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RESUM

L'estudi dels genomes és un tema central en la biologia del segle xx1. Tenim eines per
fer-ne la descripcio6 de la seqiiéncia que avancen rapidament i un repte important ara ma-
teix és la interpretacié de l'allau d’informacié genomica. La comprensié dels genomes co-
menca amb la lectura comparada: les diferencies entre els genomes dels diferents indivi-
dus d’una poblacié o una espeécie i les diferencies entre els genomes de diferents espécies
son la clau per a la reconstrucci6 del procés evolutiu, per entendre els canvis funcionals i
per a la integracid de la informaci6 genetica en complexes xarxes d’interaccié funcional.
Els genomes, doncs, recullen bona part de la informacié dels éssers vius, i ens permeten
entendre detalladament tant 'evoluci6 de les espécies com les implicacions de 'adquisi-
cié de noves funcions i de 'emergencia de noves adaptacions que, mitjancant la seleccié
natural, s’han anat esdevenint durant la historia, la diversificaci6 i el desplegament de la
complexitat de la vida.

Paraules clau: genoma, evolucio, selecci6 natural, canvis adaptatius, biologia de siste-
mes.

GENOMES AND EVOLUTION: IMPACT ON CURRENT BIOLOGY

SUMMARY

The study of genomes is a central theme in 21st century biology. We now have the tools
that enable us to advance rapidly to obtain and describe the sequences. However, a major
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challenge is to interpret the avalanche of genomic information. The understanding of
genomes begins with a comparative reading: the differences between the genomes of dif-
ferent individuals in a population or in a species, and the differences between the gen-
omes of different species, are the key to reconstruct the evolutionary process, to under-
stand functional changes, and for the integration of genetic information into functional
complex interaction networks. The genome thus includes much of the information of liv-
ing beings, and it allowj us to understand in detail both the evolution of species and the
implications of the acquisition of new functions and the emergence of new adaptations,
which, by natural selection, have ing place along the history, the diversification
and the unfolding of the complexity of life.
Key words: genome, evolution, natural selection, adaptive change, systems biology.

INTRODUCCIO

Vivim en l'epoca dels genomes i no sola-
ment en biologia, ja que formen també part
d’un debat d’abast social. En els darrers
anys la paraula genoma s’ha estes en la par-
la i ja forma part del vocabulari usual de
molta gent. En I'imaginari social el genoma
és la part més essencial dels éssers vius, la
part fixa, permanent, de vegades fins i tot
deterministica, dels éssers vius, i alhora té
una connotacio6 fisica, organica, arrelada en
la natura i que denota les bases quimiques
i estrictament biologiques dels éssers vius.
El genoma, doncs, apareix com una expli-
cacié natural i comuna de tots els éssers
vius, basada en els fonaments materials del
DNA.

Tots podem entendre la importancia de
la informacié continguda en el genoma si
pensem en un exemple tan senzill que pot
semblar banal: d’'una dona embarassada
sortira un descendent que sera alhora, un
ésser viu, un ésser huma i un huma con-
cret. La informacid per a tot aix0 esta en les
dues copies del genoma (una de la mare i
una del pare) que conté 'ovul fecundat (zi-
got), ates que el nou ésser viu es desenvo-
lupara segons uns plans escrits en la tinta
perdurable de les instruccions que hi ha en
aquestes copies concretes del genoma hu-
ma. De ben cert que un dels gran reptes

