Francesc Duran i Reynals.

El factor de difusié de Duran Reynals

’eponim

Factor de difusié de Duran Reynals. Hialuronidasa. Enzim de la classe de les hidrolases que actua sobre
I'acid hialuronic. Té un paper fisiologicament important en la fertilitzacio; I'esperma en conté una quan-
titat notable, per la qual cosa la progressié dels espermatozoides pel canal cervical i la penetracio dins
I'ovul es veuen afavorides. Certs bacteris grampositius patdogens produeixen una hialuronidasa extra-
cel-lular que sembla contribuir a la infeccié a causa de la capacitat histolitica que presenten envers els
teixits de I’hoste’. També es coneix com a factor de permeabilitat de Duran-Reynals®?3, factor disper-
sant de Duran-Reynals', factor de Duran Reynals, factor T4, factor de dispersiod i invasina’.

Francesc Duran i Reynals, ’home

Francesc Duran i Reynals nasqué el 5 de desem-
bre de 1899 a Barcelona. Fill petit de Manuel
Duran i Duran, escriptor i il-lustrador, i d’Agnés
Reynals i Maillol, va quedar orfe el 1906 i, junta-
ment amb els seus
quatre germans, va
quedar a carrec de
tres germanes i una
neboda de la mare.
Tots els seus germans
destacaren dins del
noucentisme. Eudald
(1891-1917) fou un
destacat novel-lista
que la mort estronca
prematurament, Rai-
mon (1895-1966) un
notable arquitecte,
Estanislau (1894-1950)
un advocat involucrat a Acci¢ Catalana a qui i
fou prohibit I'exercici de I'advocacia durant el
franquisme i Manuel (1896-1946) dedica la seva
vida a la industria privada. Francesc, pero, es
dedica a una feina ben diferent: la recerca cienti-
fica (Figura 1).

Figura 1. Quatre dels cinc germans Duran i Reynals: d’esquerra a
dreta, Manuel, Raimon, Francesc i Estanislau.
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Francesc Duran i Reynals estudia Medicina a
Barcelona (1916-1925). Ja des del primer any de
carrera sovinteja el Laboratori Microbiologic
Municipal, que dirigia Ramon Turrd. El 1919 pre-
senta el seu primer treball de recerca a una ses-
sid de la Societat de Biologia de Barcelona*®, filial
de PlInstitut d’Estudis
Catalans; era un estudi
sobre anafilaxia i em-
baras en el qual volia
demostrar que, un cop
les mares induien la
sensibilitat anafilactica
als seus nadons, es
produia una desensibi-
litzacié de la mare®. Els
resultats foren publi-
cats, a més, per la
Société de Biologie de
Paris”. Va ser aquest
un inici molt brillant de
la seva carrera en el mon de la recerca. Fins I'any
1925 va dedicar part de la seva tasca investiga-
dora a aquest tema junt amb altres investigadors
del Laboratori Municipal (P. Domingo, M. Dalmau
i P. Gonzalez, entre d’altres) i va iniciar ja en aquell
periode I'estudi dels bacteriofags.
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Durant sis mesos, entre 1922 i 1923, va
ésser mobilitzat i va ser enviat com a soldat de
sanitat a Melilla per ajudar a la repatriacié de pre-
sos espanyols després del “desastre d’Annual”.
Aquesta experieéncia el marca tota la vida.

[’any 1925 va obtenir una beca de la Junta
para Ampliacion de Estudios per treballar a
I'Institut Pasteur amb els professors A. Besredka i
E. Wollman, ambdds d’origen rus, en la valoracio
de les reaccions organigues dels animals sotme-
sos a la infeccid experimental i en técniques per a
I'estudi dels bacteriofags® (poc abans havia estat,
molt probablement, el primer a Barcelona a obte-
nir virus bacteriofags). El juny de 1926 Duran
escrigué un informe a la Junta para Ampliacion de
Estudios*® on justificava la necessitat de canviar
de lloc i anar a I'Institut Rockefeller de Nova York:

“Investigaciones muy recientes entre las que
descuellan en primera linea las realizadas por el
profesor Alexis Carrel del Instituto Rockefeller de
Nueva York han evidenciado las relaciones insos-
pechadas que el problema del cancer (en el
aspecto novisimo con que a partir de los traba-
jos de Peyton Rous se le considera) guarda con
el problema de la bacteriofagia.

