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RESUM

Al final del segle xx un nou moén va emergir dins la ciencia, la biologia de sistemes.
Aquest terme, que molts consideren una paraula de moda, esta ben establert en la comu-
nitat cientifica. Fins i tot disposem de diversos instituts o departaments a Europa i els Es-
tats Units amb aquest nom. La definicié de biologia de sistemes ha esdevingut un dels grans
dilemes per als cientifics. Lampli ventall de definicions va des de colleccions de dades fi-
siologiques amb llistes de parts moleculars quantificades (p. ex., gens, nivells d’expressio,
localitzacions), fins a la modelitzacié matematica abstracta de processos biologics. L'esca-
la en que se centra la biologia del sistemes és també un afer discutit; una proteina minus-
cula pot ser un sistema biologic tan complex (encara no sabem com es plega) com un eco-
sistema sencer amb milers d’especies. El terme biologia de sistemes probablement
augmentara les seves accepcions fins a arribar a un primer pla i les oportunitats de finan-
cament haurien de ser agafades seriosament per les comunitats cientifiques. En principi
la biologia de sistemes ofereix 'oportunitat d’entendre processos biologics i obre la possi-
bilitat de modificar-los i fer enginyeria d’una manera racional (biologia sintetica). La bio-
logia de sistemes és aqui per quedar-se i obrir cami a terapies noves, a la medicina indivi-
dualitzada i, en combinacié amb la biologia sinteética, a I'enginyeria racional dels sistemes
vius.
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SYSTEMS BIOLOGY: THE BIOLOGY OF THE XXI CENTURY?

SUMMARY

At the end of the 20" century a new world emerged in science, systems biology. This
term that many consider a buzzword is now well established in the scientific community
and we even have several institutes or departments in Europe and the United States bear-
ing this name. However, scientists remain in a quandary about defining Systems Biology.
Definitions range from collections of physiological data with quantified molecular parts
lists (e.g. genes, expression levels, localizations) to abstract mathematical modelling of
biological processes. The scale at which Systems Biology focuses is also a matter of con-
tention: a tiny protein can be a complicated biological system (we still do not know how it
folds) as is obviously an entire ecosystem with thousands of species. The term «Systems
Biology» will probably broaden its meaning even further as it is now under the limelight
and funding opportunities have to be taken seriously by very diverse scientific com-
munities. In principle Systems Biology offers an opportunity to understand biological
processes in a way in which we could modify and engineer them in a rational manner
(Synthetic Biology). Systems Biology is here to stay and will open the way to new ther-
apies, individualized medicine and, in combination with synthetic biology, to the rational

engineering of living systems.

Key words: systems biology, modeling, simulation, integration, prediction.

INTRODUCCIO

Un sistema biologic és un conjunt d’ele-
ments que depenen mutuament entre si i
que junts componen un tot. En un sistema
biologic les propietats dels components
son diferents quan estan aillats i quan es-
tan en el sistema biologic (propietats emer-
gents) i no es poden explicar com la suma
de les parts. Les propietats emergents sén
una propietat del sistema biologic i no dels
components aillats. Un exemple classic
d’un sistema biologic és un grup de peixos
que es mouen en conjunt. Un peix aillat té
un moviment completament diferent del
mateix peix quan es troba en el grup en
que tots semblen moure’s a 'unison i de la
mateixa manera. Aquest exemple és inte-
ressant no solament perque és facil d’en-
tendre sind perque ens indica que els me-
todes propis de la biologia de sistemes sén

vells coneguts de camps com ara l'ecologia
i la biologia de poblacions. Només recent-
ment la biologia de sistemes s’ha introduit
en la biologia molecular, pero el seu exit ha
estat tan gran que practicament qualsevol
gran institut té avui almenys algun grup
que treballa en aquesta area i s’han creat
nombrosos instituts amb aquest nom.
Clarament la biologia de sistemes a escala
de la ceéllula i de 'organisme és una disci-
plina en biologia. El segle xxI1 és el segle de
la biologia de sistemes entesa com l'analisi
quantitativa de sistemes biologics fins al
punt que es poden modelitzar matematica-
ment i es poden fer prediccions de com es
comportaran davant diferents pertorbaci-
ons. Abans d’endinsar-nos en la biologia
de sistemes cal dir que un ésser viu, com
un ésser huma, és un sistema biologic com-
post de sistemes (els organs, per exemple)
al seu torn compostos de sistemes (els tei-
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xits i les cellules), que al seu torn tenen al-
tres sistemes (el citosquelet, els organuls)
que al seu torn estan compostos per altres
sistemes com macromolécules, proteines i
metabolits. Es important esmentar aixo
perqueé els sistemes biologics sén sistemes
dins de sistemes i és molt important tenir
en compte l'escala a la qual s’analitzen.

LA BIOLOGIA CLASSICA
I LA BIOLOGIA DE SISTEMES

La ciencia moderna esta basada en el
principi del reduccionisme formulat per
Descartes, segons el qual un sistema com-
plex pot ser analitzat reduint-lo als seus
components. Aquests s’analitzen aillada-
ment i a partir de l'estudi dels components
aillats es reconstrueix el sistema de nou. El
reduccionisme ha guiat la biologia al llarg
del segle xx. La base conceptual implicava
que per entendre un organisme o céllula
calia esmicolar-la en els seus components
moleculars, estudiar les seves propietats i
finalment reconstruir el conjunt. Aquest ti-
pus d’aproximacié ha tingut un enorme
exit i li devem el desxiframent del codi ge-
netic, el descobriment de 'estructura de les
proteines i una gran part de les medicines
que avui prenem.

