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RESUM

La biologia i la computacié van esdevenir inextricablement unides durant la segona
meitat del segle xx. Durant la primera decada del segle xxi, els avengos en les tecnologies
de seqiienciacié dels acids nucleics, juntament amb avengos més generals en automatitza-
cio i robotitzacio, han fet possible el monitoratge dels fenomens de la vida amb una reso-
lucié sense precedents. La recolleccié de dades sobre els sistemes vius a totes les escales,
des de l'escala cellular i molecular fins als ecosistemes, es produeix a un ritme creixent
que supera la capacitat dels sistemes computacionals. D’altra banda, la capacitat de moni-
torar els fenomens de la vida d'una manera sistemica esta convertint la biologia, tradicio-
nalment una ciéncia analitica en que la realitat és dissecada en els seus components més
elementals per tal de ser compresa, en una ciencia sintetica, en que el repte per a la intelli-
gencia humana és la integracié d’informacié multiple i heterogénia per tal de generar co-
neixement sobre la realitat biologica. Mes enlla del seu paper com a magatzems de dades,
els ordinadors tindran durant el segle xx1 un paper d’importancia creixent en totes les
etapes de l'activitat cientifica, des de 'adquisicié de dades fins a I'analisi i la interpretacio,
incloent-hi, possiblement, el raonament autonom i la generacid i el contrast d"hipotesis.

Paraules clau: bioinformatica, biologia, computacio.

BIOLOGY AND COMPUTATION

SUMMARY
Biology and Computation became inextricably linked during the second half of the 20™
century. During the first decade of the 21* century, advances in methods to sequence nuc-

leic acids, coupled with more general advances in automation, robotization, and multi-

Rebut: 16/06/2011. Acceptat: 15/07/2011.



184 R. GUIGO

plexing, have resulted in the capacity to survey the phenomena of life with unprece-
dented resolution. Data on life systems at all scales, from cells to ecosystems, is being col-
lected at a pace that outstrips the capacity of current computational systems. On the other
hand, the capacity to survey biological phenomena in a systemic way is turning Biology,
traditionally an analytic science in which the natural world is dissected in its elemental
components in order to be comprehended, into a synthetic science, where the challenge to
human intelligence is to integrate multiple, heterogeneous, large-scale sources of inform-
ation in order to generate biological knowledge. Beyond pure data storage and access,
during the 21* century computers will play an increasingly important role in all steps of
scientific endeavor, from data acquisition to analysis and interpretation —possibly in-

cluding autonomous reasoning—, hypothesis generation and testing.
Key words: bioinformatics, biology, computation.

INTRODUCCIO

L'any 1912, I'any de la fundaci6 de la So-
cietat Catalana de Biologia, Stephane Le-
duc va publicar el llibre La Biologie Synthe-
tique, terme amb el qual ens referim, avui
dia, al disseny i la construccié de funcions i
sistemes biologics que no es troben a la na-
turalesa, és a dir, a 'enginyeria de la vida.
La biologia havia estat fins aleshores, i ho
va continuar sent després, una ciéncia es-
sencialment descriptiva. La recerca en bio-
logia tenia majoritariament com a objectiu
la descripci6 dels fenomens naturals. L'es-
tabliment de relacions de causalitat entre
aquests fenomens, és a dir, la transicié d'u-
na ciencia purament descriptiva a una ci-
encia teorica i predictiva i, en conseqiien-
cia, la possibilitat d’actuar i intervenir
sobre la realitat biologica, estava limitada
per la poca resoluciéo dels instruments
d’observacié d’aquesta realitat. Els proces-
sos fonamentals del fenomen de la vida es
produeixen a escala molecular, i només po-
den ser compresos totalment a aquesta es-
cala, i només la comprensio a aquesta esca-
la fa possible una intervencié tecnologica
efectiva. Pero l'observacié de la realitat a
aquesta escala no és fora de la nostra capa-
citat natural. La invencié del microscopi al
segle xviI —segurament 'aveng tecnologic

amb un impacte més gran en el desenvolu-
pament de la biologia— va incrementar
substancialment la capacitat d’observacié
dels fenomens biologics i va comportar, en
conseqiiencia, canvis gairebé paradigma-
tics, revolucionaris, en la nostra compren-
si0 d’aquests fenomens. Lescepticisme
amb el qual la Royal Society va rebre les
observacions inicials de Leeuwenhoek so-
bre organismes unicellulars, l'existéncia
dels quals era desconeguda fins aleshores,
n’és un exemple. L'escepticisme era tal que
la Royal Society va decidir enviar un equip
de metges i juristes a Delft per tal de deter-
minar si les facultats mentals de Leeuwen-
hoek li permetien raonar amb lucidesa.

El microscopi va revelar un mon desco-
negut i va proporcionar una base cellular a
la fisiologia, la teoria sobre el funciona-
ment dels éssers vius, pero la naturalesa
essencialment submicroscopica de la vida
era fora del seu abast. Es només amb el
descobriment del DNA i la seva estructura
atomica, a mitjan segle passat, que accedim
per primer cop al nivell basal, fonamental,
del fenomen de la vida: és quan els nucleo-
tids s’‘organitzen en la seqiiencia de DNA
del genoma —aquell cristall aperiodic
constituit per la repeticié d'un nombre pe-
tit d’unitats elementals, el codi Morse de la
vida, com havia anticipat amb intuicio ex-
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traordinaria Erwin Schroédinger— que
sorgeix la vida, la biologia; per sota, en els
nucleotids individuals, no organitzats, no-
més hi ha la quimica i la fisica.