d’un sistema viu és poder desplegar i ma-
terialitzar en quatre dimensions, l'espai i el
temps, el programari lineal escrit en el ge-
noma, és a dir, la informacidé genetica. Per
bé que actualment sabem moltes coses dels
genomes, encara no tenim els coneixe-
ments que ens permetin generar un siste-
ma informatic que sigui capag, in silico, de
llegir les instruccions del genoma, enten-
dre-les, executar-les i predir-ne les conse-
qliencies ultimes en un entorn concret. En
altres paraules, no coneixem els detalls de
com l'execucié d'unes instruccions deter-
minades escrites al genoma donara lloc a
un ésser viu (viable, que té vida propia i
independent), el qual pertany a una espe-
cie determinada (i, per tant, que té les ins-
truccions concretes que canalitzen el pro-
cés d’execucié d’aquella espeécie concreta,
sigui un llevat, una alzina o un huma), i
que sera un individu concret, un individu
ben tnic, tant en les bases bioquimiques
que el configuren com en la manera de ser
i en el seu comportament. Tot i no saber
encara com es pot interpretar la informacié
genetica en les dimensions temporal i es-
pacial i en la seva interaccié amb 'ambient,
entenem que el genoma conté aquesta in-
formacid i que actualment la biologia s’o-
bre pas en la immensitat de dades genomi-
ques per arribar a entendre el missatge que
hi ha escrit.
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En la seqiiéncia del genoma hi podem,
doncs, buscar moltes coses, perque sabem
que hi ha d’haver molta informacio, i la bi-
ologia actual va descabdellant els secrets
amagats en la lectura bioquimica del llibre
de la vida. Perquée més enlla de la llarga
llista de lletres que fem servir per repre-
sentar la informacié genetica, comprendre-
les implica el coneixement fisic, organic,
bioquimic i causal de la vida. La seqiiéncia
de nucleotids (els graons basics de la infor-
macidé genetica que representem per A, C,
G, T) és el punt de partida basic de les ins-
truccions contingudes en el genoma i mol-
tes vegades (per raons historiques i pel bi-
aix que ens dona el coneixement actual)
prenem aquesta seqiiéncia com a base per
entendre les funcions inscrites en el geno-
ma en relacié amb la sintesi de proteines.
Pero ara sabem que hi ha molt més que ai-
x0 i que la informacié del genoma va més
enlla. D'una banda s’amplia continuament
I'espectre estructural i funcional de 'RNA
en multitud de formes, fins fa poc insospi-
tades; de l'altra s’aprecien cada vegada més
les modificacions quimiques, temporals
permanents, dels nucleotids o de les prot
ines que acompanyen el DNA, en el que
s‘anomenen variacions epigenétiques, algu-
nes de les quals sén claus per determinar
les estructures que adopta el DNA en la
compactacié de la cromatina i en els cro-
mosomes, fets que tenen implicacions fun-
cionals extraordinaries.

En el genoma hi ha, doncs, la clau per
entendre molts processos basics de la vida.
Pero també hi ha la clau per a preguntes
lligades no ja als productes genics (RNA o
proteines) o a la seva regulacio, sin6 al sig-
nificat de la diferéncia en biologia. No hi
ha evolucié sense variaci6 i les diferencies
basiques entre els éssers vius tenen les se-
ves bases en la informacié continguda en el
genoma que ha estat modelada en el trans-
curs del temps per les diverses forces evo-
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lutives. Entendre les diferencies entre ge-
nomes implica el reconeixement dels pro-
cessos evolutius que les han generades. De
fet, la diversitat de la vida en un moment
determinat (normalment ens fixem en el
present perque és on tenim la practica tota-
litat de la informacid) no és res més que la
conseqiiencia del procés de diversificacio
que ha implicat I'evolucié en el transcurs
de les generacions: la diversitat en l'espai
(biodiversitat) i en el temps (evolucio) sén
dues cares de la mateixa moneda i I'estudi
dels genomes ens illumina sobre totes
dues. Podem determinar les diferencies en-
tre els éssers vius actuals i comprendre
com aquestes diferéncies s’han incorporat
durant un procés de canvi al llarg del
temps en la informacié continguda en els
genomes, per la dinamica mateixa del
DNA com a molecula i per l'efecte de l'at-
zar pero, sobretot, pel procés d’adaptacid
per seleccidé natural durant l'evolucié. Els
genomes que veiem avui son els supervi-
vents d’un llarg procés de produccié de
canvis i un estricte filtratge de la seleccid
natural, que ha afavorit algunes variants
(les quals esdevenen més freqiients i es fi-
xen en les poblacions), o que n"ha eliminat
d’altres si significaven una reduccié de les
possibilitats de sobreviure i reproduir-se
dels individus que les han portades. Altra-
ment en aquests genomes també s’hauran
arribat a fixar, per l'efecte de l'atzar, alguns
dels canvis produits que no afecten direc-
tament aquestes possibilitats (mecanisme
que anomenem deriva genética).