En el resumen critico de la cuestion publicado
en la “Revista Médica de Barcelona” que incluyo
procuro establecer de un modo claro las analogias.

Ademas, desde un mes aproximadamente y
para sequir asi hasta el final de mi pension, estudio
experimentalmente el sarcoma de Rous en las
gallinas colaborando con Mille Harde, en el Instituto
Pasteur, dentro de los medios aqui posibles.

Mi plan es, concretamente, llevar al problema
del sarcoma infeccioso todas las cuestiones que
un completo estudio del problema del bacterio-
fago nos ha sugerido” [Informe a la Junta. Paris,
juny de 1926. Reproduit a® pagines 174 i 175].

Peyton Rous havia descobert el 1910 un sar-
coma de les gallines, la transmissibilitat del qual
posa en evidencia. Aixo podia fer suposar que el
causant del sarcoma era un virus i donava peu a
una teoria infecciosa del cancer.

Per ampliacidé de la beca es trasllada a
I'Institut Rockefeller de Nova York, on va treballar
des de 1926 fins al 1938, quan s’integra a la
Universitat de Yale. Els seus treballs sobre la rela-
Cio entre virus i cancer es multiplicaren i li dona-
ren aviat fama mundial®.
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A Nova York, Duran comenca a treballar amb
J.B. Murphy amb el sarcoma de les gallines de
Rous i el 1927-1928, mentre treballava sobre la
receptivitat dels virus en diversos teixits i organs,
descobri que 'addicié d’extractes testiculars a la
solucié salina en la qual era en suspensio el
material infeccios tenia un efecte espectacular en
el poder infecciés dels virus. Aixi descrigué el
mateix Duran aquest descobriment:

“Fls factors de difusio foren descoberts el
1928 durant un estudi de I'efecte d’extractes
testiculars sobre una infeccio vaccinica. La des-
coberta vingué d’una manera esperada i inespe-
rada al mateix temps, com una resposta experi-
mental a una quiestio formulada (1) sobre la base
del principi general de la dependencia indispen-
sable dels virus respecte a la vida, i (2) sobre la
base d’estudis previs de bacteriofags | agents
dels sarcomes: com es comportaria un virus tipic
en contacte amb cél-lules o extractes de teixits
tant susceptibles com refractaris? La inoculacio
de les barreges de prova contenint productes
testiculars revelaren el seu efecte d’augmentar la
difusio dels virus” ['°, citat a%].

No es coneix la data exacta del descobri-
ment del factor (que Duran anomena factor “T”
—testicular— perqué el troba per primer cop en
aquest tipus de teixit); la primera presentacié fou
al numero de juny de 1928 de Comptes Rendus
de la Société de Biologie de Paris'" (Figura 2).
Aquell estiu treballa en aquest mateix tema al
Laboratori Municipal de Barcelona amb Jaume
Sunyer Pi i, a final d’any, els Comptes Rendus
publicaren els resultats d’'una serie de cinc
experiments on demostraven que I’extracte tes-
ticular injectat amb estafilococs en conills incre-
mentava aparentment sempre el poder infeccids
d’aquests microorganismes*®. Duran estudia
I'efecte del factor sobre una gran quantitat de
substancies. Els estudis que dugué a terme
amb tinta xinesa li van suggerir un altre efecte
del factor T: I'increment de la permeabilitat de
les cel-lules hostes als factors exogens. | el fet
de trobar gran quantitat de factor en el teixits
neoplastics li va fer pensar que la seva accio
podia aclarir el mecanisme pel qual les cel-lules
canceroses infiltren els teixits normals. Apuntava
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Figura 2. Primera publicacio, el 2 de juny de 1928, del descobri-
ment del que es coneixeria com a “factor de difusi6 de Duran
Reynals” .

també la importancia del paper del teixit conjun-
tiu en aquest procés.