Coneixer els principis moleculars sobre
els quals s'organitza la seqiiéncia de DNA
del genoma no vol dir, tanmateix, ser capag
d’observar aquesta seqiiencia; haurien de
passar encara dues decades fins que l'any
1975, l'equip de Frederick Sanger a Cam-
bridge fora capag d’obtenir, és a dir, «d’ob-
servar» per primer cop la seqiiencia del ge-
noma d'un organisme viu, el virus phi-X
174. I encara dues decades més fins que a
cavall dels segles xx i xx1, hom fos capag
d’obtenir el primer esborrany complet de
la seqiiencia del genoma huma. «El passat
és el proleg», escriu Shakespeare a La tem-
pesta. 1, efectivament, el Projecte del Geno-
ma Huma ha estat només el proleg de la
revolucié genomica amb la qual ha comen-
cat el segle xx1. Avencos tecnologics extra-
ordinaris —l'impacte dels quals en biolo-
gia podria ser similar al de la invencié del
microscopi— estan convertint la seqiienci-
acid d’acids nucleics en un procés rutinari i
economic. Aixi, per exemple, si el Projecte
del Genoma Huma va tenir una durada
superior a deu anys, va involucrar cente-
nars de cientifics de tot el mon i va tenir un
cost aproximat de tres mil milions de do-
lars, I'Institut de Genomica de Pequin pot
seqlienciar, al principi de I'any 2011, un ge-
noma huma en cinc minuts amb un cost
d’uns pocs milers de dolars. L'epoca en la
qual la seqiiencia del genoma de cada ésser
huma sobre el planeta Terra sera coneguda
—1i restara coneguda per sempre— acaba
de comencar.

La generalitzacié de la seqiienciacié del
DNA, pero, no sera 'inica, ni potser la
més important, de les conseqiiencies dels
desenvolupaments en les tecnologies de
seqiienciacié dels acids nucleics. Aquestes
tecnologies ens permeten seqiienciar tam-
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bé molt eficientment, mitjancant una es-
trategia coneguda com a RNASeq, 'RNA
cellular. RNA és el primer producte de
l'activitat del genoma, la seva primera ma-
nifestacié fenotipica, i fa de mitjancer ne-
cessari en tots els canvis fenotipics, que
son causats per canvis en la seqiiencia del
genoma. En aquest sentit, hi ha una relaci6
gairebé univoca entre l'estat (biologic) d'u-
na cellula i el seu contingut de RNA. Pot-
ser més sorprenent encara, gracies a la in-
vencié de protocols experimentals molt
enginyosos, els instruments de seqiiencia-
cié de la generaci6 actual no solament ens
permeten obtenir la seqiiéncia del DNA i
de I'RNA dins la cellula, sin6é que ens per-
meten monitorar l'estatus bioquimic dels
components de la cromatina (el conglome-
rat de DNA i proteines que constitueix els
cromosomes). Canvis en aquest estatus,
anomenat epigenétic —é€s a dir, que no afec-
ta la seqiiencia de nucleotids del genoma,
pero si com aquesta és interpretada— mo-
dulen la sintesi de RNA a partir de DNA i
confereixen l'especificitat cellular. Aixi,
mitjangant la tecnica anomenada ChIPSeq,
que combina immunoprecipitacié de la
cromatina amb seqiienciacié massiva, és
possible determinar els llocs del genoma
en els quals s'uneix un determinat factor
de transcripcié. Mitjangant la mateixa tec-
nica és possible identificar les regions del
genoma en les quals s’ha produit una de-
terminada modificacié bioquimica de les
histones —les proteines que constitueixen
els nucleosomes, les unitats estructurals
basiques de la cromatina. Tecniques relaci-
onades permeten determinar la posicié
exacta d’aquests nucleosomes i fins i tot les
modificacions quimiques, com ara la meti-
lacio, que afecten directament els nucleo-
tids de la seqiiencia del genoma.

Tots aquestes noves tecnologies generen
una quantitat enorme de dades. La seqtien-
cia del genoma huma (o més precisament
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la seqiiéncia haploide del genoma nuclear
d’una cellula humana) té una mida aproxi-
mada de tres gigabases (és a dir, tres mil
milions de nucleotids, 3 x 10°). A causa de
les limitacions de les tecnologies actuals
—amb les quals és impossible obtenir la
seqiiencia continua de molécules de DNA
molt llargues— la seqiienciacié acurada
d’un genoma requereix alt grau de redun-
dancia. En la practica, és necessari seqtien-
ciar I'equivalent a unes 200 Gb per tal d’ob-
tenir la seqiliencia de 3 Gb del genoma
huma. Aquesta és, per cert, la produccié
aproximada dels instruments de seqiienci-
aci6 més avancats disponibles I'any 2011.
El nombre de nucleotids en 'RNA cellular
és encara més gran, i alguns assaigs, com
ara els de posicionament de nucleosomes o
de metilacié del DNA, requereixen una re-
solucié més gran que la seqiienciacié geno-
mica mateixa. El volum de dades que ge-
neren les tecnologies genomiques és de tal
magnitud, sense precedents en la historia
de la biologia, que el concurs de la compu-
tacio, ni que sigui per a 'adquisici6 i em-
magatzemant de les dades, és imprescin-
dible. No es tracta, perd, només de la
genomica. La creixent automatitzacié i ro-
botitzacié de l'adquisicié de dades (com
ara el monitoratge continu de l'estat dels
ecosistemes, lenregistrament mitjancant
video del comportament d’animals, o 1'ob-
tencio d’'imatges d’alta resolucié durant el
desenvolupament embrionari, per posar
només alguns exemples), i les necessitats
computacionals d’adquisicid i emmagatze-
matge associades, s'han estes a tots els am-
bits de la biologia. D’altra banda, aquesta
capacitat creixent d’interrogar simultania-
ment tots els components del sistema fa
que la biologia estigui deixant de ser una
ciencia exclusivament «analitica», en qué la
realitat és dissecada en els seus compo-
nents més elementals per tal de ser com-
presa, i esdevingui cada cop més una cien-

cia «sintetica», en que el repte esta en la
integracié d’informacié diversa per tal de
comprendre el funcionament global del
sistema biologic. Al principi del segle xxi,
en conseqiiencia, l'esforg dels biolegs s’esta
desplacant de 'obtenci6 de dades (la tasca
arquetipica del bioleg del segle xx) a I'ana-
lisi i interpretacié —tasques per a les quals
el concurs dels ordinadors és també im-
prescindible. En resum, els sistemes com-
putacionals (els ordinadors i els sistemes
de comunicacid, i els programes informa-
tics) tenen un paper essencial en tots els
processos des de l'adquisicié i 'emmagat-
zematge fins a l'analisi i interpretacié de
les dades biologiques. Per fer front a
aquestes necessitats una nova disciplina ci-
entifica, la bioinformatica, en la interseccié
entre biologia i computacio, ha emergit al
final del segle xx, i, en poc temps ha esde-
vingut una de les disciplines centrals en la
biologia (vegeu la figura 1).