Podem comparar genomes entre els indi-
vidus d'una especie o d’especies diferents.
En qualsevol cas, les llicons que podem
aprendre son moltes i fan referencia als
processos biologics basics (la regulacié de
les funcions codificades pel genoma, per
exemple), a entendre la quantitat de dife-
rencies en regions del genoma sense impli-
cacions funcionals (que ens permet recons-
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truir els processos evolutius de poblacions
i d’especies), i a entendre les bases de l'a-
daptacié a través del reconeixement de
'accié de la selecci6 natural. Pero aquestes
lectures comparades dels genomes no ens
donen la imatge completa de la complexi-
tat desplegada en els éssers vius. La com-
prensi6 profunda de la descodificacio fun-
cional d'un genoma requereix l'estudi de
les xarxes d’interaccions moleculars dels
genomes amb els seus productes (entre
proteines, entre proteines i genoma, entre
proteines i molécules no proteiques, etc.),
interaccions moleculars que estan en la
base de la vida i que han estat modelades
pels processos evolutius. El repte de la bio-
logia contemporania és que avui la limita-
ci6 no esta en els metodes i les tecniques
per obtenir dades, en grans quantitats en
totes les escales dels sistemes vivents, sind
més aviat en els conceptes, les teories i els
models que ens ajudin a treure’n l'entrellat
de tot plegat. Reconstruir i entendre les
xarxes d’interaccid planteja grans reptes.
D’una banda, I'estudi purament arquitecto-
nic, estructural. De l'altra, la visiéo dinami-
ca, durant la vida d’un individu, en diver-
ses circumstancies o en el temps evolutiu,
esbrinant com les xarxes creixen en com-
plexitat o sén demolides per la pérdua de
la informacié genetica. Les nocions de mo-
dularitat, redundancia, fragilitat o robus-
tesa de les xarxes tenen éxit entre els inves-
tigadors de l'anomenada biologia de
sistemes.

Una singularitat dels éssers vius, que els
diferencia de manera fonamental de les
maquines artificials, és que les causes que
determinen les funcions cellulars sén
internes. Dit en termes bioquimics: el pro-
teoma (el conjunt de proteines sintetitza-
des en un moment donat) genera el meta-
boloma (el conjunt total de metabolits) i,
alhora, n’és un producte d’aquest. Aquesta
circularitat metabolica, o recursivitat, és

una de les propietats més genuines de la
materia viva i cal tenir-la present tant per
entendre el funcionament fisiologic o pato-
logic, com per projectar modificacions tec-
nologiques d’un ésser viu o, fins i tot, dis-
senyar-ne la fabricaci6. Aixi doncs,
interrogar els genomes i integrar la infor-
macié que n‘obtenim ajuda a respondre
moltes qiiestions basiques en la biologia
actual. La comparaci6 de genomes o l'estu-
di de les xarxes dels seus productes ens
permet investigar aspectes molt diferents
de la biologia, i endinsar-nos en terrenys
insospitats, nous i amb possibles respostes
que havien romas estancades dins la biolo-
gia, o ni tan sols sospitavem els camins que
ens podien portar a il-luminar-los. De fet,
actualment la comparacié de seqiiéncies de
material genetic forma part del treball quo-
tidia de la recerca en la majoria de les bran-
ques de la biologia. Aixi «fer un BLAST» o
fins i tot «blastejar», és una expressio co-
muna que consisteix a llangar una seqiién-
cia contra les bases de dades existents i ob-
tenir les seqiiencies més semblants a la
nostra amb una estimacié estadistica del
grau de semblanga; si fer aixo té sentit i po-
der analitic és perque hi ha un procés evo-
lutiu subjacent. Dins de totes aquestes pos-
sibilitats ens centrarem en tres aspectes,
tots nous i amb gran impacte en la biologia
actual:

a) Els genomes com a base de la recons-
truccié de l'evolucio.

b) L'adaptacio i la seleccié natural en la
genesi i evolucié dels genomes.

c) La integracié de la informaci6 de ge-
nomes sencers.

Finalment, el coneixement de la dinami-
ca dels processos vius i de la informacié
basica que els dirigeix és una de les grans
noves eines de la biologia actual que, par-
tint dels processos moleculars, ens permet
integrar la informaci6 fins a altres nivells
com el del fenotip dels individus (en la dis-
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seccié de les bases genetiques dels carac-
ters complexos) o de poblacions, i ens mos-
tra com processos adaptatius generals (de
poblacid, d’espécie o d’altres nivells d’orga-
nitzacid) tenen lloc modelant les seves ba-
ses moleculars.

