étre pouvoir
¢tudier ces médicaments chez des patients plus précoces, avant que
les 1ésions n’entrainent des dégats tels qu’il n’est plus possible d’es-
pérer la moindre amélioration.

Information 5 : Le Lecanemab ralentit la progression de la maladie

En effet, les chercheurs ont pu vérifier que le Lecanemab ralentit
la progression de la maladie. Il ne s’agit pas encore d’une victoire
compléte, loin de 14, car il n’arréte pas la maladie et n’améliore pas
les symptomes : il ne fait que ralentir le processus.

C’est un nouveau concept : le ralentissement. Comme pour le can-
cer, on ralentit, on retarde, mais cela ne veut pas dire que 1’on guérit.

Quand les malades prendront ces médicaments, leur état va continuer
a s’aggraver. Il faudra alors expliquer qu’il s’aggravera certaine-
ment moins vite que s’ils ne prenaient pas de médicaments. Etant
donné les résultats visibles sur la courbe, nous pensons que ces mé-
dicaments vont avoir tout de méme une amplitude d’effet beaucoup
plus intéressante qu’actuellement. Nous commengons donc a avoir
des médicaments qui nettoient les Iésions et qui ralentissent la pro-
gression des symptomes. Nous sommes sur la bonne voie.

Information 6 : les lésions précédent les symptomes

Ce résultat est incroyable et c’est un nouveau concept. Des colle-
gues américains, notamment Andy Batman, ont suivi des patients
avec une forme génétique de la maladie d’Alzheimer, qui vont
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formellement développer la maladie puisqu’ils ont une mutation.
Or, ces chercheurs ont montré que 15 ans avant [’apparition des
symptomes, les patients ont déja des dépdts de 1ésions amyloides
et une augmentation de la concentration de la protéine Tau dans le
liquide céphalo-rachidien.

Cela signifie que 15 ans avant les symptomes, ces patients ont déja
les 1ésions et, par conséquent, que des gens normaux pourraient
éventuellement demander une enquéte et faire une prise de sang
pour savoir s’ils font partie de gens normaux qui ont les 1ésions.

Concept de stade préclinique

Apparait ainsi un troisiéme stade. Je vous ai parlé au départ du stade
de démence, ensuite j’ai introduit un deuxiéme stade qui est le stade
prodromal — c’est-a-dire un stade ou la personne est malade mais
n’a pas encore de démence, seulement un syndrome amnésique
inaugural.

Maintenant, je vous introduis un troisiéme stade, qui est le stade
préclinique — c’est-a-dire un stade antérieur aux symptomes, qui est
relié¢ a la maladie par la présence des biomarqueurs.

Il est intéressant de se focaliser sur ce stade préclinique pour es-
sayer de savoir s’il est possible d’agir sur celui-ci, de retarder
I’entrée dans la maladie. Cela suppose deux prémisses : démon-
trer qu’il est possible d’avoir des actions préventives et démontrer
que la présence des biomarqueurs induit formellement la surve-
nue de la maladie. En d’autres termes, les biomarqueurs sont une
signature de la présence des 1ésions, mais un résultat positif des
biomarqueurs indique-t-il formellement que la personne va déve-
lopper la maladie ?



Ces deux questions sont fondamentales.
Facteurs protecteurs du vieillissement cognitif

Il existe effectivement des facteurs qui peuvent avoir un certain role
protecteur sur le vieillissement cognitif. Si nous identifions les per-
sonnes ayant ces biomarqueurs, elles pourraient peut-étre bénéficier
de ces facteurs protecteurs :

* prise en charge des facteurs de risque vasculaire ;

* activité physique et marche ;

* nutrition équilibrée ;

* bon état sensoriel ;

* activités stimulantes ;

* interaction sociale.

I1 faut éviter les facteurs de risque vasculaire parce qu’ils peuvent
avoir des conséquences sur le fonctionnement cérébral. L’on est en
train de démontrer que 1’activité physique est bonne pour tout, y
compris pour la mémoire. Ensuite, concernant la nutrition équili-
brée, le fameux régime méditerranéen serait également assez posi-
tif. Il ne faut pas négliger 1’ouie, car, comme nous 1’avons vu, il faut
bien enregistrer 1I’information pour la mettre en mémoire. Si vous
avez des probléemes d’ouie, vous n’enregistrez pas bien I’informa-
tion et elle ne rentrera pas bien dans le cerveau. Enfin, I’interaction
sociale est essentielle (rencontrer des gens, participer a des confé-
rences) parce qu’elle permet de rencontrer d’autres personnes et ap-
porte beaucoup plus d’informations que faire un sudoku. Celui-ci
est juste une technique qui ne fait qu’activer le méme systeme, alors
que l’interaction sociale, ce sont des visages qui évoquent des sou-
venirs et ainsi de suite. I faut comprendre que le cerveau est comme
une machine a traiter de I’information, il faut lui en apporter en
permanence.
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Suivi sur sept ans de sujets 4gés normaux amyloides positifs

Deuxiéme question : le fait d’avoir des lésions détermine-t-il for-
mellement que la personne va développer la maladie ?

Pour essayer de répondre a cette question, j’ai fait un travail il y a
quelques années a 1’hopital de la Salpétriere et j’ai suivi pendant
plusieurs années des gens normaux, un peu agés, qui ont accepté
de passer de nombreux tests répétés pendant le suivi (PET-scans,
ponctions lombaires, etc.). Sur les 320 sujets, 88, ¢’est-a-dire 28 %,
¢taient amyloides positifs au PET-scan et avaient donc les Iésions
de la maladie d’Alzheimer. Ils avaient 76 ans en moyenne. Sept
ans apres, a 83 ans, seules 16 de ces 88 personnes ont développé la
maladie ; les 72 autres sont restées stables sans aucun signe de la
maladie.

Cela signifie que la réponse est beaucoup plus compliquée : la pré-
sence des Iésions est nécessaire, mais n’est peut-étre pas suffisante ;
il existe d’autres facteurs qui interviennent et il va falloir les prendre
en compte pour essayer, dans I’avenir, de prédire le risque chez des
personnes comme vous et moi.

Pourquoi ? Je n’ai pas la solution. Mais ce qui m’a intéressé dans
ce travail a été de constater des différences dans I’activité €lectrique
a ’EEG des sujets amyloides positifs et négatifs sur une période
de trois ans successifs. Pour ceux qui étaient négatifs, 1’électroen-
céphalogramme avait le méme aspect sur toute la période ; en re-
vanche, sur les amyloides positifs, il y avait une modification de
I’activité électrique, comme si finalement se mettaient en place des
mécanismes de compensation visant & maintenir la fonction, alors
méme qu’il y avait une altération de la structure. Pour maintenir
son fonctionnement cognitif optimal, le cerveau est donc capable de
mettre en place des mécanismes de résilience cérébrale.



Je milite donc maintenant pour des centres de prévention du vieil-
lissement cognitif, car, comme je 1’indique dans un article récent
dans I’Express, « I’avenir est a la prévention ».

Le projet est de dire : la maladie d’Alzheimer est un probleme de
santé publique — un million de personnes aujourd’hui, 2 millions
en 2040.

Deuxiémement, nous avons des marqueurs de diagnostic dans le
liquide céphalo-rachidien, a I’imagerie et, bientot, dans le sang.

Troisiemement, nous avons montré que des stratégies de prévention
sont efficaces et permettent malgré tout d’avoir, par rapport a la
moyenne, un effet positif de toutes ces cohortes de prévention.

Enfin, quatriémement, les traitements arrivent. Mon idée, concer-
nant les traitements de la maladie d’Alzheimer, étant donné que les
médicaments éliminent 80 % des lésions, est de traiter les personnes
arisque. Encore faut-il déterminer le risque et tout I’enjeu est la.

Pour moi, dans I’avenir, il faudra suivre des sujets, qu’il s’agisse de
patients au stade précoce, de patients a risque — parce qu’ils seront
amyloides positifs ou parce qu’ils auront des l€sions tout en étant
normaux — ou de sujets controle.