LA CREIXENT INTERRELACIO
ENTRE BIOLOGIA I COMPUTACIO
DURANT LA SEGONA MEITAT
DEL SEGLE XX

Tot i I'aparent novetat, les arrels de la re-
lacié intima actual entre biologia i compu-
tacié neixen gairebé amb la biologia mole-
cular. De fet, els ordinadors tal com els
entenem avui dia —és a dir, els ordinadors
digitals programables en memoria— van
entrar en funcionament al final dels anys
quaranta, i sén, en conseqiiéncia, gairebé
contemporanis al desxiframent de l'estruc-
tura del DNA per part de Watson i Crick i
de la determinacié per part de Sanger de la
primera seqiiéncia d’aminoacids d’una
proteina. Dos esdeveniments que marquen
d’alguna manera el naixement de la biolo-
gia molecular.
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Les primeres colleccions de seqiiéncies.
La modelitzacié de 1’evolucié molecular

Haurien de passar gairebé vint anys
pero, perque, gracies a la progressiva mini-
aturitzacié dels seus components, els ordi-
nadors esdevinguessin suficientment pe-
tits, rapids i economics per tal que el seu
Us pogués generalitzar-se i estendre’s a les
universitats i centres de recerca. Uns anys
durant els quals, d’altra banda, va augmen-
tar de manera considerable el nombre de
proteines de les quals, seguint l'exemple
de Sanger, s’havia aconseguit desxifrar la
seqiiéncia d’aminoacids. A mitjan anys sei-
xanta, Margaret Dayhoff i els seus collabo-
radors van comengar a compilar aquestes
seqliencies d’aminoacids. Aquestes compi-
lacions van ser donades a coneixer als al-
tres investigadors mitjancant els anome-
nats Atlas of protein sequence and structure.
En la seva quarta edicid, al final dels sei-
xanta, I’Atlas contenia prop de tres-centes

FiGura 1.
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seqiiencies de proteines. Aquests Atlas, en-
cara llibres impresos en paper, constituei-
xen possiblement les primeres bases de da-
des biomoleculars.

Dayhoff i els seus collaboradors, pero,
no es van limitar a colleccionar les seqiien-
cies, sind que les van organitzar en families
i superfamilies funcionalment relaciona-
des, i d’acord amb el grau de semblanca
que presentaven. Per cada familia construi-
ren el que s'anomena un alineament multi-
ple (vegeu la figura 2). Un alineament mul-
tiple és una organitzacié matricial d’'una
colleccié de seqiiéncies, en la qual cada fila
correspon a una seqiiencia diferent (per
exemple, la seqiiencia de la mateixa protei-
na en especies diferents) i cada columna
correspon a una posicid «equivalent» en
les seqiiencies. Si les seqiiencies que es
comparen son forca similars, l'alineament
multiple es pot construir a més sense mas-
sa dificultat. De fet, Dayhoff va construir
alineaments per a grups de proteines que

Freqiiéncia d’articles a la base de dades bibliografica Medline en els quals apareixen el

terme cancer o bioinformatics. Mentre que la freqiiéncia d’articles amb la paraula cancer s’ha man-
tingut constant al voltant del 5 % des dels anys cinquanta, el terme bioinformatics no apareix fins la
decada dels noranta, perd des d’aleshores la seva freqiiencia ha crescut de manera exponencial.
L’any 2011, el terme bioinformatics apareix en més de 1’1 % dels articles a Medline. Extret de ML-

Trends (http://www.ogic.ca/mltrends).
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compartien almenys el 85 % de la seva se-
qtiencia (Dayhoff et al., 1978).

A partir d’aquests alineaments és possi-
ble investigar fins a quin punt determi-
nades substitucions d’aminoacids son tole-
rades per l'evolucid. En efecte, Dayhoff
assumia que els aminoacids en una matei-
xa columna d’un alineament tenien el ma-
teix origen evolutiu, és a dir, provenien
d’un aminoacid en una proteina ancestral
que havia mutat eventualment de manera
diferent en les diferents proteines alinea-
des. Sota aquesta assumpcid, intercanvis
entre aminoacids que sén observats sovint
en la mateixa columna dels alineaments
serien tolerats («acceptats» en la terminolo-
gia utilitzada per Dayhoff) per I'evolucio,
mentre que l'intercanvi entre aminoacids
que s’observen rarament en una mateixa
columna dels alineaments seria penalitzat
per l'evolucié. Dayhoff va anar més lluny, i
va quantificar aquesta tolerancia a l'inter-
canvi d’aminoacids durant l'evolucio. A
partir dels alineaments multiples va cons-

FIGURA 2.

truir les anomenades matrius de substitu-
cid. El valor dels coeficients d’aquestes ma-
trius esta relacionat amb la probabilitat
d’observar durant un determinat periode
evolutiu la substituci6 d'un determinat
aminoacid per un altre. A la figura 3 hi ha
representada una d’aquestes matrius. El
valor zero és el valor neutral; és a dir, el va-
lor que indica que la substitucié d'un ami-
noacid per l'altre en els alineaments mul-
tiples ocorre amb la freqiiéncia que
esperariem a l'atzar. Els valors positius
(com ara, per exemple, el valor +2 entre ar-
ginina, Arg, i histidina, His) indiquen que
I'intercanvi entre aquests dos aminoacids
és observat amb una freqiiencia més eleva-
da que l'esperada (i que, per tant, és un
intercanvi favorable des del punt de vista
evolutiu), mentre que els valors negatius
(com, per exemple, el valor -7 entre gli-
cina, Gly, i triptofan, Trp) indiquen que
I'intercanvi entre tots dos aminoacids es
produeix amb menys freqiiencia que l'es-
perada (i que es tracta, en conseqiiencia,

Alineament de les seqiiencies del citocrom C1 en diferents organismes: Homo sapiens,

Bos taurus (vaca), Euglena gracilis (una alga unicellular) i Neurospora crassa (un fong). Alguns
residus estan completament conservats (identificats amb un asterisc), en uns altres observem substi-
tucions relacionades (identificades amb un punt), mentre que altres posicions séon completament va-
riables. En general, aquelles posicions conservades en un alineament corresponen als aminoacids
més importants per al manteniment de la funcié comuna en les proteines alineades. Per altra banda,
la seqiiencia del citocrom C1 és molt més semblant entre els dos organismes mamifers que entre
aquests i les algues o els fongs. La similitud de seqiiéncia constitueix, de fet, una bona indicacié de

proximitat filogenctica.
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d’un intercanvi penalitzat per l'evolucio).
La matriu en la figura 3 és la matriu ano-
menada PAM250, perque les freqiiencies
esperades de canvi es calculen durant un
periode evolutiu en el qual s’ha produit
una mitjana de 2,5 canvis en cada posicié
de la seqiiéncia de les proteines compara-
des. Matrius de substituci6 han estat calcu-
lades per a diferents distancies evolutives
distintes i fent servir metodes diferents, i
son al nucli dels programes de recerca de
semblanca més usats avui dia.