No obstant aix0, malgrat lI'indubtable
exit de 'aproximacio6 reduccionista, al llarg
del segle xx va haver-hi investigadors que
pensaven que aquesta no era la via més
correcta per entendre un sistema biologic
(p. ex., Smuts, 1926; Woodger, 1929; Berta-
llanfy, 1976, Thompson D’Arcy, 1917). Les
raons esgrimides per aquests i per altres
investigadors estaven basades en estudis
de desenvolupament en els quals era obvi
que hi havia una serie de processos or-
questrats que era dificil explicar per com-
ponents individuals i semblaven emergir
del tot.
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Ambdos conceptes, reduccionisme i ho-
lisme, no sén irreconciliables. Es obvi que
per entendre com funciona una celula
n'hem de coneixer els components i les
propietats, perd també és clar que cal en-
tendre com funcionen junts i les propietats
que emergeixen de les seves interaccions.

L’era de I’«0mica»

Fa aproximadament deu anys, coincidint
amb la seqiienciaci6 del genoma huma i el
desenvolupament de les diferents «Omi-
ques» (transcriptomica, metabolomica,
protedmica, etc.) el terme biologia de siste-
mes va irrompre amb forca en la biologia
moderna (vegeu la figura 1). L'augment
vertiginds dels genomes seqiienciats va
obligar la genomica a dividir-se en geno-
mica funcional i genomica estructural. Al
comencament del projecte de seqiienciacié
del genoma huma es creia la gran panacea:
una vegada tinguéssim la seqiiencia com-
pleta es podrien coneixer tots els gens i a
través d’aquests, com si fos una pedra de
Rosetta, desxifrar com funciona una céllula
i un organisme. Aquesta visié simplista va
comencar a esfondrar-se en descobrir-se
que el coneixement de la seqiiencia dels
gens no era suficient per desvetllar-ne la
funcié. Cal tenir en compte que el DNA co-
dificant de proteines és aproximadament
un 2 % del total (Avise, 2001), encara que
estudis recents han revelat que la resta del
DNA no és DNA «escombraries», com es
considerava (la funcié del qual seria es-
morteir les mutacions). Aquest DNA és el
responsable de l'autentic full de ruta que
dirigeix la construccié d’un organisme. Ai-
xi, per exemple, compartim més del 99 %
de la seqiiencia amb el primat més proper
i, no obstant aix0, malgrat que les nostres
proteines son practicament identiques,
com les que donen lloc a les neurones, el
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pla mestre durant el desenvolupament de
I"'Homo sapiens, crea estructures més com-
plexes.

Una altra fita ha estat la revelacido que
aquest DNA poc conegut obre pas a un
nou univers, el dels RNA no codificants
(Amaral ef al., 2008; Kapranov, 2007). L'a-
nalisi d’aquest nou ventall de molecules ha
desvetllat que la major part del genoma es
transcriu i que hi ha una enorme quantitat
de RNA codificants de diferents grandaries
que exerceixen multitud de funcions (Mat-
tick, 2005). Addicionalment, en la majoria
dels gens eucariotes es va posar de mani-
fest la presencia de formes de proces-
sament alternatives (alternative splicing)
(Black, 2003) que originaven isoformes de
les proteines codificades en un tunic locus,
fet que incrementava aixi la varietat geneti-
ca. Com es generen aquestes variants en un
determinat teixit i les funcions que exercei-
xen sén un gran misteri i una area d’intens
estudi.

Més recentment es va posar en evidencia
que la seqiiencia primaria del DNA es
mostrava insuficient per explicar la funcié

FIGuRra 1.

dels gens, i una geneética no codificada per
les quatre bases, sind per les seves modifi-
cacions, pero igualment heretable (l'epige-
nética) passava a ocupar l'atencié dels cien-
tifics. Aquestes modificacions covalents
generaven un codi que es traduia en una
maquinaria de remodelacio de les histones
i al seu torn en canvis en l'accessibilitat de
la cromatina. Les conseqiiencies d’aquests
processos es posen de manifest no sola-
ment en processos naturals com la diferen-
ciaci6 sind en alteracions com el cancer.
Tots aquests avengos conceptuals van ser
estimulats per desenvolupaments tecnolo-
gics com els microxips de DNA (micro-
arrays i tiling arrays) (Maskos i Southern,
1992) i més recentment per les noves tecni-
ques d’ultraseqiienciacié (Agarwal ef al.,
2010), que permeten determinar i quantifi-
car tots els transcrits d'una cellula (RNA-
seq), els llocs d'unié de proteines al DNA
(Xie et al., 2011), etc. En parallel a aquests
avengos, l'espectroscopia de masses es va
veure beneficiada per una revolucionaria
técnica que permet identificar quantitats
mintscules de proteines en un extracte

Esquema comparant 1’aproximacié a un problema de la biologia classica i de la

biologia de sistemes. TLC: cromatografia de capa fina; LC-MS: cromatografia liquida - es-
pectrometria de masses; 2D-MS: gels de dues dimensions i espectrometria de masses; RNA-

seq: seqilienciacié de RNA.
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cel'lular, aixi com identificar modificacions
posttraduccionals i més recentment quanti-
ficar de manera absoluta les proteines d'u-
na cellula (Boyer et al., 2011).

La microscopia optica també ha fet aven-
¢os espectaculars que permeten estudiar la
dinamica de diverses proteines i la forma-
cid de complexos en la cellula en temps
real i les constants cinetiques (Yan et al.,
2011). Més recentment hem estat testimo-
nis d’avengos en microscopia electronica
que permeten determinar l'estructura d’'u-
na céllula a 50 A de resolucié (Hoenger i
Bouchet-Marquis, 2011), cosa que permet
identificar grans complexos proteics; i els
nous desenvolupaments en tomografia
amb raigs X de baixa intensitat prometen
desvetllar I'estructura d’una céllula a 50 A
de resolucié sense necessitat de tallar-la
com amb la tomografia en microscopia
electronica (McDermott et al., 2009).