Il s’agira de suivre ces cohortes et de voir comment les sujets évo-
luent. Nous aurons des bases de données et nous pourrons, a partir
de 14, ¢élaborer des algorithmes de prédiction. Nous pourrons dire,
par exemple, « si le sujet a plus de 65 ans, s’il a eu dans sa famille
un grand-pére qui a été¢ malade, s’il est positif, il a 80 % de risque
de développer la maladie dans les six mois » ou bien « il a 20 % de
risque ou aucun ». Une fois que cette recherche sera complétée et
que nous aurons les algorithmes de prédiction, nous pourrons les
utiliser dans des structures de prévention.
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Nous accueillerons alors dans des « centres de prévention du déclin
cognitif » des gens normaux qui voudront évaluer leur risque per-
sonnalisé. A partir des algorithmes de prédiction que nous aurons
¢laborés a 1’aide des cohortes prises en charge, nous pourrons faire
ce que nous appelons des interventions ciblées. Celles-ci consiste-
ront a agir sur les facteurs de risques modifiables éventuellement
isolés, ou bien a utiliser les médicaments que nous allons mainte-
nant développer, chez des sujets d4gés normaux mais a haut risque
de développer la maladie. Je me bats beaucoup avec mes collégues
américains, qui consideérent aujourd’hui que tout sujet qui est bio-
marqueur positif a la maladie d’Alzheimer. Je dis non. Ils n’ont pas
la maladie d’Alzheimer, ils sont a risque de développer la maladie.
Ceci a deux implications différentes : premieérement, il ne faut pas
dire aux gens qu’ils ont la maladie d’ Alzheimer s’ils sont normaux
et, deuxiemement, il ne faut pas considérer ces gens comme ayant la
maladie et les traiter avec des médicaments qui sont potentiellement
dangereux alors qu’ils ne développeront peut-Etre jamais la maladie.

L’on est ainsi parti de la description du Dr Alzheimer d’une ma-
ladie rare dont le diagnostic n’était que pathologique ; ensuite,
apres une période je dirais de glaciation tertiaire, sont arrivés ces
biomarqueurs qui ont complétement révolutionné I’approche de
cette maladie en permettant le diagnostic précoce a la phase pro-
dromale et en permettant un diagnostic encore plus précoce chez
des sujets asymptomatiques a risque. Ils ont permis de montrer
I’efficacité des médicaments qui nettoient les Iésions du cerveau
et permettent d’espérer que ces médicaments pourront étre utilisés
chez ces sujets a risque.

Le grand intérét de tout ceci est de dire que la maladie d’Alzhei-
mer est certainement une maladie du siecle, mais que la solution
passerait peut-étre par la prévention, grace a un certain nombre



d’interventions comme celle que je vous ai montrée, mais qui,
a mon avis, auront un effet marginal, alors que celles qui seront
réellement efficaces seront les médicaments dont le pouvoir de
clearance est absolument extraordinaire. Je pense qu’ils seront la
solution.

Encore faudra-t-il repérer les gens qui pourront bénéficier de ces
médicaments — c’est-a-dire des sujets a haut risque de développer
cette maladie. Je ne voudrais pas que des personnes soient traitées
pendant 20 ans avec des médicaments potentiellement dangereux
pour une maladie qu’elles ne développeront peut-étre jamais. Je
vous rappelle qu’a 83 ans, sur mes 88 sujets, seuls 16 avaient déve-
loppé la maladie et 72 ne I’avaient pas.

Je vous remercie de votre attention.
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En les dues sessions anteriors s’ha parlat de I’envelliment des del punt
de vista medic i1 farmacologic; avui en parlarem des del punt de vista
tecnologic. Veurem quines tecnologies poden ajudar els cuidadors a
tenir cura de les persones grans d’una manera saludable i sostenible
en un context d’augment constant d’aquesta part de la poblaci6'.

La recerca que exposaré ’hem duta a terme a I’Institut de Robo-
tica i Informatica Industrial, un centre mixt del Consell Superior
d’Investigacions Cientifiques (CSIC) i la Universitat Politécnica de
Catalunya (UPC) on treballem cent vint investigadors a més del
personal d’administracio 1 serveis.

En el nostre grup de recerca, anomenat Grup de Percepci6 i Mani-
pulacié Robotitzada, ens dediquem a la robotica assistencial i de-
senvolupem prototips per ajudar persones que tenen discapacitats
fisiques o cognitives. Esta compost per 60 investigadors 1 investiga-
dores amb un 20% de dones —cal destacar que estan en la franja més
sénior que junior: aixo indica que ens esta costant atraure dones cap
al sector tecnologic.

El treball que desenvolupem consisteix a aplicar la intel-ligéncia ar-
tificial a la robotica assistencial, per tal de crear prototips de robots
que puguin donar un servei molt personalitzat. Tenim robots d’ex-
terior 1 robots assistencials fixos i mobils que manipulen objectes
rigids o deformables, com la roba.

Gracies al projecte CLOTHILDE (CLOTH Manipulation Learning
from DEmonstrations) hem pogut muntar aquest laboratori de vida
assistida. Es tracta d’un simulacre d’apartament en qué hi ha una
sala d’estar-menjador i un dormitori, amb un llit, un armari i una
tauleta de nit. L’objectiu és poder provar prototips en aquest espai i
portar-los després a un hospital o a una residéncia.

1 Text elaborat a partir de la transcripcio de ’enregistrament de la conferencia.
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Simulacre d’apartament de vida assistida dins del Laboratori de Percepci6 i Manipulacio
Robotitzada de I’'IRI.

En quée es diferencia la robotica assistencial de la que
es veu en les cadenes de fabricacio?

Una diferéncia cabdal €s que en els entorns assistencials hi ha molts
objectes deformables: en particular, roba —llencgols per als llits, to-
valles per parar la taula o roba per vestir els pacients. La manipula-
ci6 és molt més complexa, ja que aquests materials poden adoptar
una infinitat de formes en comparacié amb els objectes rigids que es
tracten en les cadenes de fabricacid. Aixo ha requerit investigar i dis-
senyar mans robotiques i operacions de manipulacié especifiques.

Un altre factor diferencial és que els robots assistencials han de
ser facils de programar, perque, en ’ambit de la salut, els usuaris
no sempre tenen a 1’abast programadors experts com en el cas dels
entorns industrials. En tenim de diferents tipus: programacié per



imitacid —la persona no necessita cap coneixement previ, porta sen-
sors 1 es mou de manera que dona exemple al robot— o programacié
per guiatge, en que el programador guia fisicament el robot per fer
la manipulacio. A continuaci6, el robot va repetint la manipulacio
que se i ha mostrat 1 hi fa petites variacions, 1 una camera en capta
el resultat. Hi ha una funci6 per optimitzar i s’aplica aprenentatge
per reforcament fins a obtenir el resultat desitjat.

Els robots assistencials han de col-laborar facilment tant amb els
cuidadors com amb els pacients, 1 han de ser intrinsecament segurs,
ja que estan molt a prop dels organs vitals de la persona a I’hora
d’ajudar-la a vestir-se o a donar-li menjar. En canvi, en les cadenes
de fabricacid de cotxes, per exemple, els robots estan engabiats en
uns espais sensoritzats 1 si algu entra en aquest espai tot s’atura. En
el nostre cas aixo no és possible, perque les tasques requereixen una
gran proximitat amb els usuaris.

Per il-lustrar la col-laboraci6 dels robots amb les persones, tenim el
treball dut a terme amb la Fundacié ACE per a la diagnosi i el trac-
tament de 1’Alzheimer i altres demeéncies lleus (Alzheimer Center
Barcelona). Aquesta institucié es va posar en contacte amb nosal-
tres per proposar-nos una col-laboracio i, a partir de les seves neces-
sitats 1 indicacions, hem anat desenvolupant diverses versions d’un
prototip de robot que proporciona entrenament cognitiu.

Utilitzant el mateix tauler de joc i les fitxes que fa servir habitual-
ment el terapeuta, el robot juga i ajuda el pacient de manera per-
sonalitzada en funci6 de ’estadi d’evolucio de la malaltia. El joc
pot consistir a ordenar les fitxes amb nombres en ordre creixent o
decreixent, ordenar només els nombres parells, etc. El robot ade-
qua el joc a I'usuari, 1’ajuda i el va encoratjant mitjangant la veu i
I’expressio.
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Un altre prototip que hem desenvolupat és un robot que ajuda a po-
sar-se les sabates. En aquest cas, cal destacar que el robot indica en
tot moment I’accid que duu a terme. Si la persona enretira el peu, el
robot s’atura i demana al pacient com vol procedir.