L’alineament de seqiiéncies

A mesura que el nombre de seqiiencies
de proteines augmentava, també augmen-
tava l'interes per obtenir alineaments de
seqiiencies cada cop més allunyades filoge-
neticament. Perd, mentre que alinear dues
seqliencies molt similars és relativament
simple, alinear dues seqiiéncies allunyades
és més complicat. Per exemple, suposem

FiGura 3.
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que volem alinear les seqiiencies d’aminoa-
cids ARNDCQ i ARDCK. Sembla que hi
hauria consens que l'alineament

ARNDCQ

AR-DCK

és aquell que reflecteix millor la relaci6
evolutiva entre els aminoacids de les dues
seqiiencies. (En aquest alineament, el ca-
racter «-», que es llegeix com a gap, indica
la insercié d'un aminoacid en una de les
seqiiéncies o la deleci6 en l'altre.) Pero, que
ocorre si les dues seqiiencies que volem
alinear son ARNDCQ i SKEAE? En aquest
cas no és tan senzill hipotetitzar 'alinea-
ment que reflecteix millor la historia evolu-
tiva comuna. Quin d’aquests tres alinea-
ments, per exemple, és el que la reflecteix
millor? Quin és el més versemblant des del
punt de vista evolutiu?

ARNDCQ ARNDCQ --ARNDCQ

SK-EAE -SKEAE SKEA---E

O, més concretament, i fixant-nos només
en els dos primers alineaments, quins es-
deveniments séon més probables durant el

Matriu de substituci6 PAM 250 construida per Dayhoff (extreta de

http://'www.biotec.tu-dresden.de). Vegeu el text per a una explicacié del significat.
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procés evolutiu, la substitucié de A per S,
de R per K i la insercio/delecié de N, com
en l'alineament primer, o la insercid/dele-
cid de A, la substitucié de R per Sila de N
per K, com en el segon alineament? (la se-
gona part de l'alineament és idéntica en
tots dos casos). Per respondre aquesta
qliesti6 podem utilitzar les matrius de
substitucié construides per Dayhoff, les
quals quantifiquen precisament la toleran-
cia de l'evoluci6 als intercanvis entre ami-
noacids. Aixi l'intercanvi entre una A i una
S rep, d’acord amb la matriu PAM250 (ve-
geu la figura 3), una puntuacio s(4, S) = 1.
De la mateixa manera tenim, s(R, K) = 3,
mentre que s(R, S) =01 s(N, K) = 1. Si su-
posem que la probabilitat d'una inserci¢/
deleci6 és independent de l'aminoacid in-
serit/delecionat, comprovem que les subs-
titucions implicites en el primer alinea-
ment (A < S iR < K) sén més probables
que les substitucions implicites en el segon
alineament (R < Si N < K), ja que tenen
globalment valors positius més grans en la
matriu de Dayhoff. Per tant, el primer
alineament és més versemblant des del
punt de vista evolutiu que no pas el segon.
De fet, podem atorgar a cada alineament
una puntuacié, la qual és simplement la
suma de les puntuacions, d’acord amb la
matriu de Dayhoff, de les substitucions en-
tre aminoacids observades a cada posicio.
Aixi, la puntuacio dels dos alineaments an-
teriors (suposant que l'alineament amb un
gap tingui una puntuacié de -1) seria:
ARNDCQ ARNDCQ
SK-EAE - SKEAE
+1+3-1+3-2+42=6 -1+0+1+3-2+2=3
El primer alineament té, efectivament,
una puntuacio superior al segon. La ma-
triu de substitucié de Dayhoff ens propor-
ciona, en conseqiiéncia, un criteri objectiu
d’optimitat per tal de construir l'alinea-
ment entre dues seqiiencies: donades dues
seqiiencies, l'alineament optim, és a dir,

aquell més versemblant des del punt de
vista evolutiu, és l'alineament que té la
puntuacié maxima de tots els alineaments
possibles entre totes dues seqiiencies.

Aquest criteri objectiu d’optimitat ens
proporciona un procediment simple per tal
de computar 'alineament optim entre dues
seqiiencies. Es tracta simplement de calcu-
lar la puntuacié de tots els alineaments
possibles entre les dues seqiiencies i esco-
llir-ne un dels que tingui la puntuacié ma-
xima. El problema és que el nombre d’a-
lineaments possibles entre dues seqiiencies
és molt gran. Per exemple, el nombre d’a-
lineaments possibles entre dues seqiiencies
de cent aminoacids cadascuna és aproxi-
madament 10**, un nombre impossible de
calcular en un periode raonable de temps,
amb cap ordinador (dels que hi ha avui
dia, o, fins i tot, dels que podrien arribar a
existir). Per fer front a aquest problema,
Nedleman i Wunsch (1970) van inventar
un algoritme que permetia trobar l'alinea-
ment Optim entre dues seqiiencies, i re-
queria un nombre d’operacions «infinita-
ment» més petit. Aquest algoritme es basa
en una tecnica informatica coneguda com a
programacié dinamica, d’acord amb la
qual determinats problemes poden ser re-
solts molt més eficientment si sén descom-
postos recursivament en subproblemes, a
partir de la solucié dels quals s'obté la so-
lucié del problema original. En el cas de
l'alineament de dues seqiiéncies, l'algorit-
me de Nedleman i Wuncsh es basa en el fet
que l'alineament optim entre dues seqiien-
cies X i Y (de longituds # i m) que acaben
amb els residus x, i y,, és 'alineament mi-
llor entre els tres alineaments possibles:

a) L'alineament optim entre X, i Y,
seguit de l'alineament de x, amb y,, (en que
X; és la subseqiiéncia de X que comenga en
la posicid 1 i acaba en la posicio j).

b) L'alineament optim entre X, i Y,, se-
guit de l'alineament de x, amb un gap.
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c¢) L'alineament optim entre X, i Y., se-
guit de l'alineament de y,, amb un gap.