Tot aquest ventall de dades indicava que
els éssers vius, i especialment les cellules,
son sistemes complexos que no poden en-
tendre’s sense una aproximacié global. Els
sistemes complexos sempre han estat de
I'interes dels fisics i matematics i aviat va
estar clar que els metodes desenvolupats
per aquests podrien aplicar-se als sistemes
biologics. Tot aix0 va forjar la idea que
seria possible eventualment desenvolupar
un model de processos cellulars i, com a
objectiu ultim, d’una cellula completa, un
organ o un ésser viu. Quan els cientifics
van ser conscients que aix0 era tecnica-
ment i conceptualment possible (amb mo-
dels matematics per ordinador) havia nas-
cut la biologia de sistemes.

Cal puntualitzar que la biologia de siste-
mes, a causa dels seus abordatges polie-
drics i de les multiples escales a les quals
es pot aplicar, no és tant una disciplina
com un abordatge o metode cientific. Aixi,
trobarem grups de biologia de sistemes de
teorics o experimentalistes, de biologia del
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desenvolupament o dinamica molecular.
En efecte, avui dia s’esta tendint a aquest
canvi de paradigma en tots els ambits clas-
sics, de manera que cada laboratori, inde-
pendentment dels seus recursos o el camp
que domini, pot fer I'exercici de retrotreu-
re’s al seu objecte d’estudi i tractar d’enten-
dre el sistema en el seu conjunt.

PROPIETATS R
DELS SISTEMES BIOLOGICS

Les xarxes biologiques
iles seves propietats

Una altra propietat de qualsevol sistema
complex, com és un sistema biologic, és la
preseéncia de xarxes d’interaccid. Les xar-
xes biologiques tal com les entenem o ve-
iem publicades sén una abstracci6 d'un
sistema biologic en que els components
son nodes i les seves interaccions vectors o
linies que els connecten i que capturen una
gran part de les propietats del sistema.
Aquesta descripcié és una simplificacié
que es pot aproximar més a la realitat po-
sant vectors de diferent grossor, depenent
de l'afinitat d'un component per un altre,
afegint diferents simbols al vector que in-
diquin activacid, repressid, degradacio,
etc., i simbols logics com AND (I) o OR (O)
quan un node esta connectat a diversos al-
tres nodes. Encara sense tenir parametres
per a totes les connexions i els components
és possible extreure informacié que ens
doni una idea de com s’estructura o funcio-
na la xarxa (Thieffry et al., 1998; Davidson
et al., 2002; Lee et al., 2002). En tenir una
xarxa podem aplicar conceptes desenvolu-
pats en la teoria de grafs, fisica o sociologia
(Strogatz, 2001). També podem comparar
la xarxa amb un circuit electronic i utilitzar
eines d’enginyeria per estudiar-la. Aques-
tes analisis indiquen que les xarxes biologi-
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ques comparteixen tres dels principis més
importants en enginyeria: robustesa, mo-
dularitat i 'ts recurrent de petits circuits
(Alon, 2003). Aixo és a pesar que els sis-
temes biologics no han evolucionat per
disseny i son més bé el resultat de posar
pedacos i reutilitzar parts al llarg de l'evo-
luci6é que d'un principi d’enginyeria.

Un modul en biologia és una part de la
xarxa en que els components estan molt
interconnectats i participen en la mateixa
funcié, i té nodes que reben senyals de la
resta de la xarxa (entrada) i nodes que s’en-
carreguen de transmetre el senyal proces-
sat a altres parts de la xarxa (sortida). Un
exemple de modul pot ser un complex pro-
teic com I'RNA-polimerasa bacteriana, la
funci6 de la qual és produir RNA a partir
de DNA, pero pot produir diferents ti-
pus de RNA (sortida) depenent de quin
factor o subunitat y s'uneixi al bacteri (en-
trada). Un altre exemple pot ser la xarxa
implicada en apoptosi en una céllula que
pot ser activada per diferents senyals (en-
trades), la sortida dels quals és la degrada-
ci6 del DNA i la mort cellular.

La robustesa als canvis és una caracteris-
tica essencial dels éssers vius. Per exemple,
moltes especies poden tolerar canvis de
temperatura entorn de la dotzena de graus
i poden suportar aquests canvis gracies a
un sofisticat sistema d’homeostasi al xoc
termic. Igualment un sistema biologic no
pot dependre de tenir cent copies d'una
proteina en comptes de cent cinquanta a
causa de l'inherent soroll (estocasticitat)
del procés de transcripcid. Aquesta neces-
sitat de tolerar variacions en els compo-
nents d’una xarxa imposa restriccions en
com els elements d"una xarxa es connecten
per assegurar-nos que la resposta de la
xarxa sigui relativament insensible a les
fluctuacions dels seus components (vegeu
l'apartat «Control en els sistemes biolo-
gics»).

Igual que un circuit electronic inclou
multiples copies d’elements com amplifica-
dors, filtres de soroll, emmagatzematge,
interruptors, etc., les xarxes biologiques
utilitzen petits circuits amb la mateixa con-
nectivitat en multiples sistemes biologics.
Per exemple, en la xarxa de transcripcié
d’Escherichia coli trobem circuits que filtren
el soroll (Ronen et al., 2002), generen pa-
trons temporals d’expressié (Shen-Orr et
al., 2002), etc. Circuits amb una topologia
similar es troben en organismes eucariotes
com el llevat (Milo et al., 2002; Lemerle et
al., 2005).