Hem treballat també en un robot que ajuda a donar menjar al pacient.
En aquest cas, el punt important és la camera que detecta la mirada i
el gest del pacient per activar i modular el comportament del robot.

Per nosaltres és molt important la seguretat de 1’usuari i el tracte a la
persona per part del robot, de manera que en tot moment el pacient
senti que té el control de la situacio. Més endavant, parlarem dels
aspectes etics en aquest context.

Durant la pandémia, ja teniem tots aquests prototips i hauriem vol-
gut ajudar els sanitaris en les tasques de proximitat que els posaven
en perill de contagi: prendre la pressio arterial als malalts, fer els
llits o ajudar-los a vestir-se. En aquell context, els robots encara no
intervenien en res que suposés un contacte proxim amb les perso-
nes. Van ajudar a desinfectar, a prendre la temperatura dels malalts
a distancia, a recordar els espais de seguretat entre les persones o la
necessitat de portar la mascareta, etc. Pero totes aquestes tasques es
feien a distancia.

Per aixd vam proposar a diverses institucions, com ara la Gene-
ralitat de Catalunya, el Govern espanyol i associacions d’usuaris,
de fer un laboratori obert de robotica assistencial. Per presentar el
projecte, vam mostrar la comparacié de les piramides de poblaci6 a
I’Estat espanyol entre el 1975 1 la projeccid per al 2050 1 aixo ens va
ajudar molt a obtenir subvencions per engegar el projecte.

En la imatge sobre I’estructura per edat i sexe de la poblaci6 espanyo-
la I’any 1975 i la previsio per a I’any 2050, es veu efectivament com



s’inverteix la piramide durant aquest periode i queda palés I’aug-
ment de la poblacid envellida, perqueé cada cop vivim més. Ahir,
en la seva presentacid, el professor Bruno Dubois ens va confirmar
aquesta projeccio a escala global quan va mostrar el mapa del mén
marcant en vermell els paisos que I’any 2050 tindrien més del 30%
de la seva poblacio amb més de 60 anys.

Estructura per edat i sexe de la
Pablacid Espanyala I'any 2050

Estructura per edat i sexe de la
Poblacia Espanyola l'any 1975
(35 Milions)
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Estructura per edat i sexe de la poblaci6 espanyola I’any 1975 i previsio per a I’any 2050.
Font - Professor liiaki Permanyer, Centre d’Estudis Demogrdfics, Universitat Autonoma
de Barcelona.

Aquesta evoluci6 ens portara a necessitar més ajuda per atendre la
poblaci6 i en aquest sentit la tecnologia sera fonamental.

Hem anomenat aquesta iniciativa LabORA (Laboratori Obert de
Robotica Assistencial) i esta en curs de construccié amb 1’ajuda del
CSIC. L’objectiu €s educar en la utilitzacié de la tecnologia, mos-
trar-la 1 provar-la, posant els prototips a I’abast dels diferents actors.
Per nosaltres és essencial aglutinar els esforcos de tothom; és a dir,
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fer codisseny o codesenvolupament amb grups d’investigacio tec-
nocientifica 1 social —les ciéncies socials tenen molt a dir en aquest
camp—, com també amb empreses d’assisténcia i de tecnologia, ad-
ministracions i associacions d’usuaris.

Entre tots, es poden identificar bé les necessitats i desenvolupar
productes molt orientats. Aix0 permet als empresaris veure’n el
potencial 1 ajudar a dinamitzar el teixit industrial en I’ambit de la
salut, de les cures 1 de la rehabilitacio.

L’objectiu també €s implicar les administracions de manera que pro-
moguin la legislaci6 etica necessaria en 1’assisténcia sociosanitaria.

Per acompanyar el Laboratori Obert, hem creat una associacio li-
derada per la Generalitat de Catalunya que aplega catorze entitats,
amb les quals hem desenvolupat alguns projectes pilot.

Es el cas del Parc Sociosanitari Pere Virgili, on es van presentar al-
guns dels prototips que ajuden a vestir-se i a menjar, o a fer entrena-
ment cognitiu. Els responsables van voler donar prioritat al prototip
que ajuda a alimentar els pacients i aquest va ser el punt de partida
de la nostra col-laboraci6. Efectivament es troben que el 50% de les
persones ingressades necessiten algli a ’hora dels apats. El perso-
nal sanitari no dona I’abast i aleshores hi han d’anar familiars que
disposen de molt poc temps al migdia per assistir els pacients. Atesa
la seva dificultat per empassar, els malalts amb disfagia pateixen
especialment aquesta manca de temps 1 de personal. Els pacients
indiquen en aquest sentit que preferirien veure la familia en un altre
moment, de manera distesa.

Per treballar en una dinamica de codesenvolupament amb els in-
teressats, quan es va engegar el programa pilot, es va treballar a
partir de les seves observacions i peticions. Es va crear un robot
que pogués canviar d’utensili (cullera, forquilla, etc.), donar beure



1 netejar el pacient amb el tovalld. Com en altres prototips, se’l
va equipar d’una camera i se li va donar un nom atractiu: Nyam.
A petici6 dels pacients, també se li va afegir una pantalla que per-
metés donar-li una expressid per crear una certa interaccid. Ara,
el projecte pilot esta acabat i estem buscant empreses que vulguin
comercialitzar-lo.

Robot Nyam al Parc Sociosanitari Pere Virgili.

Els aspectes etics

Tots aquests projectes tenen unes implicacions socials 1 etiques molt
importants perqué tractem amb persones vulnerables. En aquest
sentit, cal destacar algunes qiiestions que també es plantegen en
altres tecnologies i que no son exclusives de la robotica assistencial,
com ara la incidéncia en el mercat laboral. Els cuidadors ens dema-
nen si hi ha el perill que els robots els treguin la feina. Nosaltres
els diem que la nostra intencid €s que els robots duguin a terme les
tasques que no tenen valor afegit i que aixo els doni temps per fer
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feines de més qualitat. Hi ha fins 1 tot un estudi que indica que aixi
els sous podran millorar perque podran atendre més pacients alhora
i rebre més reconeixement. A banda d’aquesta qiiestid, hi ha temes
de responsabilitat legal, privacitat, fractures socials, etc.

Pero hi ha una casuistica molt especifica d’aquest tipus de tecnolo-
gia assistencial: fins a quin punt el robot prendra decisions, com per
exemple si I’usuari ha menjat prou? En aquest sentit és molt impor-
tant que la decisi6 tltima estigui en mans d’una persona, ja sigui el
mateix pacient o el cuidador.

Un altre aspecte és fins a quin punt el robot pot interferir en els senti-
ments i les relacions. Per evitar confusions, nosaltres hi posem la cara
d’un dibuix animat, perque el pacient tingui consciencia que el robot
¢€s una maquina que el serveix. No pretenem que el robot sembli una
persona a qui es pugui tenir afecte 1 a qui es deleguin decisions.

Una darrera qiiestio especifica de la tecnologia assistencial €s la
millora de la condicié humana, en particular amb els implants:
fins a quin punt son pal-liatius o de millora? Qui té dret a aquestes
tecnologies?

Tot aquest camp de la tecnoética és un subcamp de ’¢tica aplicada
que estudia les implicacions positives i negatives de les tecnologies
de la informacid i1 de les comunicacions (TIC) per als individus i la
societat, ja que a vegades els interessos dels individus i de la socie-
tat no casen del tot. Aleshores s’ha d’arbitrar d’alguna manera.

La tecnoeética té diverses vessants:
» [’¢tica humana, que suposa adequar a les tecnologies digitals les
reflexions dels filosofs 1 els drets humans.

* Els codis ¢tics incrustats en la mateixa maquina: ética de la maqui-
na, que consisteix a programar unes linies vermelles que el robot
no pot creuar, uns valors que ha de mantenir.



La tecnocética inclou dos ambits:
* La regulacio i els estandards.

* [’educacio i la formacid de 1’opinio6 publica.