Els alineaments optims entre X, i Y1,
X,a1Y,,1X,1 Y, es troben de la mateixa
manera, cadascun es descomponen en tres
(sub)possibilitats, i aixi successivament.
Aquest procés recursiu de descomposicié
acaba quan s’arriba a la seqiiencia buida
Xo, que correspon a un gap, la qual s’alinea
amb cadascuna de les subseqiiencies de
l'altra seqiiencia (Y3, ..., Y,). La seqiiencia
buida Y, s’alinea, al seu torn, amb totes les
subseqiiencies Xj, ..., X,. Les puntuacions
d’aquests alineaments inicials son trivials
de calcular, atesa la puntuacié d’alinea-
ment amb un gap en la matriu de substitu-
cions sota la qual es construeix l'alinea-
ment, i a partir d’aquestes es calculen
recursivament els alineaments entre tots
els parells de subseqiiéncies de X i de Y.
Tot i que inicialment aquest procediment
pot semblar contraintuitiu, és facil veure
que doéna lloc, amb un nombre reduit de
calculs, a I'alineament optim entre dues se-
qiiencies. De fet, el nombre d’operacions
necessaries per obtenir I'alineament optim
entre dues seqiiéncies utilitzant l'algoritme
de Needleman-Wunsch és simplement
proporcional al producte de la longitud de
dues seqiiencies (és a dir, en el cas de dues
seqiiencies de 100 aminoacids, un nombre
d’operacions proporcional a 100*; un nom-
bre que és, en la practica, «infinitament»
més petit que 10*).

Mitjangant l'algoritme de Needleman i
Wunsch hom pot obtenir el que s'anomena
alineament global entre dues seqiiencies,
és a dir, l'alineament que inclou la totalitat
dels residus de cadascuna de les dues se-
qliencies comparades. Sovint, pero, quan
es comparen dues seqiiéncies, només de-
terminades regions exhibeixen una simili-
tud de seqiiéncia indicativa d’un origen
evolutiu o d'una funcionalitat similar. Per
exemple, quan es comparen dues seqiienci-
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es ortologues entre genomes evolutiva-
ment allunyats, només les regions codifi-
cants exhibeixen una similitud de seqiien-
cia suficient perque tingui sentit, des del
punt de vista biologic, construir-ne l'aline-
ament. L'any 1981 Smith i Waterman van
desenvolupar una modificacié de l'algorit-
me de programacié dinamica per tal d’ob-
tenir el millor (o millors) alineaments lo-
cals entre dues seqiiencies (Smith i
Waterman, 1981). La construccié d’alinea-
ments locals entre una determinada se-
qiiéncia i totes les seqiiencies emmagatze-
mades en una base de dades per tal
d’identificar seqiiencies conegudes que pu-
guin eventualment estar relacionades evo-
lutivament o funcional amb la seqiiéncia
problema ha estat una de les tecniques més
utilitzades en tota la biologia molecular en
la darrera decada del segle xx (vegeu més
avall).

D’alguna manera, podriem dir que amb
les matrius de substitucié de Dayhoff i els
algoritmes de Needleman-Wunsch i Smith-
Waterman d’alineament de seqiiencies s'i-
naugura la disciplina de la bioinformatica:
per primer cop, un problema d’origen bio-
logic es planteja en termes computacionals
i es desenvolupen tecniques informatiques
especifiques per tal de resoldre’l.

Les bases de dades de seqiiéncies

Malgrat que al final dels anys seixanta
s’havia compilat ja la seqiiencia d’aminoa-
cids d’alguns centenars de proteines, la se-
qlienciaci6é d’acids nucleics romania elusi-
va. Al principi dels setanta, pero, la
situacié canvia i gracies als treballs de Ma-
xam i Gilbert, d'una banda, i de Sanger,
d’una altra, es posen a punt metodes que
permeten finalment la seqiienciacié d’acids
nucleics. Curiosament, aix0 ocorre practi-
cament al mateix temps que el Departa-
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ment de Defensa dels Estats Units desen-
volupava ARPAnet, una xarxa experimen-
tal d’ordinadors, que esdevindria més tard
Internet, 'omnipresent xarxa d’ordinadors
que tant ha modificat les nostres vides.
Dos esdeveniments que es produeixen de
manera totalment independent i dels quals
només ara en podem veure la relacio: la se-
qtiencia del genoma seria impossible sense
Internet. Que dificil és anticipar cap a on
anira la ciéncia!

Al principi dels vuitanta, el nombre de
seqiiéncies d’acids nucleics havia crescut
de manera espectacular. Era evident que la
distribuci6 de les colleccions de seqiiéncies
en format impres, com ara els atles compi-
lats per Dayhoff, no podia continuar per
gaire més temps. Aixi, 'any 1982 es creava
a Los Alamos National Laboratory a Nou
Mexic la base de dades americana de se-
qliencies d’acids nucleics en format elec-
tronic, GenBank, i al Laboratori Europeu
de Biologia Molecular (EMBL) a Heidel-
berg l'equivalent europea. Alguns anys

més tard, al Japd, hom crearia el DNA Data
Bank of Japan (DDBJ). La primera versié
de la base de dades d’EMBL, al juny de
1982, contenia 582 seqiiéncies que suma-
ven poc menys de 600.000 nucleotids. Des
d’aleshores el seu ritme de creixement ha
estat exponencial (vegeu la figura 4).

