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INTRODUCCIO

Sir William Bragg aconsella una vegada
a un dels seus col-legues: «no et refiis dels
resultats experimentals si no els recolza una
teoria». Aquesta afirmacié és comprensible
dins del camp de la fisica, on els triomfs de
la teoria sén nombrosos i de vegades sorpre-
nents. No és dificil trobar exemples dins la
fisica on els teorics qiiestionen resultats ex-
perimentals pel fet que aquests no coinci-
deixen amb la predicci6 teorica ... i encerten!

La potencia del marc teoric que trobem
dins la fisica és de vegades dificil d’assimi-
lar en altres arees on la mateixa dificultat
que apareix en la descripcié dels sistemes
experimentals fa dificil fins i tot formular
hipotesis generals. En biologia aquesta difi-
cultat és gran i és conseqiiencia del fet que
els sistemes estudiats impliquen moltes es-
cales diferents i son el resultat d'un procés
historic. El procés historic és també present
en la fisica, en la mesura que la nostra com-
prensié de l'univers passa per compren-

dre’n els origens i com la mateéria i I'energia
han assolit la seva composici6 i distribucié
finals. Pero en el procés d’evoluci6 biologica
(amb uns principis basics que tenen més a
veure amb la informacié que amb la materia
i I'energia) els canvis sé6n sovint el resultat
d’innovacions revolucionaries en les quals
la preservaci6 i el processament de la infor-
macié presenten canvis radicals dificilment
explicables (reduibles) en termes de proces-
sos originals.

Aquest capitol té a veure amb una apro-
ximacié a la biologia basada en la formu-
laci6 de models teorics. Sovint aquesta
aproximacié6 —la dels models teorics— és
considerada estranya pels biolegs amb for-
macié experimental. Pero de fet sempre es-
tem formulant models. Rarament fem expe-
riments sense que darrere hi trobem un con-
junt coherent d’idees i una hipotesi que
construim com una simplificacié del proble-
maion és ben segur que no tindrem totes les
peces. Les seccions segiients intenten pre-
sentar alguns exemples del paper dels mo-
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dels en biologia. Alguns models han contri-
buita canviar la nostra visié dels problemes.
D’altres han servit de forma crucial per
modificar o evitar decisions politiques re-
lacionades amb la conservacié d’ecosiste-
mes. D’altres, finalment (com és el cas de la
recerca en la sida), han permes modificar ra-
dicalment la visi6 d’una malaltia. Alguns
models han fracassat i han estat invalidats
pels experiments pero en el cami han per-
mes dissenyar de manera clara i inequivoca
protocols que han donat llum a problemes
dificils. Els models, en definitiva, no son al-
tra cosa que construccions simplificades de
la realitat que ens permeten aproximar-nos
al mén d’una manera clara i comprovable.
Sén, en definitiva, una part essencial del
metode cientific.

VIRUS, SIDAILLINDARS
D’INFORMACIO

Els efectes devastadors del virus de la
sida (i d’altres virus emergents, en menor
escala) son ben coneguts. L’aparicié d’a-
questa pandémia ha desencadenat una cur-
sa cientifica amb pocs precedents dins les
ciéncies de la vida. El virus de la sida és
possiblement un dels virus de RNA millor
coneguts. La seva capacitat de variaci6 és,
com succeeix amb la majoria dels retrovi-
rus, un resultat de les pressions evolutives
imposades pel sistema immunitari. En
aquesta seccié considerarem dues aporta-
cions teoriques essencials en la nostra com-
prensi6 dels virus de RNA i de la dinamica
delasida.

A principis dels anys setanta, Manfred
Eigen (Premi Nobel de Quimica) i Peter
Schuster varen formular una teoria ma-
tematica sobre la dinamica de conjunts de
seqiiencies amb capacitat d’autoreplicacio i
amb mutaci6. L’ objectiu d’aquest model era
comprendre millor el possible escenari que

va conduir a 'origen de la vida i també les
seves implicacions en1’evolucié de conjunts
de molécules de RNA.

El model d’Eigen-Schuster és un model
senzill i facilment formulable. Imaginem
que cada seqtiéncia possible es pot imagi-
nar com un conjunt de L zeros i uns, cor-
responents a les unitats nucleotidiques ba-
siques: 00101010001011 (estrictament aixo
no és cert, ja que l'alfabet del codi té quatre
lletres, perd el resultat és basicament el
mateix). Imaginem que cada seqiiéncia
(n’hi ha 2" possibles) es pot replicar amb
certa probabilitat. Per simplicitat, imagi-
nem que la seqtiencia 1111111 111111111
es replica amb probabilitat unitat (P=1) i
que totes les altres ho fan amb una proba-
bilitat inferior, diguem P=0,05. La seqtién-
cia 1111111111111 s’anomena seqiiéncia
mestra i correspondria a un virus seleccio-
nat amb una alta capacitat infectiva. La res-
ta de seqiiencies, en principi mutants de la
seqiiencia mestra, sén netament menys in-
fectives. Introduirem finalment un factor
addicional: la taxa de mutacié m. Cada cop
que decidim replicar una seqiiencia, cadas-
cuna de les seves unitats pot canviar (i. e.
1 —> 00 bé 00— 1) amb probabilitat mu.
Sabem que les polimerases encarregades
de replicar I'RNA viral no tenen mecanis-
mes de correccio, caracteristics de la ma-
quinaria molecular encarregada de repli-
car el DNA. Aquesta és en part I"explicaci6
de les altes taxes d’error associades als
genomes de RNA. Molts virus de RNA, en
particular els retrovirus (com és el cas del
virus de la sida, I'HIV) utilitzen altes taxes
de mutacié per escapar del reconeixement
especific del sistema immunitari. Aquesta
observacié ens fa pensar que potser l'es-
trategia ideal és assolir les taxes de muta-
ci6 mes grans possibles. Es aquesta intuicié
correcta?