LA RECONSTRUCCIO
DE L'EVOLUCIO

Un dels usos més estesos i facils d’enten-
dre de l'estudi dels genomes és reconstruir
I'evoluci6 de les formes vives que hi ha a la
Terra; és a dir, fer servir el procés evolutiu
del genoma com a marcador i com a rellot-
ge (tal com veurem més endavant). Cal,
per a aquest proposit, entendre la dinami-
ca de les regions neutres del genoma, és a
dir, l'evolucié del material genétic inde-
pendentment de la seleccié natural. Aques-
ta aproximacid ens permet fer servir el can-
vi genetic com a eina per reconstruir
I'evolucio, tant en 'aspecte més ampli de la
diversitat de la vida (l'arbre de la vida),
com en grups d’éssers vius concrets o, dins
d’una especie, entendre la diversitat gene-
tica com a resultat d’un procés demografic
i historic.

La dinamica del genoma

En la reconstruccio dels processos histo-
rics (siguin del tipus que siguin) podem fer
servir informacié de dos tipus: servir-nos
de restes del passat, que ens vagin mos-
trant les diferents formes al llarg del temps
(els fossils en els éssers vius) o bé estudiar
la diversitat actual i servir-nos del coneixe-
ment que podem tenir de la dinamica del
canvi (la velocitat del canvi biologic en
aquest cas). Tradicionalment s’han emprat
els fossils en la reconstruccid de la historia
de la vida, pero cada vegada esta tenint
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més impacte 1'is de la informacié de les
formes vives actuals. Perd no en l'aspecte
extern tal com ha estat exclusivament des-
crit durant segles: la morfologia no canvia
en el transcurs del temps d’'una manera
continua, sin6 que la velocitat de canvi de-
pen fortament de les pressions de la selec-
ci6 natural. Aixi, especies en habitats molt
constants s’han mantingut amb aspecte
molt semblant durant molts milions d’anys
i d’altres, sotmeses a processos adaptatius
constants, han anat canviant a fort ritme.
Aixi, tot i que es poden reconeixer innova-
cions evolutives que ens marquen un inici
tnic, no podem mesurar la velocitat del
canvi morfologic per tenir una reconstruc-
ci6 temporal acurada. Perd si que ho per-
met l'estudi del material genetic.

La mutacid, com a canvi en la informacié
genetica que es transmet d’una generacio a
la segiient, és el veritable motor de l'evolu-
cid, el procés que aporta la materia prime-
ra inicial de la variaci6 i sobre el qual altres
processos (seleccid natural i deriva geneti-
ca sobretot) en decidiran el futur, envers la
desaparicié o expansid. Si ens fixem en re-
gions dels genomes que no portin informa-
cid rellevant per a l'organisme (i en eucari-
otes és la major part del genoma), el procés
de canvi per mutaci6 estara determinat fo-
namentalment per les propietats fisicoqui-
miques del material genetic i l'atzar, sense
que hi actui la seleccié natural, i el procés
es pot fer servir com a rellotge molecular
de l'evolucio, propietat que implicaria un
procés constant de canvi i que, per tant,
marcaria la quantitat de diferencia com a
funcié del temps. De fet, tot i que hi ha cer-
ta incertesa en les mesures exactes, podem
dir que coneixem forga bé les taxes de can-
vi genetic i, per tant, si observem un cert
nombre de diferencies entre les seqiiéncies
de la mateixa regié de dues especies, po-
dem estimar el temps de separacié dels
avantpassats dels dos llinatges. La compa-
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racié es pot fer entre conjunts amplis d’es-
pecies i la mesura del nombre de diferénc
es ens permet estimar la topologia del pro-
cés evolutiu (en quin ordre es produi la
separacio dels diferents grups d’ancestres)
i una estimacié del temps del procés. Tot
aixo no és, en el detall, senzill, per bé que
els principis generals son facils d’entendre
i aplicar.