Cerques de similitud en bases de dades

L'existencia de compilacions electroni-
ques de seqiiencies va facilitar extraordina-
riament 'analisi computacional. Va ser pre-
cisament mentre feia comparances entre
les seqiiéncies emmagatzemades en les re-
centment creades bases de dades electroni-
ques que Doolittle va descobrir el 1983 la
similitud entre la seqiiéncia d’un oncogen i
la seqiiencia d'un factor de creixement,
una relacié que havia passat desapercebu-
da als investigadors de Harvard i de Cal-
tech i que contribuia a la comprensié dels
mecanismes moleculars involucrats en el

FiGura 4. Creixement al llarg del temps de les bases de dades que contenen les se-
qliencies d’acids nucleics conegudes. La grafica representa, a escala logaritmica, el
nombre de nucleotids emmagatzemats a la International Nucleotide Sequence Databa-
se Collaboration (INSDC; http://www.insdc.org) des de la creacio de les primeres ba-
ses de dades, al principi dels anys vuitanta. Cal fer notar el punt d’inflexié que s’ha
produit al final de la primera década del segle xx1, amb la generalitzacid dels instru-
ments de seqiienciacié massivament parallels (extret de Cochrane et al., 2010).
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cancer. Aquest, i altres resultats semblants,
en els quals la funcié6 d'un gen era (al-
menys parcialment) inferida a partir de la
similitud de la seva seqiiéncia amb seqiién-
cies de funcié coneguda, van demostrar la
importancia de les cerques de similitud en
les bases de dades. A mesura que augmen-
tava la grandaria de les bases de dades de
seqiiencies, pero, els algorismes de progra-
macié dinamica desenvolupats per Need-
leman i Wunsch, i Smith i Waterman, es
van demostrar massa lents per portar a ter-
me, de manera eficient, cerques de simili-
tud entre una nova seqiiencia i les seqiién-
cies previament emmagatzemades en les
bases de dades. Programes com FASTA
(Lipman i Person, 1988) i BLAST (Altschul
et al., 1990) van resoldre aquest problema
mitjancant la utilitzacié d’algorismes heu-
ristics que proporcionaven alineaments ge-
neralment molt aproximats a l'alineament
optim, encara que no necessariament l'a-
lineament optim, i que eren molt més ra-
pids.

Aquests algoritmes utilitzen una técnica
informatica coneguda com a taules resum
per tal d’accelerar la comparacié i l'alinea-
ment de seqiiencies. Una taula resum de
dimensié 1 d’'una seqiiéncia és una taula
en la qual es registra la posicié en que apa-
reix cada un dels vint aminoacids (o dels
quatre nucleotids) en la seqiiéncia (vegeu
la figura 5). En una taula resum de dimen-
si0 2 es registra l'aparicié de cada diamino-
acid (o dinucleotid), i aixi successivament.
Aleshores, ateses dues seqiiéncies, hom
construeix la taula resum d’'una d’aquestes.
La segona seqiiencia, aleshores, es compa-
ra contra aquesta taula. L'avantatge és que
els ordinadors poden indexar les taules re-
sum pels caracters, en lloc de fer-ho per les
posicions. Es a dir, quan en la segona se-
qiiéncia trobem el simbol «A», un progra-
ma d’ordinador pot accedir directament
(en una sola operacio) el registre de la tau-
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la que conté les posicions en les quals el
simbol «A» apareix en la primera seqiién-
cia. D’aquesta manera és possible identifi-
car rapidament regions d’alta similitud en-
tre les dues seqiiéncies, les quals s’utilitzen
d’ancoratge per construir 'alineament, sen-
se necessitat d’explorar totes les possibili-
tats que s’exploren implicitament en els al-
goritmes de programacié dinamica. El risc,
pero, és que l'ancoratge inicial porti a la
construccié d'un alineament suboptim (és
a dir, amb una puntuacid inferior, d’acord
amb la matriu de substitucié emprada, que
la puntuacié maxima). Com més gran és la
dimensié de la taula resum més gran és el
guany d’eficiencia comparat amb l'algorit-
me de programacié dinamica, perd0 més
gran és també el risc d’obtenir un alinea-
ment suboptim.

L'enorme importancia dels algorismes de
recerca de similitud en bases de dades en
la investigacié en biologia molecular queda
reflectida en el fet que l'article que descriu
el programa BLAST (Altschul et al., 1990)
ha estat el més citat en biologia durant la
década dels noranta.

FIiGura 5. Taula resum k = 1 d’una seqiiéncia d’amino-
acids. En aquest cas, la taula resum simplement indica en
quines posicions de la seqiiéncia apareixen els diferents
nucleotids.
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El Projecte del Genoma Huma:
biologia i computacid

Atesos els avencos en la decada anterior,
quan l'any 1990 comencava oficialment el
Projecte del Genoma Huma, la contribuci6
de la informatica ja era considerada indis-
pensable. Com pot llegir-se en un dels do-
cuments que al principi dels noranta va
elaborar el Departament d’Energia (DOE),
l'organisme que juntament amb els Natio-
nal Institutes of Health (NIH) ha estat res-
ponsable als Estats Units del desenvolupa-
ment del Projecte del Genoma Huma: «Els
sistemes computacionals tenen un paper
essencial en tots els aspectes de la investi-
gacié genomica [...]. Sense ordinadors po-
tents i sistemes apropiats per al tractament
de les dades, la investigacié genomica és
impossible.»

Al mateix temps que s’iniciava el Projec-
te del Genoma Huma, al principi dels anys
noranta, cientifics del CERN (Organitzacio
Europea per a 1'Energia Nuclear) van in-
ventar la tecnologia World Wide Web
(WWW) sobre Internet. Durant la decada
segiient, en parallel al progrés del Projecte
del Genoma, el desenvolupament de la
WWW va estendre l'accés i la utilitzacié
d’Internet gairebé a tota la humanitat i la
WWW va acabar esdevenint, al principi
del segle xx1, la manera natural d’accedir i
interactuar a Internet. Quan el Projecte del
Genoma Huma va culminar amb l'obtencié
del primer esborrany de la seqiiencia,
Internet, per mitja del WWW, ja havia es-
devingut el laboratori virtual en el qual els
cientifics investigaven la seqiiencia del ge-
noma huma. Sistemes com ara ENSEMBL
(http:/fwww.ensembl.org) i el Genome browser
(http://genome.ucsc.edu) permeten accedir
tant a la seqiiéncia genomica com a la in-
formacié que se’n recull sobre la funciona-
litat, per exemple per mitja de projectes
com ara ENCODE (http://genome.ucsc.edu/

ENCODE). Altres sistemes, com ara Galaxy
(http://main.g2.bx.psu.edu), fan possible que
els investigadors duguin a terme analisis
d’aquesta informacié utilitzant de manera
transparent la infraestructura que hi ha a
Internet.