Considerem una poblacié de N seqiién-
cies i apliquem-hi les regles anteriors. Supo-
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FiGuraA 1: un virus d’RNA, com I’HIV (A) pot representar-se mitjangant un «genomay definit per una seqiiéncia de bits. Si
prenem una poblacié de seqiiéncies finita i fem evolucionar aquesta poblacio sota unes regles simples de replicacio i muta-
ci6, descobrim que existeix una taxa de mutacio critica (aqui m=0,1) per la qual es dona una pérdua d’informacio i la seleccid
darwiniana deixa d’operar (B, vegeu el text). Per sota de la mutaci6 critica (figura C), la seqiiéncia amb la taxa de replicacié
més alta (linia gruixuda) domina, pero mes enlla de la mutaci6 critica, aquesta seqiiencia es perd (D).

sem que la seqiiéncia inicial esta formada
Unicament per sequiéncies 11111111. Esco-
llim una taxa de mutacié donada (m) i fem
evolucionar el sistema. Per taxes de mutaci6
petites (m<<1/2) la nostra intuici6 ens diu
que apareixeran poques seqiiencies mu-
tants que, donada la seva baixa taxa de re-
plicaci6, desapareixen rapidament. En aug-
mentar /m aparentment tindrem un augment
del nombre de seqiiencies mutants, pero
sempre dominades per la seqiieéncia mestra.
Més concretament, suposem que utilitzem
N=100 seqiiencies mestres de longitud L=15
(tenim n=2" = 32.768 seqiiencies diferents
possibles). Fem cent vegades I'experiment

numeric amb l'ordinador. Cada cop, repli-
carem totes les seqiiéncies (una seqiiéncia
que es replica ho fa eliminant-ne una altra
escollida a l'atzar entre la poblaci6). Intro-
duirem mutaci6 i farem T=1.000 iteracions.
Al final de cada simulacid, mirem si existeix
almenys una seqiiéncia mestra. Finalment,
per cada taxa de mutacié mesurem amb qui-
na freqiiencia trobem, al final de cada simu-
lacié, alguna seqiiencia mestra. El resultat
d’aquest experiment de simulaci6 es mostra
a la figura 1B-D. Si seguim l'evolucié de
I'experiment a taxes de mutacié petites (fi-
gura 1C) i indiquem amb una linia gruixuda
la dinamica de la seqtiéncia mestra, veiem
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que aquesta presenta una poblacié esta-
cionaria amb fluctuacions al voltant d'una
mitjana N(111...111) =40, clarament per sota
del maxim N = 100. Pero és clar que al final
de la simulacié ens trobarem seqiiéncies
111111111 presents. Aixo no succeeix, pero,
un cop superem un cert valor critic de la
taxa de mutaci6é m = m_. Un exemple el ve-
iemalafigura 1D: per a una taxa de mutacié
m = 0,12 la poblacié de seqiiencies mestres
desapareix. Malgrat que son les seqiiéncies
que es repliquen més rapidament, també ho
fan amb error gairebé segur. Aixd comporta
que les noves seqiiéncies presentaran sis-
tematicament errors i tendiran a escampar-
se per l'espai de seqiiencies com un navol
que es difon a l'atzar. La informaci6 geneti-
ca s’ha perdut i cap pressio de selecci6é pot
actuar de manera efectiva.

Aquest fenomen, conegut com la catas-
trofe d’error, imposa un limit a la maxima
quantitat d’informaci6 en la replicacié de
molécules simples. Aquest resultat (demos-
trat per Eigen i Schuster i experimentalment
comprovat posteriorment en virus de RNA)
suggereix 'existéncia d'un limit a la capaci-
tat de mutacié imposat per la conservaci6
de la informacio. Com veiem en el model, la
pérdua d’informacié es produeix de forma
abrupta (catastrofica) i aixo suggereix que
els virus reals, sota la pressi6 del sistema im-
munitari, evolucionaran en el sentit d’aug-
mentar la taxa de mutacié pero amb un limit
superior definit pel llindar anterior. Els es-
tudis experimentals varen demostrar la va-
lidesa d’aquest model: els virus de RNA es
repliquen tipicament prop de la catastrofe
d’error, i el concepte d’especie, que és 'ha-
bitualment utilitzat en genetica de pobla-
cions, s’ha de substituir pel de quasiespecie.
La quasiespecie es el ntivol de seqiiéncies
que es generen al voltant de la seqiiéncia
mestra i constitueix la unitat basica de selec-
ci6. Els estudis d’Eigen i Schuster varen con-
duir a formular una teoria explicativa de’a-

paricié del codi geneétic i de mecanismes ca-
pacos de superar la catastrofe de la informa-
ci6 representada pel llindar m_. El problema
fonamental apareix quan introduim la hipo-
tesi d'un escenari prebiotic basat en un mén
de RNA. Aquest sistema podria generar
molécules amb capacitat d’autoreplicacio i
sotmeses a la seleccié darwiniana. Pero exis-
tiria un limit superior clar, imposat pel fet
que fins i tot minimitzant les taxes de muta-
cid, existira un limit superior al nombre de
nucleotids per seqiiéncia i per tant un limita
la complexitat maxima assolible. Aquest és
un capitol a part, perd assenyalem que dins
de l’area de les teories que intenten explicar
els origens de la vida sobre la Terra, la teoria
d’Eigen-Schuster es en1'actualitat una de les
millors candidates.

Un pas més enlla en la nostra compren-
si6 dels virus de RNA implica la conside-
racié del sistema immunitari com a part
essencial d'una visié completa. En aquest
sentit, I’alta variabilitat dels retrovirus els fa
dificils de combatre pel sistema immunitari
i és en gran mesura la responsable de la
dinamica caracteristica de moltes malalties
croniques. Aquest és el cas del virus de la
sida (HIV). Les estrategies d’atac contra els
efectes de 'HIV han estat variades, pero les
més efectives son essencialment aquelles
basades en la utilitzacié de coctels de far-
macs (qui sap quina sera la terapia d’aqui
trenta anys). La contribucié de la biologia
tedrica en aquest problema és un bon exem-
ple de la rellevancia dels models quan es
construeixen de manera simple perd amb
capacitat d’ésser comprovats. Un contribu-
ci6 de gran importancia al problema de la
comprensié de la dinamica de la sida com a
resultat de la interacci6 del virus amb el sis-
tema immunitari va ser formulada per Ro-
bert May i Martin Nowak (i altres teorics del
grup d’Oxford) a principis dels noranta.
Aquest model intentava explicar un conjunt
d’observacions relacionades amb la pro-



gressio de la resposta immunitaria i I"apari-
ci6 final de la sindrome d’immunodeficien-
cia. La teoria, coneguda com el llindar de di-
versitat postulava que la interacci6 del virus
amb el sistema immunitari donava comare-
sultat un increment lent (perd molt variable,
tal i com es veia en la realitat) on la caiguda
progressiva dels CD4 anava de costat amb
un increment en la diversitat antigenica del
virus, que a poc a poc aniria acumulant més
i més mutants als quals el sistema immuni-
tari s’hauria d’enfrontar. Aquesta acumu-
lacié progressiva portaria finalment al
col-lapse, que es traduiria en I’aparicié de la
sida.