Control en els sistemes biologics

Els sistemes biologics utilitzen freqiient-
ment, per controlar els seus processos i dis-
minuir o amplificar el soroll, mecanismes
de retroalimentacié (feedback). L'analisi de
diferents xarxes de gens i proteines en bac-
teris i eucariotes ha revelat una serie de cir-
cuits de retroalimentacié que es repeteixen
en diferents processos biologics (vegeu la
figura 2). El primer és la retroalimentacio
negativa (negative feedback), en virtut de la
qual el producte final d'un procés inhibeix
una reaccié al comencament. La retroali-
mentacio negativa té la propietat de dismi-
nuir el soroll del procés (Becskei i Serrano,
2000) i és molt freqiient en les xarxes d’ex-
pressio genica de bacteris. Un altre circuit
de control comu és la retroalimentaci6 po-
sitiva (positive feedback). En aquest cas el
producte final del procés activa una reac-
ci6 al comencament. La retroalimentacid
positiva pot produir respostes binaries (de
tot o res) (Becskei et al., 2001). Un tercer ti-
pus de circuit és el de doble retroalimenta-
ci6 negativa, en que dos components del
circuit s’inhibeixen mutuament. Els canvis
en la concentracié o activacié d'un dels
components produeixen un canvi irreversi-
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ble, de manera que només un dels dos
components s’expressa o activa (Gardner et
al., 2000). Una variant d’aquest tipus de cir-
cuit, que és molt estable, combina la retroa-
limentacié positiva amb la inhibicid. Un
exemple d’aquest circuit es troba en cellu-
les mare, en que Sonic hedgehog (Shh) ac-
tiva un factor de transcripcié, Glil, que
s’autoactiva a si mateix i activa la produc-
ci6 de Patched, que inhibeix Shh. Aquest
circuit produeix biestabilitat. Una vegada
que se supera un cert limit en la concentra-
ci6 de GIlil el canvi és irreversible i entra
en un nou estat en que Glil activa una se-

FIGURA 2.

rie de gens i diferencia la cellula mare (Lai
et al., 2004). Finalment un altre circuit molt
comu en les reaccions biologiques és el de-
nominat circuit d’alimentacié (feedforward
loop). Aquest circuit es caracteritza per-
que l'activacié del producte final necessita
el component inicial del circuit i un altre
component que és produit pel component
inicial. Aquest mecanisme de control asse-
gura que no es produira activacié o pro-
duccié del producte final si el producte ini-
cial no esta present durant un temps
determinat i preveu activacié espontania
per soroll biologic (Mangan i Alon, 2003).

Esquema que mostra tipus de circuits biologics freqiients i les seves propi-

etats. a) Circuit de retroalimentacié negatiu. L’activacié del gen A n’inhibeix la
producci6. Mentre hi hagi una activacio externa es manté la produccié a un nivell mo-
derat i el soroll de transcripcid €s petit (Becskei i Serrano, 2000). ) Circuit de retroali-
mentacié positiu. Una vegada que s’activa externament la produccioé de 4, els seus ni-
vells es mantenen a un nivell alt encara que desaparegui el senyal activador. Aquest
circuit sol produir dues poblacions de cellules a nivells baixos d’activacio. Unes amb
concentraci6 elevada i una altra que no en produeix (Becskei et al., 2001). ¢) Circuit
d’alimentacio (feedforward loop). Aquest €s un tipus de circuit molt abundant en moltes
xarxes de gens i proteines. En aquest cas la proteina A activa la proteina B i juntes sén
necessaries per produir C. En cas que la produccio de A sigui curta en el temps, no dona
temps a produir suficients nivells de B i no es produeix C. Perque es produeixi C es ne-
cessita una produccio sostinguda de A. Aquest circuit filtra el soroll i prevé I’activacid
espontania de C per fluctuacions estocastiques de A (Mangan i Alon, 2003).
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Exemples classics en qué es combinen
diversos d’aquests circuits de control sén la
resposta a xoc termic en E. coli (Siegentha-
ler i Christen, 2005) o la quimiotaxi en bac-
teris, en que s’utilitzen circuits de retroali-
mentacié per aconseguir una precisio
exquisida en la resposta a canvis de con-
centracié (Wadhams i Armitage, 2004).

MODELITZANT SISTEMES
BIOLOGICS

Les propietats emergents i la jerarquia
dels sistemes biologics fan que en molts ca-
sos no puguem entendre’ls intuitivament i
fer prediccions de com es comportaran da-
vant una pertorbaci¢ sense I'ajuda de mo-
dels matematics i de simulacié. Els models
matematics es poden utilitzar bé per fer ex-
periments in silico que prediguin el com-
portament d'un sistema davant pertorbaci-
ons externes, aixi com per comprovar
hipotesis, bé per representar d'una manera
eficient el coneixement que tenim d’un sis-
tema (vegeu les figures 3 i 4). Per exemple,
el model del metabolisme d’E. coli no sola-
ment prediu el comportament del metabo-
lisme d’aquest bacteri i la seva resposta a
mutacions, sind que és també una repre-
sentacié de tot el coneixement acumulat
sobre el metabolisme d’aquest bacteri (Thi-
ele et al., 2009). Els models matematics
d’un procés biologic o d'un sistema moltes
vegades difereixen en l'escala i en l'objectiu
del model. No és el mateix un model del
metabolisme general de llevat que un de la
glucolisi en aquest mateix organisme.
Ambdds models poden ser correctes pero
difereixen en l'escala (un és tot el metabo-
lisme i l'altre només d’'una part, la glucoli-
si) aixi com en els seus objectius. El primer

FIGuRra 3 (pagina dreta).