Anys després, Josep Trueta s’interessa pel
paper del factor T en un fenomen oposat, la des-
permeabilitzacid dels teixits davant la invasio
bacteriana i E.S. Duthie identifica el factor T
(conegut ja com Reynals factor) amb I'enzim hia-
luronidasa. Duran va seguir, a més, estudiant els
processos neoplastics en mamifers (“sarcomes
filtrables de les gallines”, i sarcomes en gossos i
en conills)

El 1932, Duran pensa en tornar a Barcelona.
La possibilitat de fundar un institut de recerca
biomedica (“I'Institut Miquel Servet per a I'Estudi
del Cancer i d’altres Malalties d’Etiologia Des-
coneguda”), un projecte ampli i ambicids, el
porta de nou a casa. Els problemes per obtenir
finangament i I'esclat de la Guerra Civil varen fer
que demanés la seva reincorporacio a I'Institut
Rockefeller i marxa de Barcelona el 27 de
setembre de 1936. Des de llavors, va tornar
només uns dies I'any 1950, aprofitant un viatge
a Paris. Tres anys abans, el 1947, havia acceptat
el nomenament de membre corresponent de
I'Institut d’Estudis Catalans®.

Als Estats Units continua realitzant estudis
sobre la teoria virica del cancer: seguia fascinat
per la nocioé del virus latent amb propietats carci-
nogeniques. La tardor de 1938 Duran s’incorpo-
ra al Departament de Bacteriologia de la
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Universitat de Yale, on va seguir els seus experi-
ments. Durant els anys quaranta desenvolupa
una serie d’estudis per demostrar I'accid dels
virus del sarcoma de les gallines. Els resultats
dels seus estudis el portaren I'any 1953 a enun-
ciar una teoria en deu punts de I'etiologia virica
del cancer. Les idees imperants en aquells temps
varen originar una hostilitat manifesta contra la
teoria virica entre els cientifics; tot i aixo, els arti-
cles de Duran foren molt citats durant els anys
cinquanta i seixanta. De fet, i com s’ha recone-
gut ampliament, les investigacions de Duran
Reynals estigueren entre les primeres en posar
de manifest, en realitat, I'existencia d’oncogens,
i el programa de recerca de cancer induit per
virus per ell iniciat va demostrar ser altament pro-
ductiu.

La seva obra va ésser molt extensa i son
diversos els estudis biografics que sobre ell
s’han realitzat*®. El 1971, amb motiu del Cinqué
Congrés de Bioquimica, celebrat a Barcelona,
fou editat el libre Virus y Cancer. Homenaje a F.
Duran Reynals'?, que conté diversos estudis bio-
grafics i una amplia bibliografia de Duran, i repro-
dueix alguns dels seus articles. Un any abans
Josep Pla li havia dedicat un dels capitols de la
serie Homenots'3. Coincidint amb el centenari
del seu naixement, Annals de Medicina publica
un article sobre I'actualitat de les seves aporta-
cions a la ciencia'4.

El 1957, Francesc Duran i Reynals assisti al
congrés d’oncologia que es va celebrar a
Chicago, on defensa la seva aportacié fonamen-
tal sobre I'etiologia viral del cancer. Poc després
mori a New Haven. Era el 27 de marg de 1958;
feia vuit mesos que havia caigut malalt d’'un can-
cer d’intesti prim que poc després metastatitza
al cervell.

La documentaci® personal d’en Francesc
Duran i Reynals, els anomenats “papers Duran”,
es troba a la Countway Library de la Facultat de
Medicina de la Universitat de Harvard. La seva
esposa la va cedir a aquesta Universitat, ja que
pensava que Yale no havia tractat prou bé el seu
marit (T. Glick, comunicacio personal, 11 de juliol
de 1996). Lany 1996 tota aquesta important
documentacio esperava encara que algu la cata-
logués, potser encara avui es troba en la matei-
xa situacio.
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