Els resultats preliminars obtinguts fins
aleshores donaven plausibilitat al model.
Les implicacions del model eren que durant
la fase asimptomatica, quan l'individu no
mostra les caracteristiques tipiques de la
sida, es donaria una cursa d’armaments en-
tre els mutants successius (seleccionats sota
la pressi6 del sistema immunitari) i els clons
especifics de limfocits. La teoria de fet in-
cloia també la resposta no especifica, és a
dir, associada al reconeixement de regions
poc variables del virus. Pero I'émfasi estava
clarament posat en el llindar de diversitat.
Les prediccions eren clarament comprova-
bles. Vull remarcar aquest aspecte: la matei-
xa teoria es podria formular en termes pura-
ment verbals, sense cap mena de formalis-
me matematic. Pero els models matematics
(en contra del que de vegades es suposa)
permeten, si es formulen en termes simples i
biologicament consistents, presentar les
hipotesis amb tota claredat i sense ambigiii-
tats. El model de Nowak-May va permetre
comprovar les seves prediccions amb tota
claredat. Avui sabem de fet que 1'escenari
presentat és lluny de ser general. Malgrat
que sovint era clar que es produia un procés
de selecci6 darwiniana al llarg de la malal-
tia, alguns pacients que acabaren presentant
la sida no varen mostrar un increment es-
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sencial de la variabilitat antigenica. En
aquest cas possiblement el resultat final del
procés és la seleccié d'un mutant especial-
ment virulent. Es aquest un fracas del mo-
del? Certament el model general va demos-
trar ser incorrecte, pero la seva formulacié
(com varen destacar alguns dels principals
experts del camp) va obrir linies de recerca
que, al final, varen permetre entendre millor
alguns dels processos basics associats a les
diferents fases de la malaltia i la interacci6
virus-sistema immunitari. Aix0 és, al meu
entendre, un éxit i no un fracas. Molt sovint,
gran part de l’exit de la recerca esta en la for-
mulacié adequada de les qtiestions.

La historia final acaba bé. Els models de-
senvolupats durant els darrers anys sobre
la dinamica de la interaccié virus-sistema
immunitari van tenir un paper crucial en la
comprensié de la dinamica de la infecci6
per I'HIV. L’any 1995, dos articles ja classics
van apareixer a la prestigiosa revista
Nature. Tots dos abordaven el problema de
la cinetica del virus i les poblacions de lim-
focits en la fase asimptomatica. Alguns in-
vestigadors havien deixat caure la possibili-
tat que el virus no fos I'agent causal de la
malaltia. Com que la fase asimptomatica té
I'aparenca d’un quasiequilibri on el virus
sembla estar controlat (la seva presencia en
sang pot semblar aparentment massa baixa)
no quedava gaire clar quin era l'estat dina-
mic del sistema ni quines eren les seves im-
plicacions. Aquests articles (figura 2) varen
canviar totalment la nostra perspectiva i co-
neixement sobre la sida. Varen demostrar
que la fase asimptomatica és en realitat un
periode on es déna un reemplacament gai-
rebé complet de la soca del virus present en
un moment donat i també un reemplaca-
ment de les cel-lules que produeixen virus.
Demostraven que I'HIV posseeix un enor-
me potencial per evolucionar sota la pressi6
del sistema immunitari i que aquesta reno-
vacio constant i rapida era la principal forca
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Rapid turnover of plasma virions and CD4
lymphocytes in HIV-1 infection

David D. Ho, Avidan U. Neumann ', Alan S. Perelson’, Wen Chen,
John M. Leonard’ & Martin Markowitz
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Treatment of infected patients with ABT-538, an inhibitor of the protease of human immuno-
deficiency virus type 1 (HIV-1), causes plasma HIV-1 levels to decrease exponentially (mean
half-life, 2.1 + 0.4 days) and CD4 lymphocyte counts to rise substantially. Minimum estimates
of HIV-1 production and clearance and of CD4 lymphocyte turnover indicate that replication of
HIV-1 in vivo Is continuous and highly productive, driving the rapid turnover of CD4 lymphocytes.

Viral dynamics in human immunodeficiency
virus type 1 infection

Xiping Wei’ ’ Sajal K. Ghosh Mana E. Taylor Victoria A. Johnson' y
Emilio A. Emini’, Paul Deutsch Jeffrey D. Llfson” Sebastlan Bonhoeffer’,
Martin A. Nowak'” Beatrlce H. Hahn Michael S. Saag'

& George M. Shaw *

Divisions of * Hematology/Oncology and  Infectious Diseases, University of Alabama at Birmingham, 613 Lyons-Harrison Research Building,
701 South 19th S(reet Birmingham, Alabama 35294, USA

Departments of | Antiviral Research and § Clinical Pharmacology, Merck Research Laboratories, West Point, Pennsylvania 19486, USA

{l Division of HIV and Expioratory Research, Genelabs Technologies Inc., Redwood City, California 94063, USA

‘| Department of Zoology, University of Oxford, Oxford OX1 3PS, UK

The dynamics of HIV-1 replication in vivo are largely unknown yet they are critical to our
understanding of disease pathogenesis. Experimental drugs that are potent inhibitors of viral
replication can be used to show that the composite lifespan of plasma virus and virus-producing
cells is remarkably short (half-life ~2 days). Aimost complete replacement of wild-type virus
in plasma by drug-resistant variants occurs after fourteen days, indicating that HIV-1 viraemia
is sustained primarily by a dynamic process involving continuous rounds of de novo ~irus
infection and replication and rapid cell turnover.