ELS REPTES DE LA BIOLOGIA
COMPUTACIONAL

Han passat deu anys des que el primer
esborrany de la seqiiéncia del genoma hu-
ma va ser publicat. Moltes promeses i es-
perances van ser posades en el coneixe-
ment d’aquesta seqiiencia (ens guariria, es
deia, de les malalties, i ens allargaria la
vida gairebé de manera indefinida). Deu
anys més tard, tanmateix, moltes d’aques-
tes expectatives no han estat satisfetes. Si
bé és cert que en la seqiiencia del genoma
es troben les instruccions que codifiquen
les caracteristiques biologiques dels éssers
vius, també és cert que avui dia, al principi
del segle xx1, la manera com aquesta codi-
ficacio es produeix ens és majoritariament
desconeguda. «Tot és el resultat de compa-
racions» escrivia Champollion al seu ger-
ma des de Grenoble, I'any 1818. Champo-
llion es refereix al desxiframent del codi
jeroglific egipci, mitjangant la comparacid
del mateix text inscrit en la pedra de Roset-
ta en tres alfabets diferents: jeroglific, de-
motic i grec. Es tracta, en definitiva, del ra-
onament inductiu, el qual ens permet
generalitzar relacions de causalitat entre
fenomens a partir de l'observacié repetida
de la seva coocurrencia. De manera analo-
ga, en genomica, la comparacio dels geno-
mes de molts individus i de la correlacié
dels canvis en el genoma (per exemple, els
canvis en un determinat nucleotid) amb
els canvis fenotipics (per exemple, el color
dels ulls) ens ajuda a «desxifrar» les ins-
truccions codificades en la seqiiencia del
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genoma. Parallelament, la comparaci6 dels
epigenomes i de les poblacions de RNA
cellular en molts individus i condicions di-
ferents ens revela com aquestes instrucci-
ons es despleguen i operen a escala mole-
cular. Es aquest coneixement sobre el
funcionament a escala molecular de les ins-
truccions del genoma el que ens ha de per-
metre eventualment actuar sobre aquestes
instruccions, per tal de modificar-les quan
no funcionen com volem (i guarir malalti-
es, per exemple), o per inventar-les i crear
noves formes de vida. Fa deu anys, la
capacitat tecnologica necessaria per dur a
terme aquest monitoratge molecular ex-
haustiu dels éssers vius, i per tant la com-
paracié inductiva a la qual es referia
Champollion, no existia. Ara ja existeix.
L'obtencié de la seqiiencia del nostre geno-
ma és ja al nostre abast i no és agosarat
afirmar que abans que acabi aquesta deca-
da una bona part de la societat occidental,
la part més opulenta almenys, tindra accés
a la seqiiéncia del seu genoma. També du-
rant aquesta decada es generalitzaran els
assaigs epigenomics i transcriptomics. Ates
el seu paper privilegiat com a indicador fe-
notipic, el monitoratge de RNA mitjangant
RNASeq, per exemple, s'usara aviat més
enlla de la recerca basica, en la medicina,
l'agricultura, la biotecnologia i altres apli-
cacions tecniques de la biologia. RNASeq
podria ser usat, per exemple, per al moni-
toratge ambulatori de la resposta dels tu-
mors als tractaments. Podria esdevenir un
component estandard de les analisis de
sang, un unic assaig capa¢ de monitorar
moltes més variables, a un cost molt més
reduit, que les analisis que es duen a terme
avui dia. Fins i tot podriem imaginar, en
un escenari gairebé de ciéncia-ficcid, mi-
crodispositius que monitoressin en temps
real 'RNA i l'epigenoma de determinats
teixits o organs, per proporcionar d’aques-
ta manera informacio actualitzada de l'es-
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tat cellular, i en conseqiiéncia, de l'estat fi-
siologic dels individus. Tot i que aquesta
mena d’intervencions resultarien potser
massa oneroses en la vida diaria, podrien
ser utils en els casos en que els cossos so6n
subjectes a condicions extremes, com ara la
cirurgia, l'atletisme o l'exploraci6 espacial.
Les possibles aplicacions de la seqiienci-
acié d’acids nucleics sén encara inimagi-
nables. La implantacid, pero, podria estar
limitada, ironicament, per la capacitat
computacional. La generalitzaci¢ de 1'ts de
les tecnologies de seqiienciacié massiva al
principi de la segona decada del segle xx1
ha suposat un punt d’inflexid en el creixe-
ment del volum de dades que genera la re-
cerca genomica (vegeu la figura 4). Si des
de la seva creacid, al principi dels vuitanta,
fins ben entrada la primera decada del
segle xx1, el volum de la informacié em-
magatzemada en les bases de dades de se-
qiiencies ha crescut de manera exponenci-
al, i s’ha doblat, de manera més o menys
constant, cada divuit mesos, des de l'any
2008 fins al 2011, en nomsés tres anys, el vo-
lum s’ha multiplicat per mil. Aquest crei-
xement superexponencial supera de molt
el creixement de la capacitat dels ordina-
dors, els quals, d’acord amb la llei de
Moore, dupliquen la seva capacitat aproxi-
madament cada dos anys. Es a dir, el crei-
xement de la capacitat dels ordinadors no
és suficient per fer front al creixement de la
capacitat d’informaci6é genomica. El model
d’acord amb el qual totes les seqiiencies de
nucleotids obtingudes sobre la Terra son
emmagatzemades per sempre de manera
centralitzada no sembla sostenible. De fet,
I'any 2011 potser passara a la historia (de la
bioinformatica) per ser l'any en el qual
hom ha acceptat la impossibilitat de
superar aquesta limitacio: GenBank, la
base de dades d’acids nucleics als Estats
Units, ha anunciat que, al final de l'any,
deixara d’emmagatzemar gran part de la
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informaci6é genomica que es genera als la-
boratoris de tot el mén. Cal desenvolupar
noves eines i sistemes (tant a escala de ma-
quinari com de programari) per tal de fer
front a aquesta explosioé de dades genomi-
ques, i de fet, han estat recentment desen-
volupats alguns sistemes de compressio de
dades especifics per a la informacié geno-
mica (Fritz et al., 2011). Tanmateix, tot i que
els problemes d’emmagatzematge de les
dades biologiques poguessin eventualment
ser resolts, un altre problema roman, de
naturalesa més radical. Sense el procés
de reflexid intellectual que duen a terme
els cientifics —d’interrogacié de la natura
mitjancant 'experimentacié i d’interpreta-
cid de les dades resultants mitjancant hipo-
tesis explicatives— les dades no es conver-
teixen en coneixement. Perd, mentre el
volum i la complexitat de les dades biolo-
giques creix de manera superexponencial,
la intelligencia global del planeta (en
aquest cas, el nombre i la capacitat dels ci-
entifics) no creix ni molt menys al mateix
ritme. Les dades biologiques, obtingudes
sovint de manera automatica sense inter-
vencié humana directa, comencen ja a acu-
mular-se a manca de cientifics capacitats
per analitzar-les. En conseqiiéncia, el pro-
cés cientific s’interromp i la traduccio6 de la
informacié primer en coneixement i des-
prés en capacitat tecnologica s’alenteix. Da-
vant aquesta situacio, una de les solucions
que ha comencgat a assajar-se en biologia
consisteix en 'ampliacié del paper que te-
nen les maquines dins el procés d’investi-
gacid cientifica. Aixi, I'any 2004, Ross King
i els seus colaboradors van crear un robot
cientific (King et al., 2004). Aquest robot no
solament porta a terme experiments —una
tasca que els robots duen a terme de mane-
ra comuna en molts laboratoris de biolo-
gia— sind que interpreta els resultats i ge-
nera noves hipotesis, a partir de les quals
planteja, al seu torn, nous experiments. El