La pregunta de fons és sempre: com canviara la naturalesa humana
amb la creixent interaccié amb maquines? Es clar que la tecnologia
ens esta canviant i aixo fa que hagim de pensar bé quina tecnologia
volem desenvolupar perque ens modelara a nosaltres 1 a les genera-
cions futures.

En mateéria de regulacio es disposa de documents accessibles a Inter-
net. L’any 2017, es va fer la Declaracié de Barcelona per al desen-
volupament i s adequat de la IA a Europa (Barcelona Declaration
For The Proper Development And Usage Of Artificial Intelligence In
Europe), que va ser pionera juntament amb la Declaracié de Mon-
treal per a un desenvolupament responsable de la 1A (The Montreal
Declaration for a Responsible Development of Artificial Intelligence),
aixi com la resolucio del Parlament Europeu Civil Law Rules on
Robotics, en que es van establir els sis principis basics de la robo-
tica civil. El 2018, el Grup d’Experts d’Alt Nivell de la Unié Euro-
pea va fer una guia sobre la intel-ligéncia artificial confiable: Ethic
Guidelines for Trustworthy Al, que €s molt extensa 1 esta molt ben
articulada; en sintesi presenta set principis fonamentals. L’any 2020,
’associacid professional Institut d’Enginyers Eléctrics 1 Electronics
(Institute of Electrical and Electronics Engineers) va publicar una
guia exhaustiva: Ethically Aligned Design; n’ha fet un resum execu-
tiui1’ha enviat als governs perque n’adoptin els principis basics 1 els
adaptin als valors especifics de la seva cultura. Cal dir que tots els
que treballem en aquest sector estem molt preocupats per aquestes
quiestions.
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La formacio i la divulgacio

Laltre aspecte essencial és la formacioé en tots els ambits: prima-
ria, secundaria, a les universitats 1 a la ciutadania en general. Amb
aquest objectiu, en el nostre laboratori, seguim ’estrategia STEAM
per estimular la curiositat, el pensament critic i el debat.

Als Estats Units d’America, ja fa anys que en el curriculum de les
carreres de ciéncies de la computaci6 i les enginyeries hi ha tot un
bloc d’assignatures dedicat a I’¢tica professional i a les implica-
cions socials del desplegament tecnologic. En aquest sentit, citem
Barbara Grosz, una professora de Harvard, que diu: “En fer del rao-
nament €tic un element central del curriculum, els estudiants apre-
nen a pensar no nomeés quina tecnologia podrien crear, sind també
si han de crear aquesta tecnologia.” D’aquesta manera es desvetlla
el pensament critic en les persones que crearan aquests productes en
el futur perque almenys es facin les preguntes adequades.

Judy Goldsmith €s una professora de Kentucky que imparteix des
de fa set anys una assignatura d’aquesta mena utilitzant la cien-
cia-ficcid a partir de relats d’autors classics del génere com Asimov,
Dick i Bradbury. La narrativa de ciéncia-ficcio atrau més els estu-
diants de tecnologia que els textos filosofics, de vegades una mica
massa eteris o abstractes. Ella diu: “L’0s de la ficcio per ensenyar
¢tica permet als estudiants discutir de manera segura i raonar so-
bre problemes dificils 1 carregats d’emocions sense que la discussio
esdevingui personal.” Aquesta professora va escriure un article’ a

2 Burton, E., Goldsmith, J., Mattei N. “How to teach computer ethics through science
fiction.” Communications of the ACM, 61(8) (2018): 54-64. https://dl.acm.org/doi/
pdf/10.1145/3154485

Video: https://doi.org/10.1145/3154485
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la revista Communications of the ACM (Association for Computing
Machinery), una publicacié molt important en aquest ambit, en que
explicava les conclusions de la seva experiéncia.

Recursos per debatre sobre I’¢tica de la robotica social

Hi ha multitud d’obres de ciéncia-ficcio per promoure el debat en-
tre la ciutadania 1 en I’ambit educatiu (vegeu la imatge nim. 4). Us
animo a veure la pel-licula Robot and Frank, que posa en escena la
relacié entre un robot d’ajuda i una persona gran. Aquest exemple
s’usa per ensenyar ¢tica de la robotica en el web Teach with Movies.

També us recomano la pel-licula Her, en que el protagonista s’ena-
mora d’un sistema operatiu. Cal destacar que aquesta ficcid no esta
lluny del nivell tecnologic actual 1 s’apropa al que passa amb les
amistats virtuals creades a través del mobil.

Trobem també algunes séries com ara Black Mirror, una obra mestra
que porta la tecnologia fins a les ultimes conseqiiencies negatives (i
a alguna de positiva), o bé Better Than Us, una reflexié sobre com
I’¢tica incrustada en els robots els pot fer més €tics que les persones.

Hi ha també¢ novel-les que aporten elements per al debat:

* La Klara i el sol,* de Kazuo Ishiguro, es desenvolupa a la mansio
d’una familia on un robot domestic entra per fer companyia i tenir
cura de la filla malalta.

3 Ishiguro, Kazuo. La Klara i el sol. Barcelona: Anagrama, 2021

https://www.anagrama-ed.es/libro/llibres-anagrama/la-klara-i-el-sol/978843391593 1,
LA 82
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* Machines like me,* d’Tan McEwan. En anglés, el titol té un do-
ble sentit molt interessant, ja que es pot traduir de dues maneres:
“Maquines com jo” o bé “Jo agrado a les maquines”. A la novel-la,
aquesta ambigiiitat il-lustra el que succeeix quan un robot domestic
¢s introduit en un entorn familiar.

* The lifecycle of software objects,” de 1’autor de culte Ted Chiang,
fa una reflexié molt encertada sobre qué passa amb els animals de
companyia virtuals quan es mor I’amo o quan queden obsolets i
s’han de renovar.

Comparteixo aquestes preocupacions i la voluntat de fer una refle-
x16 sobre la direccid que pren la robotica i el tipus de servei que pot
donar. En reunions de cientifics a la Comissio Europea, es parla a
vegades de fer una intel-ligéncia “real” que sigui completament au-
tonoma. Es tractaria de fer robots que fossin una espécie autonoma
que determinés els seus objectius i la seva organitzacid. No veig
que sigui una linia de recerca que s’hagi de promoure. Per mi, els
robots han d’estar al servei de la humanitat per solucionar proble-
mes. Per aix0 vaig escriure una novel-la amb un leitmotiv de Robert
C. Solomon, un filosof que va dir: “Son les relacions que anem
construint les que al seu torn ens modelen.”® Ell parlava de les re-
lacions humanes amb els pares, els professors, els amics, etc.: som
com som per les relacions que hem establert a la vida. En aquest
sentit, si establim tantes relacions amb dispositius tecnologics com
ara els mobils, hem de ser conscients que ens estan modelant i, per
tant, que hem de ser nosaltres qui els governem.

4 McEwan, lan. Machines Like Me. Londres: ed. Jonathan Cape, 2019. Traducci6 al
catala: Maquines com jo. Barcelona: Anagrama, 2019

5 Chiang, Ted. The Lifecycle of Software Objects, ed. Subterranean Press, Burton, 2010

6 Solomon, Robert C. The Passions: Emotions and the Meaning of Life, ed. Hackett
Publishing, Indianapolis, 1993
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Vaig tenir la sort que traduissin la meva novel-la La mutacio senti-
mental’ a diversos idiomes (el castella, I’anglés i el xinés). A partir
de la versio anglesa, The Vestigial Heart,® arran d’haver d’impartir
una assignatura del bloc curricular sobre ética professional esmen-
tat anteriorment, em van demanar de crear materials didactics que
acompanyessin la publicacié per debatre sobre 1’ética en robotica
social 1 intel-ligeéncia artificial. Vaig fer aleshores una guia gratuita
per a instructors universitaris, que és al lloc web del MIT Press,’ i
una presentacié amb 24 preguntes sobre qiiestions &tiques i unes
linies de resposta.'® El curs ha estat impartit a diverses universitats
dels Estats Units d’Am¢érica, el Canada, Australia i Europa.!

Els objectius d’aquesta formacio il-lustren bé els principals reptes
que es plantegen en I’ambit de 1’¢tica en robotica social 1 intel-li-
geéncia artificial:
» Fomentar el pensament critic i estimular la curiositat.
El nombre d’inputs que reben els estudiants avui és molt elevat i
aixo disminueix la seva curiositat, quan aquest comportament és
molt important no només per dur a terme una bona tasca professio-
nal o una carrera investigadora, sind sobretot per desenvolupar uns
criteris propis i un pensament autonom.