FiGura 2: capgaleres dels dos articles apareguts a la revista Nature (1995) sobre la dinamica del virus de la sida (HIV-1). Tots
dos articles van ser el resultat de la col-laboracio entre grups experimentals i tedrics.

implicada en la patogenesi d’aquesta malal- deNowakaOxfordial’equip america hi tro-
tia. bem Alan Perelson (del Laboratori Nacional
Aquests articles compartien nonomés el  de Los Alamos, New Mexico) i Avidan Neu-
tema, sind el tipus d’equip cientific: ambdés  mann, aleshores al Santa Fe Institute. Pocs
articles eren el resultat del treball entre expe-  exemples ens serveixen tan bé d’il-lustracié
rimentadorsi teorics. Els teoricserenel grup  del poder dels models dins la biologia.



FRAGMENTACIO D’ECOSISTEMES I
BIODIVERSITAT

Dins I"ambit de I'ecologia, les aproxima-
cions teoriques tenen una llarga tradicié que
ha fet de I’ecologia «tedrica» un camp de re-
cerca forga important. Els models en ecolo-
gia cobreixen un ventall molt ampli de feno-
mens i aproximacions, des dels sistemes
constituits per una sola especie als ecosiste-
mes diversos, com les selves tropicals. Dins
I’ambit ecologic, la idea que existeixen pro-
pietats emergents, és a dir, no reduibles a les
propietats de les unitats basiques, ha estat
més o menys acceptada tacitament. Enten-
dre una comunitat implica entendre les inte-
raccions entre especies i aixd comporta obli-
gatoriament un estudi del sistema com una
xarxa d’interaccions.

Els problemes oberts en ecologia sén
nombrosos; destaca en particular el proble-
ma de la diversitat d’espécies: com es gene-
ra aquest «barroc de la natura», com l'ano-
mena Ramon Margalef?, quins factors sé6n
responsables de les regularitats observa-
des?, per que hi ha tantes espeécies rares?,
existeix un limit superior a la diversitat? Des
d’un punt de vista de recerca basica, el pro-
blema dels limits i del manteniment de la di-
versitat és de gran importancia (i encara no
esta resolt) pero les seves implicacions prac-
tiques sén igualment importants. En parti-
cular, la resposta del sistema a la destruccié
o a la fragmentaci6 de 1'habitat és especial-
ment actual, ja que gran part dels efectes de
'accié6 humana sobre els ecosistemes arreu
del mén esta lligada a la fragmentacio.

El problema de la fragmentaci6 ens per-
met il-lustrar molt clarament: a) I'existencia
de fenomens no lineals que sovint no es te-
nen en consideraci6 en la gesti6 dels recur-
sos naturals, i b) la importancia practica d"u-
na bona formulacié de models amb capaci-
tat predictiva. Considerem en primer lloc el
problema de la fragmentaci6 de I'habitat en
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un ecosistema amb una sola espécie. Imagi-
nem un espai format per un conjuntde L x L
quadrats que representen petites fraccions
de I'habitat total. Imaginem que cadascuna
d’aquestes unitats esta connectada a les se-
ves quatre veines mes properes en el sentit
que una espécie que pot ocupar aquestes
parcel-les té la capacitat (en certa escala de
temps) d’ocupar aquestes quatre parcel-les
properes amb certa probabilitat c. Imagi-
nem també que dins de la mateixa escala de
temps l'espeécie pot extingir-se en una par-
cel-la donada amb certa probabilitat e.

Podem formular un model molt simple
associat a la dinamica d’aquest sistema sim-
plificat. Aquest model, conegut com model
de Levins, esta definit per una variable X
que indica la fraccié de llocs ocupats per
I'especie. Es clar que la dinamica queda de-
finida per una expressi6 del tipus:

[variaci6 de X] = [creixement]-[extincid]

El creixement sera logistic: proporcional
al nombre d’individus ja presents i a la taxa
de colonitzaci6 c. Existeix pero una limitacié
evident a la poblaci6 maxima: el nombre to-
tal de llocs ocupables. L’extincié tanmateix
sera proporcional a la poblacié present i al
valor de e. Matematicament aixo s’escriu
com una equacié diferencial:

d—X=CX(1—X)—eX
dt

Aquesta equaci6é té un parell de punts
d’equilibri, que obtindrem d’igualar a zero
dX/dt =0, és a dir, aquells punts pels quals
el sistema no canvia. Seran doncs X* =0 i
X* =1 — e/c. Clarament, si ¢ > ¢ tindrem po-
blacié zero també en el segon cas (la colonit-
zaci6é no té capacitat de compensar 1'extin-
ci6 local). Podem introduir l'efecte de la
fragmentaci6 en aquest sistema de manera
molt simple: si una fraccié 1> D >0 de les
parcel-les és destruida, només tindrem una
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FiGura 3. Models de fragmentacio de 1’habitat. Indiquem dues situacions diferents, definides pels parametres a) e=c=0,2 1
b)e=0,6, c=0,3, respectivament. Amb linia discontinua indiquem el resultat teoric obtingut del model de Levin i amb cer-
cles negres el resultat de la simulacié amb el model espacialment explicit, que difereix considerablement del teoric quan ens

apropem al llindar d’extincid.

fraccio6 1 — D efectiva de llocs potencial-
ment ocupables. Aixo vol dir que I'equacié
anterior s’escriura com:

d—X:CX(l—D—X)—eX
dt

iara el nou punt d’equilibri no-zero és
X*=1—-D —el

I és facil demostrar que la poblacié es fara
zero si la destrucci6 assoleix un valor critic
Dc =1 — ¢/c. Aixo vol dir que de fet la maxi-
ma poblaci6 sostenible sempre sera inferior
al maxim,jasiguiM=1oM =1 — D,jaque
tipicamentsera superiora zeroieinferioral.

Imaginem ara que fem un model d’a-
questa dinamica sobre un domini espacial
explicitament definit amb L x L parcel-les.
Ara, el que farem es introduir una simulacié
per ordinador definida amb un conjunt de
regles simples. L’estat S de cada parcel-la
quedara definit per S = —1 si esta destruida

(i per tant no pot ser mai ocupada), S = 0 si
esta desocupada perd no destruida i final-
mentS = 1 si esta ocupada per 'especie. Co-
mencarem la nostra simulacié amb un habi-
tat sense destruccié (D = 0) i definirem per D
el nombre de llocs destruits dividit pel nom-
bre de llocs total. Ocuparem a I’atzar un cert
nombre de parcel-les i deixarem que la po-
blaci6 creixi utilitzant dues regles basiques:

a) Si una casella esta ocupada, pot passar
a estar buida (5=1 — S =0) amb proba-
bilitate.

b) Una parcel-la desocupada pot ésser ocu-
pada (S =0—S = 1)amb probabilitat c per
una parcel-la veina que estigui ocupada.