intenta fer una aproximacié global a baixa
resolucié del metabolisme del llevat, men-
tre que l'altre utilitza parametres cinetics i
pretén més resolucié de la glucolisi, inclo-
ent-hi aspectes dinamics. Abans de mode-
litzar un model cellular s’ha de determinar
l'estructura (topologia) i la dinamica (com-
portament en funcié del temps) del circuit
que integra tot el conjunt de processos bio-
logics que tenen lloc dins d’una cellula. Fi-
nalment és vital decidir el nivell de resolu-
ciéd i l'escala a la qual es vol estudiar
(Mogilner et al., 2006). Per exemple, per en-
tendre la inestabilitat dels microtibuls un
pot modelitzar els moviments i les interac-
cions de cada dimer de tubulina en unir-se
o alliberar-se dels extrems dels microtu-
buls en combinaci6 amb la hidrolisi de
GTP (VanBuren ef al., 2005). Pero també un
pot proposar regles estocastiques descri-
vint com la longitud d’un microttbul can-
via amb el temps en funcié de la concen-
tracio de tubulina i la hidrolisi de GTP
(Gliksman ef al., 1993). El que és critic tam-
bé és determinar quina pregunta volem
respondre que s’hagi de beneficiar d'un
model matematic.

Es important considerar que depenent
del procés que es vulgui estudiar, dels pa-
rametres de que es disposi, del coneixe-
ment del sistema i de les seves propietats,
de la capacitat d’observacié del sistema, ai-
xi com el que es vulgui obtenir del model,
s’utilitzaran diferents aproximacions mate-
matiques (Di Ventura et al., 2006). Aixi po-
dem desenvolupar models estocastics (en
els quals el soroll biologic té un paper im-
portant), models deterministics (en els
quals coneixent els components, els pa-
rametres i l'estat del sistema és possible
predir I'evolucié de manera exacta i repro-
duible), models espacials (en que la distri-

Exemple de modelitzacio de xarxes biologiques. En aquest panell es mostren les proteines

implicades en la ruta de traduccio de senyals del factor de creixement epidérmic, EGF. Un model a aquest nivell s uti-
litza per representar d’una manera eficient el coneixement que es t¢ d’un sistema.
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bucié dels components no és uniforme i
processos com la difusio o el transport ac-
tiu tenen un paper important) (Lemerle et
al., 2005), etc.

Potser un dels problemes fonamentals en
la biologia de sistemes és encertar amb el
tipus de model que es vol utilitzar i saber
molt bé quina pregunta volem respondre.

Modelitzant processos ceHulars

Una cellula pot considerar-se un sistema
compost de diversos moduls coordinats
per dur a terme processos biologics (meta-
bolisme, senyalitzacié, transcripcid, cicle
cellular, autofagia, apoptosi, diferenciacio,
etc. (Hartwell et al., 1999). El primer pas
abans de fer un model cellular consisteix a
establir quins son els components (protei-
nes, missatgers quimics, etc.) i quina rela-
ci6 tenen entre ells. Aix0 és possible en
molts casos a causa de la gran quantitat
d’estudis que s’han dut a terme sobre com-
ponents del procés aixi com estudis recents
de proteomica, genomica, etc. Una vegada
establerta la xarxa s'observa generalment la
preséncia de components (nodes) amb
multitud de connexions, que ignorem si
son compatibles, és a dir, si poden tenir
lloc al mateix temps o en la mateixa cellula
o localitzacié subcellular, excepte si utilit-
zem informaci6 estructural de complexos
(Campagna ef al., 2008). Trobem també di-
verses families de proteines de les quals
desconeixem si exerceixen funcions redun-
dants en diferents cellules o si tenen funci-
ons especifiques. Igualment observem que
hi ha proteines que tenen diverses funci-
ons. A escala de xarxa observem la presen-
cia de retroalimentaci6é negativa, positiva i
circuits d’alimentacié que impliquen no-
linealitat en el comportament de la xarxa.
Finalment, molts dels components de la
xarxa poden canviar la seva expressio o

presentar diferents variants (alternative
splicing) en diferents celules. Com a resul-
tat de tot aix0 no és possible predir com
respondra la xarxa a un determinat estimul
0 a una pertorbacié. Cal la integracié de
tota la informacié en un model matematic
per poder entendre la xarxa.

En els dltims anys s’han publicat nom-
brosos models matematics que han tingut
exit a respondre preguntes biologiques, ai-
xi com permetre entendre diversos proces-
sos cellulars i proposar experiments per
validar les noves hipotesis (Mogilner et al.,
2006). Diversos grups han modelitzat pro-
cessos cellulars com els ritmes circadiaris
(Bechtel i Abrahamsen, 2010), el cicle cellu-
lar en llevat (Palumbo et al., 2010) o la mort
cellular programada (Bialik et al., 2010),
'«osmostat» en llevat que s’activa en res-
posta al xoc osmotic (Klipp et al., 2005) o la
transicio de G1 a S en el cicle cellular de
llevat, en qué comparen la xarxa i les re-
presentacions d'un circuit d'un modul i en
discuteixen la contribucié en l'enteniment
d’una funcié cellular complexa (Palumbo
et al., 2010). Altres exemples es descriuen
en l'excellent revisi6 de Moilner et al
(2006).