7 Torras, Carme. La mutacio sentimental. Lleida: Pagés Editors, 2008. Traduccidé a
I’espanyol: La mutacion sentimental. Lleida: Milenio, 2008

8 Traduccio a I’angles: The Vestigial Heart. Cambridge: The MIT Press, 2018

9 https://mitpress.mit.edu/books/vestigial-heart

10 Al lloc web de Pages Editors, trobem una versié breu de la guia més adequada per
als nivells de 3r i 4t d’ESO i de batxillerat: https://www.pageseditors.cat/es/guia-didacti-
ca-la-mutacio-sentimental.html

11 Ha estat transcrit i publicat al lloc web de Springer: Torras C., Ludescher L.G. “Wri-
ting Science Fiction as an Inspiration for AI Research and Ethics Dissemination”. Hu-

man-Centered Artificial Intelligence. Lecture Notes in Computer Science, vol. 13500.
Cham: Springer, 2023. https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-031-24349-3 17
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» Formar en els valors civics i en el bon Us de les tecnologies.
En aquest sentit, també faig molt d’émfasi a afavorir la confluén-
cia de ciencies i lletres, de tecnologia i humanitats. Cal que els
estudiants d’enginyeria i d’informatica tinguin una certa formacio
humanistica, perqué cada vegada més anem configurant el nostre
mon a través de la tecnologia.

« Fer visibles els referents femenins cientifics, socials 1 humanistics.
Continua sent dificil atraure les dones cap a I’ambit de la tecnolo-
gia; la seva preséncia augmenta molt a poc a poc, tot i les moltes
accions que es fan.

» Utilitzar I’atractiu de la ciéncia-ficcié per promoure el debat étic.

* Implicar tota la ciutadania en el disseny d’un futur més prometedor.
Aquest aspecte és fonamental perqué estem immersos en una visio
pessimista, una distopia. Es important que en I’ambit de la cién-
cia-ficcid creem utopies per contribuir a fer un disseny d’un futur
més prometedor.
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Obres de cieéncia-ficcid per promoure el debat entre la ciutadania i en I’ambit educatiu.
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Els continguts del curs estan estructurats en sis eixos de reflexio:
* Com es dissenya un assistent perfecte.
* Com I’aparenga del robot i la simulacié d’emocions influeixen en
la percepcié de la persona, i com es pot evitar que sigui enganyosa.
* Els robots en el lloc de treball.
* Els robots en 1I’ambit educatiu.
El robot pot ser un ajudant del professor a I’aula pero no subs-

tituir-lo, ja que la motivacio, els valors i la curiositat han de ser
transmesos per una persona.

* La interacci6 de I’huma i el robot.
Preservar la dignitat humana en tot moment és un aspecte central
en la robotica assistencial.

* La responsabilitat social i els valors morals en la programacio dels
robots.

Seguint la dinamica d’usar la ciéncia-ficcid per a la formacio en tec-
noctica, al llarg del curs aquests eixos de reflexio s’il-lustren amb
passatges de la novel-la La mutacio sentimental.

La protagonista €s una nena de tretze anys de la nostra €¢poca que té
una malaltia terminal i els pares decideixen crioconservar-la. Al cap
de vuitanta o noranta anys, quan ¢€s descongelada, la nena es troba
sola en un moén en que la seva familia ha desaparegut 1 és adoptada
per una mare de 1’época. La societat ha canviat molt i tothom té
un assistent robotic. Aixo suposa un xoc per a la nena. La seva in-
tel-ligéncia i la seva espontaneitat contrasten amb el comportament
imperant i aixo desperta I’interés d’un bioenginyer que es dedica a
dissenyar robots i també el de la seva mestra de reforg, que viu en
una comunitat que s’oposa a la robotitzaci6 de la societat.

La trama i el posicionament dels personatges permeten posar sobre
la taula els reptes actuals que se’ns plantegen a I’hora de dissenyar
un robot tal com els hem enumerat més amunt, en particular sobre
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la qliestio de la interaccid persona-robot i la dignitat humana. Els
fragments segiients en son un exemple. El debat es promou a través
de la visi6 dels que defensen la funci6 dels robots i els que en son
detractors.

Extracte 1
“—...Tots els ROBs estan al servei de les persones.

—Només que el servei és sovint enverinat. Per qué creus que ens
oposem a aquests esguerros mecanics? Per esnobisme? Doncs, no
senyor. Els robots malcriadors fan persones malcriades, els esclaus
fan déspotes, i els entretenidors lleven el cervell als seus PROPs. 1
el pitjor és que tant us fa el que ens passi a tots plegats amb tal que
es venguin.”

Extracte 2

“—Si a mi les maquines amplificadores em semblen la mar de bé:
sense telemanipuladors els cirurgians no podrien operar a escala mi-
croscopica i, sense INFerors, trigariem massa a avaluar les conse-
qiiéncies de prendre una decisidé o una altra... Son els ROBs que
rebutjo, i el lligam personal que per forca s’hi estableix i que acaba
copant el cercle intim de les persones. Tu mateix ho has dit: no ne-
cessites res més... i, amb el temps, us torneu de suro com ells.”

Aquests dialegs permeten promoure el debat. El primer cas desta-
ca riscos que recorden els efectes del telefons mobils en la nostra
societat actual. En el segon extracte, s’apunten alguns beneficis de
tecnologies existents i es fa una critica de la possible evolucié no
ctica dels assistents robotics, que podrien interferir en I’emotivitat,
la socialitzaci6 1 els valors de les persones.

Les preguntes que sorgeixen d’aquests exemples son diverses:

a) Com es pot compatibilitzar la presa de decisions automatica amb
la Ilibertat i la dignitat humanes?



Aquest aspecte ¢s fonamental.

b) Es acceptable que els robots es comportin com a substituts emo-
cionals?

En certs casos pot ser, perd penso que en general no hauria de ser
aixi 1 en particular, en el cas dels infants, m’hi oposo totalment per-
qué podria pertorbar greument el seu desenvolupament i impedir
I’adquisici6 de capacitats com I’empatia.

¢) En el cas de les dades mediques, quan ha de prevaler el bé comu
sobre la privacitat de les dades personals?

Cal dir que tenim dret a la privacitat, perd perque puguem avangar
en la recerca medica, €s important que les dades no siguin estricta-
ment privades i que un cop anonimitzades estiguin disponibles per
als investigadors.

d) Com d’adaptables haurien de ser els robots? Hi ha limits a la
millora humana per mitjans tecnologics?

Aquest punt suggereix la necessitat de linies vermelles en la con-
cepcid dels robots 1 dels implants, per tal que es fixin limits als
avengos en funcio dels valors étics.

Per acabar diré¢ que tenim davant nostre un futur apassionant. No-
saltres creem la tecnologia 1 com a usuaris tenim la responsabilitat
d’utilitzar-la adequadament. Les empreses intenten crear-nos ne-
cessitats i fer-nos addictes al que ens venen, és cert, perd també ho
¢€s que desenvolupen els productes en funcié del que comprem.

Les preguntes que ens podem fer son: cap on ens dura aquest pas de
deux en que estem irremissiblement lligats a la tecnologia? Acon-
seguirem anar cap a un futur més ben repartit en el sentit que indica
William Gibson?
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Aquest autor de ciéncia-ficcié fa una reflexié molt encertada. Diu
que el futur ja €s aqui. Ja estem vivint en un mon de fantasia, en
que tenim al nostre abast tot el coneixement a través del mobil, per
exemple. El problema és que només som uns quants que vivim en
el futur 1 el que volem és que abraci a tothom. Cal que la tecnologia
redueixi les bretxes i que porti a la desaparicio de les discriminacions.
Per mi, la robotica assistencial és una manera de contribuir a aquesta
missio.