Aquestes regles s6n facilment implemen-
tables i permeten simular la dinamica en el
temps de 'especie. Si no hi ha fragmentacio,
podem fer una estimaci6 del nombre de case-
lles ocupades. Aquesta aproximacio resulta
prou exacta per validar el model de Levins



sense destruccid de I'habitat. Ara, si incre-
mentem la destruccié (fem passar parcel-les
escollides al'atzar a I'estat S = ~1) progressi-
vament, veurem que la fraccié de llocs ocu-
pats per l'especie disminueix progressiva-
mentd’acordambelmodel de Levins, peroes
desvia notablement d’aquest a mesura que
incrementem la destruccio6 (figura 3). Aques-
ta diferencia és resultat de les correlacions a
I'espai que no es donen en el model més sim-
ple, on de fet assumim que tots els punts de
I'habitates poden connectar entre si.

El model de Levins i la seva extensi6 a
I'espai sén interessants perd aparentment
massa simples per tenir utilitat directa.
Aquesta simplicitat pero, ha estat la clau de
'aplicacié dels models de fragmentaci6 a la
gestié de parcs naturals. En un estudi molt
elegant (Moffat, 1994) Russell Lande va apli-
car els conceptes anteriors al problema de la
persisténcia del gamariis piguellat (Strix occi-
dentalis caurina, unrapinyaire nocturn en pe-
rill d’extincié). Aquest ocell estava ame-
nagat per un conjunt de plans d'urbanitzacié
dels boscos que constituien el seu habitat na-
tural. Lande demostra amb contundencia —
utilitzant models simples — que l'espécie es-
tava abocada a la desaparicio sila destruccié
continuava (malgrat que bona part dels bos-
cos originals es mantinguessin en bon estat).
Aquest estudi teoric va ésser incorporat fi-
nalment a les directrius del Servei Forestal
dels Estats Units, que van modificar total-
ment els seus plans originals.

EVOLUCIO, CAOS I EXTINCIO

El gran evolucionista T. Dobzhanski va
assenyalar que «res no te sentit en biologia
si no és sota la llum de I'evolucié». Es una
afirmacié molt certa: els organismes i en ge-
neral I’organitzacié de la vida sobre la Terra
son el resultat d'un procés on les formes
d’organitzaci6é apareixen, de vegades pro-
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gressivament o de tant en tant de forma sob-
tada. Poques arees de la biologia han estat
tan explorades des del punt de vista teoric
com la genetica de poblacions i de fet el se-
gle xx sera recordat dins de la teoria de I'e-
volucié com el de l'aparicié de la teoria
sintética, una teoria general que incorpora
els desenvolupaments principals de la
genética dins d’un marc teoric on les pobla-
cions i les frequiéncies genetiques sén els
protagonistes fonamentals. La sintesi neo-
darwiniana és un edifici imponent.

Ara bé, la geneética de poblacions i el con-
cepte de fitness (eficacia biologica) d'una
espécie sén aplicables dins d'una escala tem-
poral donada. El fet d’assumir que les espe-
cies poden considerar-se objectes separats
amb certa fitness associada a un ambient ex-
tern és en si mateix problematic. Tots sabem
que les espécies son (excepte en el laboratori)
part d'un ecosistema i que interaccionen en-
tresi. Quinésel valor general dela teoriasi te-
nim en compte aquest fet? Es possible que,
sota certes condicions, una espécie estigui
prou «desacoblada» delarestad’especies per
fer que certes propietats que traduim en
freqiiéncies geniques es comportin de mane-
ra compatible amb el que esperariem de la
genetica de poblacions. Perd aquest escenari
ideal és de fet un cas excepcional: les espécies
interaccionenia llarg termini sén les interac-
cions les responsables de la sort final de cada
element (especie) del’ecosistema.

La informacié basica de qué disposem
per entendre la dinamica a gran escala de la
biosfera (la macroevoluci6) procedeix del re-
gistre fossilidelesinferéncies que podem fer
apartir defilogenies moleculars (ambtotsels
problemes associats). El registre fossil que
coneixem dels darrers sis-cents milions
d’anys (el periode fanerozoic) i on trobem
partsfossilitzades d’organismes multicel-lu-
lars ens déna una informacié fragmentada i
parcial del drama evolutiu. En certa manera
el registre fossil fa que, en lloc d’espectadors
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que assisteixen a I’obra, ens limitem a escol-
tar-la darrere d’una porta.

Un aspecte especialment interessant del
registre fossil és la preséncia d’extincions:
de fet, s’estima que el 99,9 % de totes les
espécies que han aparegut sobre la Terra
s’han extingit. Aquest fet ens recorda que
cap grup biologic no té una duracié indefi-
nida. La dinamica de les extincions és en si
mateixa un procés de gran complexitat i
suggereix que la biosfera és un sistema forca
allunyat de I'equilibri. En la figura 4 obser-
vem grans extincions i petites extincions:
cinc d’aquestes grans extincions han estat
anomenades «extincions en massa», de la
més popular (per6 no la més devastadora),
la que correspon a la transici6 cretacic-tria-
sic (K-T), fa seixanta-cinc milions d’anys.
Aquesta extinci6é en massa va eliminar una
gran quantitat de grups d’organismes en
habitats terrestres i marins. Els dinosaures i
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FiGura 4. Fluctuacions en la intensitat d’extincio (estimada
dins families) dins del periode fanerozoic.

els ammonits s6n només dos exemples a es-
mentar. La transicié K-T marca la desapari-
ci6é d’una biota que és substituida per una
nova biosfera on la radiacié dels mamifers
representa un dels fets crucials en el desen-
volupament de les comunitats terrestres
posteriors.