Modelitzant organs

Quan parlem de models matematics en
biologia de sistemes immediatament pen-
sem en models de metabolisme, de cicle
cellular o de transcripcié. No obstant aixo,
els primers models matematics d'un siste-
ma que van tenir un exit incontestable van
ser els d’Andrew Huxley simulant el po-
tencial d’excitacié de l'axé gegant de cala-
mar (Hodgkin i Huxley, 1990). En aquest
cas el sistema biologic era 'axd i la seva
membrana i el model reproduia fidelment
el potencial d’accid, la impedancia i la velo-
citat de conducci6. Com a resultat d’aquest
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exit diversos grups han intentat modelitzar
un sistema molt més complex, el cor. En el
cas del cor el potencial d’acci6 és molt més
llarg (centenars de millisegons enfront
d’un a dos millisegons) i té un ritme de po-
laritzacid/repolaritzacié constant. A través
de diversos models de complexitat creixent
(Noble, 2004) es van incorporar els dife-
rents canals de potassi i de calci fins a arri-
bar al model de Hilgemann-Noble que re-
produia fidelment la majoria de les
propietats del cor (Hilgemann i Noble,
1987). Aquests models no solament aconse-
guien simular el cor d’un individu sa siné
que permeten elucidar els canvis que es
produeixen en determinades malalties ge-
netiques, o malalties com la insuficiencia
cardiaca o la isquemia. Els primers models
s’han fet més sofisticats i han introduit de-
talls anatomics com l'orientacié de les fi-
bres (Hooks et al., 2002; Crampin et al.,
2004). En parallel s‘estan desenvolupant
models del miocit (Tusscher et al., 2004) per
incorporar-los a un model global que in-
clogui diverses escales (la cellula cardiaca,
el cor i la caixa toracica). Sens dubte els
models matematics d'un sistema complex
com el cor han estat un dels grans exits de
la biologia de sistemes i illustren perfecta-
ment el problema de les diferents escales
de temps i espai, i quin nivell de detall cal
triar per poder respondre preguntes con-
cretes. Seguint l'exit de la modelitzacié del
cor, s’han llancat diverses iniciatives per
modelitzar altres organs com el fetge (vir-
tual liver a Alemanya) o la fisiologia de 'és-
ser huma (virtual human).

La biologia de sistemes i la medicina

Un dels grans reptes als quals s’enfronta
la medicina moderna és la dificultat crei-
xent amb la qual els nous medicaments ar-

riben al mercat. El cost i el temps requerit
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per aconseguir una nova medicina aug-
menta d’any en any i hi ha nombrosos ca-
sos coneguts de medicaments que han ha-
gut de ser retirats del mercat per efectes
adversos. Cada vegada hi ha més pressid
per identificar en una fase primerenca els
efectes adversos de nous medicaments i en
quin sector de la poblacié poden ser bene-
ficiosos. D’altra banda, amb l'envelliment
progressiu de la poblacié cada vegada hi
ha més malalties multifactorials en les
quals és dificil identificar una sola molecu-
la diana. L'objectiu ultim de la farmacote-
rapia és restablir I'homeostasi de I'indivi-
du a diferents escales: la céllula, 1'0rgan, la
fisiologia. Entendre a escala de sistema
com interaccionen aquests diferents nivells
és essencial per poder corregir-ne la dis-
funcié. Poder entendre de manera quanti-
tativa a través d’un model matematic com
funciona un organ o una celula en condi-
cions normals, malaltia o en resposta a
tractaments amb farmacs, podria en princi-
pi permetre nous tractaments combinant
diversos medicaments i identificar aquells
individus en la poblacié que es beneficiari-
en d'un tractament diferent de la resta (Ar-
rell i Terzic, 2010) (vegeu la figura 5).
Generalment quan es vol estudiar a esca-
la de biologia de sistemes una malaltia o
I'efecte d'un medicament es comenga per
construir una xarxa de components que
interaccionen entre si centrada al voltant
del procés biologic afectat. Aquest és un
procés que, encara que pot iniciar-se de
manera automatica, requereix una inter-
vencié manual per triar les dades elimi-
nant o afegint aquells components que si-
guin necessaris per entendre la xarxa.
L’analisi de la xarxa permet identificar di-
ferents propietats que poden ser ttils per a
la terapia. Per exemple, aquelles proteines
o components amb multiples interaccions
(nuclis o hubs) tenen una alta probabilitat
de produir efectes fisiologics quan sén la
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diana d’un medicament pero també de ser
potencialment toxics. Components de la
xarxa que poden ser potencialment interes-
sants com a dianes son aquells que uneixen
o relacionen moduls. Aquests components
pont solen ser transmissors d’informaciod
entre moduls i estan regulats de manera
dinamica, i en principi la inhibicié hauria
de ser menys toxica. La presencia de bucles
de retroalimentaci6 negativa a la xarxa im-

plica que els components dins d’aquest bu-
cle no son bones dianes per a farmacs. La
rad és que inhibir un component dins de la
retroalimentacido negativa resulta en una
inhibicié del cicle inhibitori, i per tant en
un augment del senyal al final del cicle (Ki-
tano, 2007). Per tant, calen concentracions
molt altes del medicament per inhibir com-
pletament la diana, cosa que pot compor-
tar efectes collaterals adversos. Un exem-

Ficura 4. Exemple de modelitzaci6é de xarxes biologiques. En aquest panell s’ha simplificat la xarxa que es mostra
en a-h escollint els elements importants que permeten modelitzar el comportament de la ruta d’EGF quan activem el re-
ceptor. El model simplificat (i) es modelitza mitjangant una série d’equacions () i després se simula i es compara amb
les dades experimentals (panell dret a baix). La major part de les constants cinétiques s’estableixen experimentalment,
mentre que les concentracions en aquest cas son derivades de Kholodenko et al. (2006). Aquests models quantitatius
permeten predir el comportament del sistema davant diferents tipus de pertorbacions (per exemple, farmacs o mutaci-

ons) (Kiel i Serrano, 2009).
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ple de com una analisi d'una xarxa pot
identificar la millor diana és el treball fet
en la xarxa de traduccié de senyals d’ErbB
(Schoeberl et al., 2009). ErbB, o epidermal
growth factor (EGF) family of receptor tyrosine
kinases (RTK), consisteix en quatre mem-
bres: ErbB1, ErbB2, ErbB3 i ErbB4. En con-
dicions fisiologiques, els receptors ErbB te-
nen un paper crucial a propagar els senyals
de regulaci6 de la proliferacié cellular, di-
ferenciacid, motilitat i apoptosi. Les protei-
nes ErbB també estan associades a proces-
sos tumorals. Els investigadors van fer un
model matematic d’aquesta xarxa buscant
quin component produiria més efecte en
ser inhibit. E1 model va predir que la inhi-
bicié d’Erb3 produiria l'efecte més gran, i
aixi es va comprovar experimentalment
amb un anticos monoclonal.