Moltes gracies.
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El 26 de juny de I’any 2000, Bill Clinton, llavors president dels
Estats Units, va fer una roda de premsa a la Casa Blanca, amb la
col-laboracio6 de Tony Blair, el primer ministre del Regne Unit, con-
nectat remotament des de Londres, que —encara que llavors potser
no tothom ho va entendre aixi— era 1’anunci d’una revoluci6 sense
precedents en el mon de la ciéncia i la medicina. La gran noticia
era que ja estava disponible, per a tothom que ho volgués, consultar
el primer esborrany del genoma huma, fruit d’un esforg titanic de
cientifics de tot el mon, particularment americans i britanics. El pro-
jecte de generar una base de dades de referéncia amb la informacio
completa continguda en I’ADN d’un ésser huma havia comencat
deu anys abans, tot i que la idea inicial es remunta a mitjans anys
vuitanta. El treball no es va completar realment fins al gener del
2022, pero aquell primer estiu del mil-lenni passara a la historia per
haver sigut I’inici del que es coneix com I’era postgenomica, en la
qual encara estem immersos.

El fet de disposar d’un mapa, encara que inicialment fos parcial, del
llibre d’instruccions de la vida va permetre accelerar moltissim un
gran nombre de linies de recerca biomédiques que intentaven ex-
plicar com funciona el cos huma i perque es posa malalt. Els fruits
d’aquella injeccié de coneixement els estem comengant a veure ara,
amb I’arribada d’una série d’avengos medics que estan canviant el
concepte del que sera la medicina al llarg d’aquest segle, i que tenen
la genomica com a base. Des de la immunoterapia a la medicina per-
sonalitzada, les dades genétiques han capgirat com entenem 1’aten-
ci6 sanitaria, que cada cop barreja més la practica medica classica
amb els nous horitzons tecnologics de les disciplines biologiques.

S’espera que aquesta revolucid postgendomica encara sera meés es-
pectacular en les properes deécades, a mesura que anem creuant
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noves fronteres, perqué ara no tan sols som capacos de llegir la
informacid genetica amagada a les cel-lules d’una persona, si no
també de modificar-la. Aixo portara grans millores en termes de
salut, sens dubte, pero també una série de reptes etics que caldra
treballar com abans millor per evitar caure en el costat fosc que els
descobriments cientifics i tecnologics sovint amaguen.

Es per aixo que aquest any la Universitat d’Estiu i Tardor d’Andorra
ha volgut acostar al gran public una série d’avengos importants re-
lacionats amb la medicina i, a la vegada, presentar també els limits
que ens plantegen, per fomentar un debat necessari entre els experts
1 els usuaris, entre els cientifics i la societat, amb la bioética actuant
com a pont entre els dos. La idea darrere la seleccié dels conferen-
ciants d’aquesta edici6 va ser precisament combinar la divulgacio
més rigorosa amb una reflexid serena, per posar sobre la taula una
série de descobriments importants en diferents disciplines cienti-
fiques, amb les millores que poden representar per a la humanitat,
sense deixar de banda els reptes €tics que porten associats.

El tema de fons principal de les quatre conferéncies que van presen-
tar-se al Centre de Congressos d’Andorra la Vella els dies 11, 12,
251 26 de setembre va ser I’envelliment, tant des del punt de vista
biologic i meédic com étic i social. T¢ logica: amb una Europa cada
cop amb menys naixements i amb més poblacio de la tercera edat
(es calcula que, actualment, més d’un 90 % dels europeus viuran
més de seixanta anys), és evident que I’envelliment s’ha convertit
en una de les preocupacions centrals de la medicina 1 el desafiament
més important que tenim davant nostre en termes de salut.

Des de fa més d’un segle, I’esperanga mitjana de vida als paisos
desenvolupats ha anat augmentant progressivament, per passar dels
35-45 anys que durant la majoria de la historia de la humanitat eren



la norma, a les xifres actuals, que superen comodament els 80 anys
a molts llocs. Perd aquest temps addicional que hem aconseguit ve
acompanyat de mala salut. Hem afegit anys dolents a la vida. Dit
d’una altra manera, hem allargat la nostra existencia per la cua, no
pel mig, que seria el més desitjable. Una de les missions cabdals de
la medicina del segle xx1 és capgirar aquesta tendéncia i no tan sols
continuar allargant I’esperanc¢a de vida, sin6 també la seva qualitat,
que ¢és encara més important.

Des del principi dels nostres temps, els humans hem somiat a trobar
una manera de viure per sempre o, almenys, d’allargar la nostra
existencia el maxim possible. Fins fa relativament poc, el concepte
de frenar el procés d’envellir era més propi de la ficcido que de la
ciéncia. Pero els avencos iniciats a finals del segle passat, ampliats
a partir de la irrupci6 del genoma huma en la recerca, han fet que,
per primera vegada, es pugui parlar seriosament sobre que es pot fer
per evitar els efectes negatius del pas del temps en el cos huma, com
ha quedat demostrat després d’escoltar alguns dels conferenciants
d’aquesta edici6 de la Universitat d’Estiu i Tardor d’ Andorra.

Com passa sempre en medicina, no ha estat fins que hem entes bé
els mecanismes biologics que determinen el procés que hem co-
mengcat a pensar que podiem fer alguna cosa per modificar-lo. En les
darreres décades hem passat de veure I’envelliment com un efec-
te secundari irreversible, la conseqiiencia inevitable d’estar vius, a
considerar que es tracta de, simplement, una série de canvis bioqui-
mics 1 cel-lulars perfectament definibles i quantificables 1, per tant,
tedricament evitables. De fet, hi ha un punt de vista, no compartit
per tots els experts en el tema, que veu I’envelliment com una ma-
laltia, no tan diferent del cancer o la diabetis, per exemple. Si estem
d’acord amb aquest concepte, llavors és logic pensar que I’envelli-
ment es pot “curar”.

47

Aquest va ser un dels temes que va sorgir durant el debat amb la
Dra. Maria A. Blasco, directora cientifica del Centre Nacional d’In-
vestigacions Oncologiques a Madrid, que en la seva conferéncia
es va centrar precisament en la biologia de 1’envelliment. Titulada
“Quina ¢és la causa de les malalties?”, aquesta intervencid va ser una
reflexid sobre els coneixements que tenim actualment dels factors
biologics implicats en el procés d’envellir, en particular el paper
que hi juguen els telomers, que és el nom que reben les estructures
que hi ha al final dels cromosomes i que es creu que actuen com una
mena de rellotges cel-lulars. La Dra. Blasco va relacionar la dege-
neracio progressiva dels teixits del cos huma que es veu amb el pas
del temps amb les malalties associades amb I’edat, com poden ser el
cancer o I’Alzheimer, i1 va destacar el canvi de paradigma que hi ha
hagut darrerament en la comprensi6é d’aquests trastorns. Efectiva-
ment, hem passat de veure aquestes malalties com entitats aillades
per entendre que son, en gran mesura, conseqiiencia de I’envelli-
ment, que ens fa susceptibles a patir-les.

Abans, es considerava que la recerca sobre les malalties relaciona-
des amb el pas del temps es podia fer de manera independent, i aixo
portaria al desenvolupament de tractaments especifics i eficacos per
a cadascuna d’elles. Sense haver abandonat del tot aquesta estra-
tégia, avui sabem que 1’envelliment de les nostres cel-lules és, en
si mateix, la font d’aquestes malalties o, si més no, un dels princi-
pals factors de risc de patir-les. Quan les nostres cel-lules son joves,
aquestes malalties no es manifesten, perdo amb el pas del temps,
s’activen una s€rie de processos moleculars que causen ’envelli-
ment, 1 aquesta seria la porta d’entrada dels trastorns que cada cop
veiem amb més freqiiéncia.

La Dra. Blasco va comentar que, en els darrers anys, s’han definit
dotze factors que es creu que son els principals responsables de



I’envelliment dels teixits i, per tant, determinen els efectes del pas
del temps en els nostres cossos. Més enlla de la simple curiositat de
saber com funcionen les coses, aix0 té una utilitat clara: com déiem
abans, un cop hem identificat els detalls d’un procés, estem en con-
dicions de modificar-los. Actualment s’estan provant al laboratori
diverses estratégies per bloquejar els efectes cel-lulars de I’envelli-
ment, des d’allargar els telomers, com va explicar la Dra. Blasco, a
recuperar les cel-lules mare o reduir el dany oxidatiu. L’esperanca
¢s que algun dia es puguin prevenir o endarrerir malalties tan terri-
bles com la d’Alzheimer, que cada cop sera més freqiient.