L’observaci6 de la preséncia d'una capa

d’iridi associada a la transicié K-T va gene-
rar una hipotesi apassionant: I'extincié en
massa que es dona al final del mesozoic se-
ria el resultat de I'impacte d’un objecte as-
tronomic (asteroide o cometa) de prou
grandaria per provocar uns canvis a gran
escala. Un escenari molt plausible es "ano-
menat efecte hivernacle, proposat entre
d’altres per I'astronom Carl Sagan. El refre-
dament del planeta resultant de la injeccié
de grans quantitats de pols i cendra a l'at-
mosfera tindria uns efectes espectaculars
sobre les xarxes trofiques i «explicaria» una
extincié d’aquesta escala.

Cal assenyalar que la proposta és certa-
ment atractiva: la teoria disposa d’una
evidencia experimental molt favorable (I'i-
ridi apareix en molts llocs arreu del moén i és
un element molt poc freqiient a I'escorca te-
rrestre, pero habitual en meteorits) i fins i tot
d’una prediccié contrastada. La prediccié
era que l'autor del crim hauria deixat les se-
ves empremtes en algun lloc de la Terra
(possiblement encara visibles) i donava una
estimaci6 del rang de la mida de I'objecte i
del crater d'impacte. Aquest crater és molt
possiblement el que s’ha trobat a Yucatan,
que correspon a I'edat de la transicié K-T i
que esta dins de l'interval de diametre espe-
rat. Tot un exit, certament.

Una conclusié d’aquest treball (i del co-
neixement sobre extincions i craters d’im-
pacte) és que potser totes o gran part de les
grans extincions estarien causalment lliga-
des a I'impacte d’asteroides. Els principals
defensors d’aquesta idea s6n David Raup i
John J. Sepkoski. Aquests autors fins i tot
proposaren que elsimpactes seguien una pe-
riodicitat aproximada d'uns 26 milions
d’anys i suggeriren un possible causant ne-
cessariament de tipus astronomic. A la lite-
ratura especialitzada van apareixer tot unse-
guit de treballs on semblava que I'evidencia
d’una distribuci6 periodica de craters d’im-
pacteeraclara. Ambel temps tambéles erup-



cions volcaniques apareixien associades i
també les inversions de camp magnetic. Més
recentment, pero, l’evidencia de la periodici-
tathaanatquedantarraconadaamesuraque
els métodes de dataci6 i I’acumulacié de no-
ves dades milloraven el registre fossil i el re-
gistre d'impactes. Ara disposem de proves
que apunten, en alguns casos (i no amb total
seguretat) a connexions entre fendomens de
caracter fisici extincions en massa.

Ara bé, també existeixen craters d’im-
pacte associats a moments on el registre no
indica una resposta proporcional de la bios-
fera. En general, les explicacions externa-
listes, que intenten reduir el problema de
I'extincié a una sola causa externa, tenen
problemes associats al fet que la resposta
dels ecosistemes pot ser altament no lineal.
La no-linealitat va directament lligada a
I'estructura de les interaccions en les comu-
nitats (que poden implicar escales molt
grans). Podria un mecanisme basicament
intern (perd possiblement pertorbat per es-
deveniments externs aleatoris) donar lloc a
les observacions accessibles al registre fos-
sil? Ara considerarem un possible escenari
on un model simple basat fonamentalment
en interaccions internes (pero que també in-
clou les pertorbacions externes) permet re-
cuperar de manera consistent un cert nom-
bre de propietats basiques de l'estructura i
de la dinamica del procés de macroevolucié.

En primer lloc, considerem les eviden-
cies qualitatives i quantitatives. La grafica
anterior (figura 4) és una corba altament
fluctuant, sense periodicitats aparents. De
fet, aquest comportament és caracteristic
d'una familia de sistemes que presenten
I'anomenat soroll 1/f i que es caracteritzen
per la seva complexitat interna. Les fluctua-
cions d’alguns indexs macroeconomics, la
musica classica o els terratrémols s6n exem-
ples d’aquest comportament. De fet, aquest
tipus de senyal és fractal, i aixo vol dir que
existeixen propietats estadistiques que es
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repeteixen a diferents escales. D’altra ban-
da, si analitzem I'histograma de freqtiéncies
d’extincions (és a dir, el nombre d’extin-
cions N(E) de mida E agrupades en periodes
de certa duraci6) obtenim una llei N(E) =
aprox. E2 Aquesta distribucié s’anomena
distribucié potencial i és caracteristica
també dels sistemes fractals. Suposem ara
que calculem la distribuci6 de duracions de
generes amb el temps: també ens déna una
distribucié N(T) = aprox. T*on 1,7 <a< 2.1
finalment considerem la taxonomia obtin-
guda a partir de les dades del registre fossil:
el nombre de geéneres G(S) que inclouen S
espécies segueix també una distribuci6 po-
tencial: G(S)=aprox. S2.

Una observacié addicional procedeix de
I'estudi de la taxa d’extincié d'un grup d’or-
ganismes donat al llarg del temps. Si explo-
rem aquest problema seguint la informaci6
que ens doéna el registre fossil, arribem a un
resultat sorprenent: la taxa d’extinci6 és ba-
sicament constant i afecta igualment qualse-
vol grup. Una conclusi6 sorprenent si s’ad-
met la idea que aquells grups que han durat
més temps haurien d’estar més adaptats i
per tant serien menys propensos a extingir-
se. Aix0 no és el que observem, i d’alguna
manera aquesta observaci6 suggereix que a
llarg termini la (possible) adaptacié a 'am-
bient de les espeécies individuals no té un
paper important. Leigh Van Valen va inter-
pretar aquest resultat formulant una teoria
coneguda com la «hipotesi de la Reina Roja».
Van Valen imagina les espécies com a part
d’un ecosistema on I'ambient fisic és una
part de I'ambient total, del qual forma part
I’'anomenat ambient biotic. L’ambient biotic
d’una especie és el conjunt d’espécies amb
les quals interacciona (preses, depredadors,
parasits, etc.). Si imaginem aquest conjunt
total (I'ecosistema) com un joc on cada espe-
cie és un jugador, Van Valen suggereix que
cada espécie esta obligada a variar en res-
posta a les variacions d’aquelles especies
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Ficura 5. Model d’evoluci6 i extincio.

amb les quals interacciona directament.
Una poblacié de preses on apareix una va-
riant que pot escapar amb més efectivitat de
I'atac d'un depredador o d’un parasit obli-
gava a la coevolucié del parasit o del depre-
dador. Pero en aquesta teoria els canvis no
milloren l'adaptacié sin6 que actuen amb
I'tinic resultat de mantenir cada jugador
dins del joc. Si algun d’aquests jugadors no
té la suficient variabilitat genetica per res-
pondre, s’extingeix. El nom de la teoria pro-
cedeix del llibre de Lewis Carrol (A través del
mirall, segona part d’Alicia al pais de les mera-
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velles). En algun lloc de la historia, la Reina
Roja agafa la ma d”Alicia i totes dues corren,
cada cop «mes rapid, mes rapid!», crida la
reina. Alicia comprova que no es mouen de
lloc ili pregunta a la Reina Roja el motiu. La
Reina contesta que: «aqui, saps, per no arri-
bar enlloc, cal correr molt».