FIGURA 5.

LA BIOLOGIA DE SISTEMES
I LA BIOLOGIA SINTETICA

Quan amb prou feines ens estavem fami-
liaritzant amb la biologia de sistemes un
nou terme ha sorgit en la biologia moder-
na, la biologia sintética. La biologia sintetica
té com a objectiu modificar d’'una manera
racional els organismes utilitzant tecniques
d’enginyeria. El desenvolupament especta-
cular de la tecnologia de sintesi de DNA ha
permes que es pugui fer un pas més enlla
de la biotecnologia, el focus de la qual so-
len ser gens o petits circuits. Aixi, la sintesi
de DNA molt grans permet manipular ru-
tes completes o redissenyar organismes
des del no-res, amb les propietats desitja-
des, a partir d’altres especies o de «parts»
completament sintetiques. Una fita recent

La biologia de sistemes i el descobriment de nous farmacs. Aquesta figura

illustra el cercle tancat de descobriment de nous farmacs utilitzant les noves tecnologi-
es d’«omiques» en combinacié amb la bioinformatica (analisi de xarxes i mineria de
dades), la modelitzacié de les xarxes de gens i proteines implicades (identificacio
de circuits i modelitzacid), la biologia estructural i el cribratge de molécules per trobar
compostos quimics que puguin ser possibles farmacs, seguit per pertorbacions del sis-
tema biologic amb els compostos oposats per veure com respon el sistema, tancant el

cercle.
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en aquest sentit han estat les técniques de
trasplantament de genomes, i el trasplanta-
ment per primera vegada d'un genoma na-
tural, pero reconstituit a partir d’oligonu-
cleotids de sintesi (Gibson et al., 2010).
Quant al disseny de circuits amb propie-
tats desitjades, els exits en els tltims anys
inclouen el desenvolupament de cascades,
circuits retardats, oscilladors, patrons es-
pacials, transicions logiques, etc. (Purnick i
Weiss, 2009). Ara bé, la biologia sintetica
beu necessariament de les fonts de la biolo-
gia de sistemes (com la biotecnologia de la
biologia molecular). Es a dir, es necessita
una vasta informacié de com funcionen els
sistemes vius abans de poder-los manipu-
lar amb precisio6. Per a aixo s’han d’«aillar»
les parts o moduls que fan cadascuna
de les funcions, i aquestes han de ser inde-
pendents del sistema en que tenen lloc. Ai-
X0 és avui dia un repte que limita la gran-
daria dels circuits que es poden crear; de
fet, un estudi del 2009 demostrava que en-
cara que €s un camp en expansio, la com-
plexitat dels assemblatges sintétics estava
estancada (Purnick i Weiss, 2009). Aixo és a
causa que els problemes intrinsecs a la
complexitat de la biologia es multipliquen
amb la grandaria dels circuits, i obviament
no és tan senzill manipular les parts d'un
organisme com ho és per a un enginyer
una maquina. En aquest sentit es requeri-
ran abordatges innovadors que permetin
combinar aquests moduls d’una manera
eficac. En altres paraules, queda el repte de
passar de moduls a sistemes autonoms.
Cal esperar que la millora en els coneixe-
ments gracies a la biologia de sistemes, aixi
com un paper més important de la mode-
litzacié en l'enginyeria d’aquestes parts,
puguin resultar en avengos en aquest pro-
metedor camp.

De fet, un dels éxits més importants de
la biologia sintetica, com és la produccid
de precursors de l'artemisina en E. coli,

s’ha aconseguit a for¢a de prova i error i no
com a producte d’'un disseny global (Mar-
tin et al., 2003). Altres grups han utilitzat
un abordatge intermedi, combinant l'engi-
nyeria amb 1'«evolucid dirigida», i d’aques-
ta manera es poden millorar els sistemes i
optimitzar-los. Aixi, s’ha aconseguit, per
exemple, millorar la ruta de produccié
d’energies alternatives (Brustad i Arnold,
2011).

Cal esperar que en un futur el maridatge
de la biologia de sistemes i de la biologia
sintetica ens permeti dissenyar o modificar
organismes a la carta per a aplicacions en
camps tan diversos com la bioremediacio,
la quimica verda, o pindoles vives que con-
visquin amb el nostre organisme i corregei-
xin defectes genetics o malalties.

PERSPECTIVES

En les albors del segle xx1 queden moltes
preguntes obertes en la biologia, que ja van
fascinar els bioquimics pioners. Com es
pleguen les proteines? Quin és el codi que
dicta com s’assemblen els complexos ma-
cromoleculars? Quin va ser l'origen de la
vida? Com evolucionen els organismes a
escala cellular? Quants RNA hi ha i quines
funcions tenen? Com sorgeix un organisme
multicelular complex d'una tnica celula?
Que és la consciencia? Llavors, podra la bi-
ologia de sistemes ajudar-nos a desentra-
nyar-les?