Precisament 1’ Alzheimer va ser el tema central de la conferéncia del
Dr. Bruno Dubois, cap del Departament de Malalties Cognitives i
Conductuals de I’Hospital Pitié-Salpétriére a Paris. Titulada “Aproxi-
maci6é moderna a la malaltia d’Alzheimer”, la seva presentacié va
ser un repas als tractaments actuals d’aquesta malaltia i les millores
a curt termini que ens portaran els nous descobriments cientifics.
Si la Dra. Blasco ens parlava de les perspectives de futur per a les
malalties relacionades amb I’envelliment, el Dr. Dubois ens va fer
una radiografia del present, des dels avencos diagnostics com la
biopsia liquida, que busca biomarcadors a la sang, al desenvolupa-
ment d’aplicacions digitals per a la identificacio de trastorns cogni-
tius, passant per la gran promesa que representen els nous farmacs
antiamiloides, els primers que sembla que podrien aturar el progrés
de la malaltia atacant-ne I’arrel i que, de moment, ja han demostrat
una certa eficacia frenant alguns dels simptomes associats. Un dels
temes de la conferéncia 1 el debat posterior va ser la necessitat de
lligar el diagnostic precog¢ amb el desenvolupament de nou farmacs,
ja que com més aviat es puguin donar als pacients, més Utils seran a
I’hora de prevenir-ne el deteriorament.
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La farmacologia no és 1’inica manera que la ciéncia té de buscar
solucions a les malalties relacionades amb 1’edat. La Dra. Carme
Torras, professora d’investigaci6 a I’Institut de Robotica 1 Informa-
tica Industrial (CSIC-UPC) a Barcelona, va presentar una serie de
millores que derivaran de la robotica assistencial, que és el seu camp
de recerca. En una conferéncia titulada “Desplegament étic de la
robotica assistencial per a un envelliment saludable i sostenible” va
discutir el potencial de la intel-ligéncia artificial i de la robotica so-
cial per donar suport a les persones grans. La carrega creixent per al
sistema de salut i per a les families que representa 1’envelliment de
la poblaci6 podria solucionar-se, en part, amb ’s de les tecnologies
digitals, que poden ser una manera alternativa de cobrir 1’escassedat
de personal sanitari per atendre la demanda actual.

La Dra. Torras va explicar que la robotica assistencial busca “allibe-
rar el personal sanitari 1 d’assisténcia de tasques rutinaries amb poc
valor huma afegit i alhora millorar la qualitat de vida i I’autonomia
de les persones amb limitacions fisiques o cognitives”. Va posar
exemples engrescadors d’interaccido huma-robot, centrats en les in-
vestigacions que fan al seu laboratori, i va demostrar que es pot
aconseguir una “comunicacié fiable, personalitzada i respectuosa
amb els valors 1 la dignitat de cuidadors 1 pacients, aixi com per ga-
rantir les estrictes mesures de seguretat que el contacte fisic reque-
reix” amb la tecnologia actual. El public va poder veure exemples
de prototips desenvolupats al laboratori de la Dra. Torras, robots
que ajuden les persones grans o amb dificultats de moviment a ves-
tir-se o alimentar-se 1 que, en un futur proper, podrien ser habituals
a residéncies 1 hospitals.

La Dra. Torras va fer especial incidencia en els desafiaments etics
que planteja la robotica assistencial, com s’han de regular i contro-
lar els robots del present i del futur, i com es pot fer servir una eina



popular com la ciéncia-ficcid per portar aquest debat tan complex a
la poblaci6 general. Els autors de ciéncia-ficcid fa temps que ima-
ginen com sera la humanitat del futur. Ara, la genomica i la robotica
ens estan portant més enlla de les fronteres que coneixiem, cap a
territoris que abans només podiem imaginar. Els futurs més fantas-
tics tenen possibilitats de convertir-se en realitat, fins 1 tot els disto-
pics. Per aixo, en el debat posterior a la conferéncia de la Dra. Torras
es va concloure que €és important que, com abans millor, s’obri un
didleg en qué tots puguem discutir la millor manera d’encarar els
reptes €tics que se’ns estan plantejant.

De fet, I’¢tica va inaugurar la Universitat d’Estiu 1 Tardor amb la
conferéncia del Dr. Hervé Chneiweiss, president del Comité d’Etica de
I’Institut Nacional de la Salut i la Recerca Médica (Inserm) a Paris,
titulada “Medicina i tecnologies emergents: quins reptes etics?”. El
Dr. Chneiweiss va analitzar en aquesta ponencia les conseqiiéncies
¢tiques 1 socials dels avengos médics, 1 es va preguntar “com es pot
utilitzar la tecnologia al servei de la dignitat humana, com es pot
evitar que aquestes técniques s’usin de manera perniciosa i com es
pot garantir que es gestionin de manera justa per a I’individu i la
societat”.

Els exemples proposats a les altres conferéncies, des de les millores
biologiques i meédiques a les tecnologiques, arrosseguen una serie
de problemes ¢tics i legals que cal analitzar, tal com es va fer pa-
Iés en els debats posteriors. La bioctica €s la disciplina que ha de
vetllar per a la correcta aplicacid dels avengos en el camp de la
biomedicina, la que ha de permetre el dialeg entre els experts i els
qui es beneficien dels seus descobriments. Tal com va explicar el
Dr. Chneiweiss, €s necessaria per “garantir que aquestes técniques
siguin benéfiques 1 no pernicioses i garantir la justicia per a 1’indi-
vidu 1 la societat davant els costos i limits de les infraestructures
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disponibles”. I es va mencionar que seria important tamb¢ fer-la
entrar a les escoles, perque els ciutadans del futur s’hi familiaritzin
com abans millor, ens cal fer arribar la bioética a tothom.

La conferéncia del Dr. Chneiweiss i la conversa que va mantenir
amb el public van posar el focus en la societat, 1 aquest va ser un
dels temes de fons de tot el programa. Hem de recordar el poder que
tenim els ciutadans: som nosaltres qui escollim els liders que han de
proposar i implementar la legislacio que regula la ciencia 1, per tant,
som nosaltres els qui hem de fer pressio perque aprovin els canvis
que ens garanteixin la seguretat necessaria per aconseguir el futur
que volem. Es responsabilitat de tots conéixer quines millores ens
proposa la ciéncia i entendre els reptes que plantegen. Es per aixo
que forums com el que va establir durant uns dies la 39a Universitat
d’Estiu i Tardor d’ Andorra sén iniciatives cada cop més necessaries.
La bona resposta del public i la seva participacié entusiasta en els
debats que es van generar arran de les conferéncies ens dona espe-
rances per encarar amb forca un segle xx1 que ens pot portar cap a
horitzons que potser encara ni hem imaginat.
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DISCURS DE CLOENDA

Sessio del 26 de setembre del 2023

Molt il-lustres i honorables autoritats,

Senyores i senyors,

Aquest vespre em toca cloure la 39a Universitat d’Estiu 1 Tardor d’ Andorra, dedicada a la medecina del segle xxi, amb els seus avengos i els
seus limits. Una edici6 amb un tema que ha posat la medicina al cor dels debats perque es tracta d’un fenomen crucial amb moltes implicacions
socials.

Una universitat que, com a estudiant d’historia, vaig veure néixer 1’any 1982 1 que després, com a ciutada, vaig veure créixer fins a arribar
avui a la seva maduresa.

La Universitat d’Estiu d’Andorra va néixer de la ma de la historiadora Lidia Armengol. Les primeres edicions van tractar d’historia, per ser
més precisos d’historia medieval, 1 les acomboiava el prestigios medievalista del Collége de France Philippe Wolff. Recordo que les sessions
s’organitzaven a 1’edifici de la CASS, on hi havia la Conselleria d’Educacio.

Eren uns moments en que es bastien els primers programes de formacid andorrana (historia, geografia i institucions d’Andorra) i anhelavem
coneixer la nostra historia 1 la d’Europa en general.

Després, i durant molts anys, la Universitat va ser organitzada per la Sra. M. Angels Vilana i va tenir I’enorme privilegi de comptar amb
I’escriptor economista i humanista Jos¢ Luis Sampedro com a president. Era un plaer escoltar-lo, tan afable, impregnat de coneixement i
d’humor fi.