Una teoria consistent del procés de ma-
croevoluci6 ha d’incorporar necessariament
el procés d’extincié, assumir-ne el nombre
minim de parametres i generar resultats
quantitativament consistents amb les obser-
vacions. Aquests resultats no es poden limi-



tar a una distribucié o a un aspecte concret,
sin6 que haurien de cobrir el maxim nombre
de propietats. Sovint, en revistes d’evolucié
trobem «teories» del procés macroevolutiu
que amb massa freqiiéncia assoleixen «re-
sultats» purament qualitatius o molt par-
cialment quantitatius. I massa sovint també
s’afirma que el procés de macroevoluci6 es
pot, de fet, reduir al de microevolucié. A
continuaci6 presentarem un model d’evolu-
ci6 a gran escala (Solé et al., 1996) que per-
met obtenir d'una forma simple i quantitati-
va diferents aspectes implicats en l"analisi
del registre fossil i donar una interpretacié a
la llei d’extinci6 constant observada per Van
Valenireinterpretar de manera nova aquest
efecte. El model no te parametres i ens do-
nara també un mecanisme de desacobla-
ment entre micro— i macroevolucio.
Imaginem el nostre sistema format per
un conjunt de N especies (figura 5). Aques-
tes especies interaccionen entre sia través de
certes «connexions». L'espécie I enviara un
input W(L]) a I'especie ] i al revés, tindrem
una connexié W(J,I) de ] — I. Aquestes con-
nexions poden ser positives onegatives, isu-
posarem —1 < W(L,]) < +1. El signe positiu
indica una interaccié favorable i el negatiu
desfavorable. Indicarem per S(I) I'estat de
I'I-essima especie: S(I) = 0 si esta extingida i
S(I) =1 si esta present. Considerem la dina-
mica resultant del conjunt de regles segiient:

1) Per a cada especie I, escollim una conne-
xi6 al’atzar, p. ex. W(LJ}) ien modifiquem
el valor (amb total independéncia del seu
estat) a un nou valor —1 < W(I]) < +1.
Aquesta modificaci6 pot estar associada a
un procés d’evolucié d'una de les espe-
cies (I o J) o pot resultar de canvis en el
medi fisic.

2) Com a resultat d'un d’aquests canvis, al-
guna especie pot extingir-se. El criteri
d’extinci6 és: si la suma d’entrades a una
espécie donada és menor o igual que zero,
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I'especie desapareix (és a dir SI)=1 —
S(I) = 0). La mida de I'extincié, E, sera el
nombre d’especies tal que S(I) = 0.

3) La regla 2 pot donar lloc a un cert nombre
d’especies extingides. Ara, les noves espe-
cies podran «omplir» els espais (ninxols)
vacants per diversificacié dels supervi-
vents. Per fer-ho, ens limitem a «copiar» les
connexions dels supervivents als llocs ara
desocupatsihiafegim una petita modifica-
ci6 deles connexions de procedeéncia (figu-
ra 5). Concretament, si S(K) = 0, escollim
una nova especie, 7, present S(r) = 1 i fem:
S(K) =1, W(ILK) = W(Lr) i WK]I) = W(r]).

Aquest model simple (on les iteracions
tenen lloc en una escala temporal molt gran,
on les dimensions poblacionals sén poc re-
llevants) permet explorar les conseqiiéncies
dela dinamicainterna enl’evolucié d"unsis-
tema ecologic. En primer lloc podem explo-
rar I'aspecte qualitatiu de la dinamica de les
extincions, que resulta ser molt fluctuant i
que déna una corba similar a la que hem vist
abans per al registre fossil. El mateix meca-
nisme doéna lloc de fet a extincions de grans
dimensions i a extincions petites. La distri-
buci6é d’extincions resulta ser precisament
una corba potencial N(E) = CE?tal com indi-
ca el registre fossil. Perd encara hi ha més
qiiestions: despres de I'extincié d’una espe-
cie, les espécies presents tenen I'oportunitat
de diversificar-se i generar-ne de noves.
Aix0 permet establir una filogenia i veure
com s’agrupen les espécies dins de generes.
Observem que el model de partida no defi-
neix generes i que per tant les propietats es-
tadistiques d’aquests tltims seran una con-
seqliencia de la dinamica. De fet, es pot
seguir en el temps la manera en que els géne-
res apareixen i desapareixen. Podem fer un
comput en el temps i obtenir una corba amb
la dinamica de la diversitat (mesurada en
termes de nombre de géneres). Aquesta cor-
ba presenta un aspecte molt similar a les gra-
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fiques del registre: una acumulacié progres-
siva puntuada per episodis d’extincio.