robot va ser dissenyat per tal d’elucidar la
funcié d'un conjunt de gens en el genoma
del llevat. Sembla que va dur a terme
aquesta tasca de manera més eficient que
un investigador huma; tant el robot com
I'investigador van arribar a les mateixes
conclusions, pero per arribar-hi el robot va
plantejar un nombre menor d’hipotesis i,
en conseqiiencia, va fer un nombre menor
d’experiments. Amb el robot cientific tras-
lladem a les maquines activitats, com ara la
interpretacié de la realitat, la reflexid, la
planificacio..., les quals consideravem pa-
trimoni de I'ésser huma. Es tracta de la me-
canitzacié del pensament que, en certa ma-
nera, Ramon Llull ja havia anticipat fa més
de set-cents anys.

Tot i la intuici® de Ramon Llull, antici-
par la ciencia és molt dificil. Els fundadors
de la Societat Catalana de Biologia, fa cent
anys, dificilment podien anticipar la se-
qliencia del genoma, i Internet com el labo-
ratori per a la seva investigaci6. Hom des-
coneixia aleshores les bases moleculars de
la vida —i en particular, el caracter essenci-
alment computacional de la seqiiencia del
genoma— i, malgrat els avencgos substanci-
als en informatica, i sobretot en comunica-
cions (amb l'extensi6 de 1'us del telefon i el
telegraf), era molt dificil de preveure I'exis-
tencia d’ordinadors digitals. De fet, no es
tracta tant que sigui dificil distingir entre
allo que sera possible i impossible en el fu-
tur (el teletransport, la immortalitat, la
vida extraterrestre...). Es que és impossible
imaginar el futur. Quan en el cinquante
aniversari del desxiframent de l'estructura
del DNA, l'any 2003, van demanar a Sir
Francis Crick si, en el moment del seu des-
cobriment, ell i James Watson havien anti-
cipat la possibilitat d’obtenir la seqiiencia
completa del genoma —la qual havia estat
desxifrada l'any 2001, un parell d’anys
abans— la resposta de Crick no va ser no-
més que no; és que no s’havien plantejat
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aquesta qiiestio, és que ni tan sols era
possible plantejar-se-la. Es molt dificil anti-
cipar, en conseqiiencia, com sera el mon
d’aqui a cent anys. L'evolucio cientificotec-
nologica recent, pero, ens permet aventu-
rar que durant el proper segle es produi-
ran dos fets transcendentals en la historia
de la biosfera. D’una banda, serem capagos
de dissenyar i crear de manera dirigida no-
ves formes de vida. Levolucio, almenys
des d'un punt de vista antropocentric, dei-
xara de ser un procés exclusivament alea-
tori. D’altra banda, capacitats cognitives
que considerem especificament humanes,
com ara la intelligencia, o almenys algunes
de les seves manifestacions, deixaran de
ser patrimoni dels éssers humans. Les ma-
quines ocuparan ambits cada cop més ex-
tensos, d’allo que anomenem humanitat.
Dins l'activitat cientifica, tindran cada cop
un paper més rellevant. I menys subordi-
nat. En qualsevol cas, d’aqui a cent anys el
moén sera molt diferent. Els fundadors de
la Societat Catalana de Biologia formaven
part d’una generaci6 que va intentar redre-
car la situacié de menysteniment i submis-
sio en que es trobava el nostre pais des de
feia segles. Es tractava, suposo, de posar-lo
al costat dels paisos més avancats, 'esforg
dels quals fa possible el progrés cientifico-
tecnologic, i fa el mén en general més pre-
dictible i confortable. No van reeixir: en re-
passar la historia recent de la informatica i
de la biologia molecular al segle xx —dues
disciplines que al segle xx1 canviaran el
mon  substancialment— l'absencia total
d’investigadors catalans és desoladora. Po-
dem atribuir-ho, certament, a la nostra dis-
sortada historia, i, en particular, a I'im-
pacte, comparativament terrible, que el
feixisme europeu va tenir per al desenvo-
lupament de la ciencia al nostre pais. Al
principi del segle xx1, pero, hem de mirar
el futur amb esperancga i ambicié. Com a ci-
entifics i com a catalans el nostre desig

Treb. Soc. Cat. Biol., 63: 183-198

BIOLOGIA I COMPUTACIO 197

hauria de ser que, quan d’aqui a cent anys
els nostres compatriotes mirin endarrere,
puguin sentir-se orgullosos de pertanyer a
un pais que, amb el seu esforg, i al costat
dels altres, ha contribuit modestament,
pero significativa, a fer del mén un lloc mi-
llor per viure.
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Genomica. També és catedratic de bioinfor-
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participat en nombrosos projectes ge-
nomics, inclos el Projecte del Genoma Hu-
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