La biologia de sistemes ha generat mol-
tes expectatives, pero cal tenir en compte
que esta emergint encara. Un problema,
perd també un repte, és tancar la gran bret-
xa que s’ha creat entre el vessant classic i
aquesta nova biologia, sobretot a escala
tecnologica. Es a dir, disposem de mitjans
molt sofisticats —fins i tot per primera ve-
gada en la historia de la ciencia es podria
dir que la tecnica s’ha avancat als cienti-
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fics—, pero tenim mancances, en les anali-
sis massives, de la definiciéo que tenen els
fets a petita escala. Som capacgos de generar
tantes dades en un any, per exemple, sobre
una ruta de senyalitzaci6 o metabolica,
com en tota la historia anterior de la biolo-
gia. Ara bé, aquestes noves dades poden
ser de pitjor qualitat que les de petita esca-
la. Bé és conegut el cas dels estudis d’inte-
racci6 proteina-proteina (doble hibrid,
phage display, etc.), en els quals hi ha baixa
reproductibilitat i molta menys fiabilitat
que en els estudis enfocats a una tnica pa-
rella de proteines (Braun et al., 2009).

Una de les promeses de la biologia de
sistemes era poder modelitzar organismes.
Els primers intents d’obtenir una gran in-
formacié quantitativa a escala genomica
d’un organisme senzill, com un bacteri
(Guell et al., 2009; Kuhner et al., 2009; Yus
et al., 2009) demostren com d’important és,
primer, no subestimar l'objecte d’estudi
(fins i tot un bacteri amb només uns cente-
nars de gens pot tenir una gran complexi-
tat i especialitzacid) i segon, posar tantes
energies a descobrir les interaccions dels
components cellulars com en la quantifica-
cié. En la biologia de sistemes és crucial no
descartar cap observaci6 per molt poc intu-
itiva que sigui. En altres paraules, hem de
tenir una visié global no solament a 'hora
d’experimentar i estudiar els sistemes en el
seu conjunt, sino, al seu torn, en la inter-
pretacié que fem de les dades. Aixi moltes
observacions que es feien en la biologia
classica eren descartades per considerar-se
anomalies o artefactes. En canvi, en els
abordatges sistematics comencem a com-
prendre que, per exemple, activitats no ca-
noniques —enzims o proteines ribosomi-
ques que poden actuar a més com a
reguladors transcripcionals—, o la presen-
cia de RNA no codificants, sén possible-
ment més la norma que l'excepcié. I si no
s’havia conegut o estudiat abans, és en part
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perque estavem llastrats per un dels dog-
mes de la biologia classica: un gen = una
funcié.

Cal recordar a més que la biologia és una
ciencia que ha d’estar basada en hipotesis,
com correspon al metode cientific. Aixo ha
brillat per la seva abséncia en molts estudis
sistemics, en els quals s’ha passat a I'analisi
massiva sense que hi hagués realment cap
pregunta biologica al darrere. L’'inconve-
nient és que les hipotesis que es generen en
la biologia de sistemes han de ser també a
escala de sistema, la qual cosa intellectual-
ment pot no ser trivial. Per a aix0 sera clau
tenir models computacionals a escala d’or-
ganisme, com a Unic cami perque puguin
ser predictius. Per tant, un dels requisits de
la biologia de sistemes en els propers anys
sera la integracid i la interpretacié poste-
rior de bases de dades ingents. Un proble-
ma derivat és que aquest tipus d’abordat-
ges «0mics» no omplen un dels buits que
ara com ara té la biologia de sistemes,
que és la recerca de noves funcions per a
gens sense caracteritzar (ja que s’estudien
aquells per als quals hi ha una certa evi-
dencia que poden estar implicats en el pro-
cés en qliestio).

Quant a la revoluci6 tecnologica, proba-
blement no ha tocat sostre. Cal esperar que
noves tecniques com la quantificacio de
moleécules a escala d'una sola celula o la
seqlienciacié de genomes aillats (Gupta,
2008), ajudin a comprendre la variabilitat
intrinseca dels sistemes vius, i quin paper
té en la fisiologia i I'evolucio, i també a mi-
llorar els models matematics d’'una tnica
cellula. La reconstrucci6 tridimensional de
la cellula es veura beneficiada de moder-
nes tecniques poc invasives (tomografia
electronica, o la microscopia optica d’alta
resolucio, que ha superat els limits fisics
de resolucié coneguts), armats de recons-
truccions de les cellules mitjangant localit-
zaci6 de molecules basades en la seva es-
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tructura (Lucic et al., 2005) o per entrecre-
uament quimic seguit de seqiienciacio. El
paper de la localitzacié subcellular, ben
conegut pero poc compres, podra aixi estu-
diar-se i incloure’s en els models. La dina-
mica d’aquesta estructura sera també clau
per comprendre les interaccions de les mo-
lecules en el temps.

En tot cas en la praxi s’esperen avengos
en arees com el diagnostic molecular, la
farmacologia personalitzada (basada en el
genoma i transcriptoma del pacient), que
en els propers anys podrien ajudar a
superar xacres com el cancer mitjangant
models integrats de les mutacions de l'in-
dividu, l'epigenetica i cascades de senyalit-
zacid. Aixo es traduira en el desenvolupa-
ment de biomarcadors per a diferents
malalties per al diagnostic precog.

Finalment el maridatge de la biologia de
sistemes amb la biologia sintetica pot pro-
duir avencos i descobriments segurament
inconcebibles i dificils d’imaginar en nom-
brosos camps que van de la quimica neta a
la medicina. Es esperable que la ciéncia po-
dra no solament remodelar la vida per cre-
ar organismes amb noves propietats, sind
reinventar les molécules de la vida tal com
les coneixem avui dia.
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