La nostra identitat, la constituci6 de que s’havia de dotar el Principat, els drets humans, I’obertura d’ Andorra cap a Europa i el mon, la ciéncia,
la cultura i altres temes de societat han ocupat moltes edicions.

No hem d’oblidar que durant un reguitzell d’anys la Universitat d’Estiu va ser una porta d’accés al coneixement que nodria la societat
andorrana. Ara les formes d’accedir-hi s’han diversificat merces a Internet.
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Gracies a la ciéncia, es fan descobriments notables, destinats a fer evolucionar 1 modernitzar el moén. El saber cientific ha donat lloc a desta-
cades innovacions summament beneficioses per a la humanitat. L’esperanca de vida ha augmentat de manera considerable i s’han descobert
tractaments per a moltes malalties.

Hem de tenir sempre present a I’esperit que les malalties estan amarades de temors, d’angoixes, d’incerteses 1 de silencis quan abordem as-
pectes intims i dolorosos lligats a la vida de les persones que les pateixen i de les seves families.

Podriem afirmar que les principals tendéncies que marcaran el mon de la salut 1 de la medecina en general els propers decennis estan determi-
nades per canvis en la naturalesa assistencial i medicinal, amb el pes que I’envelliment demografic comporta i també amb els canvis causats
per la transicié epidemiologica.

Els especialistes constaten que hi ha una prevalenca més baixa de malalties agudes a favor d’un augment de les malalties croniques, sobretot
per ’impacte de malalties degeneratives, com la malaltia d’ Alzheimer, la malaltia de Parkinson, la peérdua auditiva o de visio, els trastorns
musculoesquelétics o el cancer, que continuaran creixent a mesura que la poblaci6 envelleixi.

Fa uns anys els metges responien després que la malaltia colpegés el pacient. Avui i dema els metges intervenen i intervindran encara més
abans que la malaltia afecti el pacient.

La clau d’una medicina del segle xx1 més eficag rau en la nostra capacitat de predir, de manera fiable i individual, qui t¢ més probabilitats de
desenvolupar una malaltia. Aixo permetra comprendre quins grups de poblacid s’han de tractar abans.

En definitiva, hem de passar d’un sistema sanitari que en el mén anglosax6 s’anomena sickcare (tractar la malaltia) a un sistema sanitari
healthcare (cures/prevencio de la salut). En aquest context, cada vegada sera més imprescindible que les persones participem en la nostra
propia atencid el més aviat possible per tal de reduir I’aparici6é de complicacions.

Assumir una responsabilitat personal més gran sobre la propia salut requereix canvis en I’educaci6 per a la salut. Es per tant fonamental que
n’estiguem ben informats.

Per aixo és important que, com a ministre d’Educacio, promogui que els nostres alumnes coneguin la necessitat de tenir bons habits alimen-
taris, 1 que estiguin informats dels riscos del tabac, de 1’alcohol 1 de les drogues i de la importancia de fer activitat fisica, entre altres aspectes.

Estareu d’acord amb mi si dic que els comportaments dels joves d’avui inspiraran els de properes generacions. El que aconseguim fer en la
nostra joventut t¢ un impacte també en 1’entorn familiar i, diria més, en la societat. Aconseguir-ho és un repte.

Més que mai, i ho torno a expressar com a ministre en els ambits de I’educacio i de les universitats, el present i el futur de la ciéncia estan
vinculats a equips multidisciplinaris que reuneixin metges, biolegs, enginyers, matematics, fisics, informatics, etc. i també humanistes —per-
que la ciencia té limits que a voltes poden ser perillosos.
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Resoldre I’enigma de les malalties complexes i1 croniques, des de la diabetis i el cancer fins a les malalties neurodegeneratives, requereix
una comprensio holistica de la interaccio de la genética, la nutricid, els agents infecciosos, el medi ambient, el comportament i fins 1 tot les
estructures socials.

Gracies als ponents d’aquesta Universitat per haver aconseguit amb escreix apropar-nos a la medicina del segle xxi.

Gracies al Dr. Salvador Macip, director dels estudis de ciencies de la salut de la Universitat Oberta de Catalunya, que ja ens va acompanyar
durant la xxir Jornada de les ciéncies al mes de mar¢ amb alumnes de batxillerat dels tres sistemes educatius. Algunes vocacions mediques
van néixer d’aquella trobada. Us reitero el nostre agraiment per haver estat el moderador d’aquesta Universitat i per la vostra gran capacitat
de sintesi 1 de divulgacio del coneixement cientific, 1, sens dubte, per les vostres qualitats humanes. Us desitjo molts €xits en la vostra recerca
sobre el cancer 1 I’envelliment 1 en el cami paral-lel que dueu com a escriptor.

Gracies al Dr. Hervé Chneiweiss, president del Comité d’Etica de 1’Institut Nacional de la Salut i de la Recerca Médica i investigador del
cervell, “aquesta maquina extraordinaria que ens connecta amb el mon”. La seva recerca 1 la seva tasca en comites d’¢tica arreu del mén ens
han portat a interrogar-nos sobre la vida i la mort i, parafrasejant-lo, a trobar els limits entre la nostra llibertat, la de I’altre i el que ha de ser
la regla.

Gracies a la Dra. Maria Blasco, deixebla d’una de les millors investigadores que ha tingut Espanya, Margarita Salas, que va venir a la Univer-
sitat d’Estiu d’Andorra el 1998 1 el 2010. Maria Blasco dirigeix en cos i anima el Centro Nacional de Investigaciones Oncologicas de I’Estat
espanyol (un dels deu millors del moén i el segon d’Europa), que aposta perqué visquem més i millor estudiant I’impacte dels telomers i de la
telomerasa en la salut i en I’envelliment.

Gracies al professor Bruno Dubois, cap del departament de malalties cognitives i conductuals del prestigios hospital parisenc Pitié-Salpétricre,
un dels millors especialistes francesos de 1’ Alzheimer i que ens ha explicat el que representa aquesta malaltia, que implica lesions cerebrals
especifiques i trastorns de la memoria, quan no sabem retrobar el nostre edén interior on s’atresoren records 1 felicitat. Ho hem pogut escoltar
de la ma d’un investigador implicat i un home de terreny que segueix els pacients i acompanya les seves families.

Gracies a la Dra. Carme Torras, professora d’investigacio a I’Institut de Robotica i Informatica Industrial, del CSIC 1 Universitat Politécnica
de Catalunya i també escriptora de ciéncia-ficcio. La seva recerca centrada en la robotica assistencial hospitalaria i domiciliaria sera molt
important quan els que formem part de la generacié del baby-boom ens anem fent grans. Tal com ho expressa, la tecnologia ens ha d’ajudar
a construir un mon millor. Per preservar la dignitat humana sempre hem de tenir en compte la vessant €tica i que les millores tecnologiques
siguin moralment acceptables.

Un fil conductor els uneix a totes 1 a tots: amor per la ciencia; molta dedicacio 1 treball en equip; perseveranca; organitzacid; empatia i humilitat,
que consumeixen sense moderacio.
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Crec fermament en el progrés i en la ciencia. Hem de tenir confianca en la humanitat i en la mobilitzacié col-lectiva, com varem demostrar
durant la pandémia de la COVID-19.

M’he sentit honorat d’haver pogut compartir amb tots vostes aquest cicle de conferéncies, en el qual he aprés molt.
Ens retrobem 1’any vinent al voltant d’un altre tema d’inter¢s.
Permeteu-me d’acabar amb una citacio de la premi Nobel de fisica 1 quimica Marie Curie:

“Sense la curiositat de la ment, qué seriem? Tal és la bellesa i la noblesa de la ciéncia: un desig infinit de traspassar els limits del coneixement,
de cacar els secrets de la materia i de la vida sense cap idea preconcebuda de possibles conseqiiencies.”

Una frase celebre que resumeix en part el sentit de la vida i1 de la ciéncia.
Queda clausurada la 39a Universitat d’Estiu i Tardor d’ Andorra.

Moltes gracies.

Ladislau Bar6 Sola
Ministre de Relacions Institucionals, Educacid i Universitats
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