El model anterior és un model simplifi-
cat del comportament a gran escala de la
biosfera, representada aqui com un ecosiste-
ma o conjunt d’ecosistemes interconnectats.
Els efectes d’un canvi en una espécie (que
poden ser el resultat d"una modificacié am-
biental) poden donar lloc a canvis molt im-
portants en el sistema com a resultat d'un
allau de pertorbacions que es propaguen
per la xarxa. La importancia d’aquesta xarxa
d’interaccions es fa molt evident si pensem
en el fet que la teoria darwiniana ens parla
sovint de coevoluci6, de les respostes coevo-
lutives com a motor del canvi en les espe-
cies. Aquesta idea es pot contrastar amb fa-
cilitat: 'observacié de la natura ens déna
molts exemples de coevolucié (el cas de
plantes amb flors i els seus polinitzadors
n’és només un exemple). Aixi, els canvis en
una especie obliguen a una altra espeécie
amb la qual esta connectada directament (és
a dir, amb la qual manté algun tipus d’inte-
racci6 directa) a canviar, sempre i quan dis-
posi de la variabilitat genetica suficient. Si
no pot canviar, aleshores pot arribar a extin-
gir-se. Aquest escenari classic ens diu,
doncs, que existeix un cert grau de prediccié
potencial: si podem mesurar una tendéncia
al canvi en una espeécie i identifiquem clara-
ment aquelles espécies amb les quals inte-
racciona, podrem fer —en principi— una
prediccié del seu comportament futur. Es
aquesta prediccié possible en general? Pro-
bablement no. El coneixement de qué dispo-
sem en l'actualitat sobre la resposta dels
ecosistemes a les pertorbacions ens indica
que existeixen trets basics que es reproduei-
xen i que els ecosistemes que apareixen
després de la pertorbacié presenten regula-
ritats estadistiques clares. Pero el desti final
d’una espeécie donada, allo que constituiria
una veritable prediccid, esta condemnat a la
imprediccié imposada per l'estructura en

xarxa dels ecosistemes. També en biologia,
com ja en la fisica i en d’altres camps de la
ciéncia, el caos imposa les seves regles: po-
dem entendre els sistemes globalment, pero
no podem fer prediccions sobre el compor-
tament dels seus elements a llarg termini.

CONCLUSIONS I PERSPECTIVES

En les seccions anteriors hem presentat
tres exemples de diferents aproximacions
tedriques a tres aspectes de la biologia que
impliquen escales i mecanismes diferents.
Pero aquests sén només tres exemples. En
cada cas, el nivell d’aproximacié iles capaci-
tats d’explicacié/prediccié sén diferents
(tal i com passa en cadascuna de les arees
implicades). Pero la biologia és molt més
amplia i els exits dels models tedrics nom-
brosos. Les properes décades, si la tendén-
cia actual es confirma, seran molt fructiferes
per a la biologia teorica. Només comencem
a explorar noves aproximacions, com la
vida artificial. Aquesta area d’estudi analit-
za sistemes (de vegades molt abstractes)
buscant regularitats fonamentals que tard o
d’hora ens donaran una idea del perque la
vida sobre la Terra ha aparegut i s’ha orga-
nitzat en la forma actual. Ja disposem de re-
sultats (com el model «Tierra» de Thomas
Ray) que ens permeten comencar a entendre
el perque de l'aparici6 de parasits i la seva
contribuci6 a la diversitat dels ecosistemes o
bé com la multicel-lularitat podria emergir
com a resultat d'un increment de Iestabili-
tat enfront de mutacions.

Algunes idees de la biologia tedrica, com
és la teoria de jocs aplicada a I'evolucié del
comportament, ja sén part integrant dels lli-
bres de text. Altres idees son fa temps part
de la teoria basica dels manuals d’ecologia i
evolucié. I un nou corrent molt poderés
apareix dins l'area de les neurociéncies, on
la introducci6 de les xarxes neurals ha mo-



dificat substancialment les aproximacions a
problemes d’enorme importancia com sén
la percepci6, la memoria o els mecanismes
d’atencié. En aquest sentit, cada cop es re-
coneix amb més claredat que 1'aproximacié
reduccionista és insuficient per compren-
dre el mon. Es cert que un coneixement de-
tallat dels mecanismes moleculars dels pro-
cessos biologics és necessari. No podriem
formular teories basades en el nostre desco-
neixement de les unitats basiques. Sovint,
les implicacions biomediques del descobri-
ment del mecanisme d’expressié genica
d’un sol gen poden ser enormes. Perd no és
menys cert que els sistemes vius sén enti-
tats que integren un cert nombre d’estruc-
tures que interaccionen i que no podem
entendre per separat. No entendrem el me-
canisme de la memoria en termes molecu-
lars si no traslladen aquest mecanisme (ade-
quadament simplificat) a una escala més
gran on els circuits neuronals sén la unitat
basica (i no les neurones). No entendrem
completament I'emergencia de les societats
d’insectes si no entenem i assumim que les
propietats d’aquests collectius depenen
fortament de la interacci6 entre els seus ele-
ments. La genetica hi té quelcom a dir, sens
dubte, pero I'existéncia de propietats emer-
gents (que no entendrem per molt que mi-
rem els gens) és una part intrinseca del pro-
blema. El com i el perque s’han donat les
grans transicions en biologia (des de 1'ori-
gen de la vida, del codi genetic, de la
cel.lula, la cél-lula eucariota, la multicel-lu-
laritat, el sexe o el llenguatge) seran grans
reptes per als Darwins del futur.

Una lectura que sempre recomano als
meus estudiants és La doble helix, de James
Watson. Descriu una veritable aventura
cientifica, que va culminar amb un dels des-
cobriments més importants de la historia de
la ciencia: la dilucidacié de I'estructura del
DNA. El llibre és emocionant i la meva ex-
periéncia mostra que emociona igualment
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biolegs i fisics. Ens parla de fet de la cursa
cap a un descobriment que va canviar la
nostra visi6 del moén viu i que va obrir les
portes de la biologia moderna. La van por-
tar a terme un fisic (Francis Crick) i un bio-
leg (James Watson) i van atacar el problema
amb eines simples, imaginacié i models
moleculars, aparentment massa simples per
ésser utils. Una associacié fructifera, sens
dubte. Aquesta i altres associacions han
estat en el passat font d’idees innovadores.
Avui, la biologia viu una situaci6 sense pre-
cedents en relaci6é amb la quantitat d"infor-
maci6 de qué disposem. Es molt el que sa-
bem perd dins l'enorme biblioteca del
coneixement encara estem obrint els llibres
dels primers prestatges. Les fronteres estan
per explorar. A 'equipatge cal portar 'arti-
lleria dels coneixements acumulats i la
constatacié que sovint els detalls sén im-
portants. Pero cal no deixar de costat la nos-
tra capacitat d’abstraccié i el fet que els
models, sempre més simples que la realitat,
son finestres indispensables per entendre-
la. Com va dir un altre famos cientific: «la
teoria sense els experiments és pura fanta-
sia, pero els experiments sense teoria son el
caos».

Agquest treball esta dedicat als meus mestres Ra-
mon Margalefi Jaume Baguia, i a la memoria de
Pere Alberch.
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