L'estudi de la diversitat de la vida a par-
tir de la seqiiencia del genoma ens porta
grans transformacions en la nostra concep-
cio de l'estructura de la biodiversitat, tant
si volem entendre el conjunt de la vida
com si anem a grups concrets, molts dels
quals han vist refetes les classificacions que
els naturalistes havien fet i revisat continu-
ament durant segles. I en els casos en que
la morfologia era de poca ajuda, especial-
ment en éssers vius senzills com procario-
tes o eucariotes unicel-lulars (protists), ha
permes reconeixer els grans grups d’éssers
vius en una visi6 estrictament evolutiva:
les classificacions dels éssers vius poden
ara reflectir les semblances i diferéncies de
manera objectiva i respondre al procés evo-
lutiu que les ha produides.

Entendre la biodiversitat
dins del procés d’evolucid

Tot i que ja és conegut de fa anys, cal es-
mentar que la reconstruccié dels nodes
més basals de la diversitat de la vida (ve-
geu la figura 1, Lopez-Garcia i Moreira,
2008) ens porta a reconeixer tres grans
grups: els bacteris (a vegades anomenats
eubacteris), els arqueus i els eucariotes.
Dins dels eucariotes és interessant consta-
tar la gran proximitat entre tres grups in-
dependents i ben coneguts: fongs, plantes i
animals. Sens dubte aquesta estructura de
la diversitat ens emmarca de manera molt
diferent la percepcié de la diversitat de la

vida i quins son els grans plans d’organit-
zacid; és per aixo que actualment la geno-
mica comparada esta esmercant mely es-
forgos no ja a reconstruir quin fou el procés
evolutiu, siné quines innovacions molecu-
lars permeteren les grans novetats evoluti-
ves, com l'aparicié del nucli cel'lular o la
pluricel-lularitat. I anant a grups meés con-
crets s'esta avangant molt a comprendre les
bases genetiques de les diferencies fona-
mentals entre especies o fins i tot entre in-
dividus.

La feina de reconstruir I'evolucié no esta
mancada de dificultats ni poléemiques. Al-
gunes dificultats sén ben intrinseques als
metodes i inclouen aspectes com la quanti-
tat de seqiiencia que cal comparar; o com
se sap que dues seqiiéncies que presenten
un parentiu evolutiu (i que anomenem ho-
mologues) i amb un alt grau de semblanca
en la seva seqiiéncia en especies diferents,
vénen de la mateixa seqiiencia en un
avantpassat comu (que és el que anome-
nem segiiéncies ortologues o gens ortolegs) o
son producte de duplicacions dins del ge-
noma previes a l'especiacié (que anome-
nem seqiiéncies paralogues o gens paralegs); o
si la transferencia horitzontal de gens (en-
tre especies de vegades molt llunyanes) ha
estat un fenomen abundant o no; o sobre
els metodes numerics en l'establiment de la
mesura de la diferencia. Totes aquestes po-
lemiques tenen una dinamica, perden viru-
léncia i finalment es van acceptant els re-
sultats que lanalisi comparativa del
genoma proporciona.

Un dels casos que més controversia va
produir en el seu moment va ser la propos-
ta de la posicié dels humans a la natura i
molt especialment la gran similitud geneti-
ca amb els ximpanzés (vegeu la figura 2).
Actualment ja s estranya gaire, i no
ens sobta gens%‘:e un arbre filogeneétic
dels primats en que la branca humana és
ben curta enmig de les d’altres especies, fet
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indicatiu que la singularitat humana s’as-
soli en un temps relativament breu (entorn
de 6 milions d’anys). Aquest fet ben esta-
blert ha obert altres interrogants, ben
interessants: quines son les adaptacions es-
pecifiques dels humans que han donat lloc
a la singularitat de la nostra especie? O en
altres termes més interessants, preguntar-
nos que podem trobar en el genoma que
ens ajudi a respondre la pregunta de que fa
humans els humans. Entendre aixo implica
ja estendre la comprensio de l'evolucié a
I'adaptaci6 i la seleccié natural actuant so-
bre els genomes.

Eucarya
Amoebozoa

Opisthokonta

Metazoa

Cheancflageliida

{Nitrospina

Protecbacteria

Ficura 1

ADAPTACIO I SELECCIO NATURAL

Els éssers vius presenten moltes caracte-
ristiques que poden ser considerades adap-
tatives. La biologia evolutiva sempre ha es-
tat interessada a identificar aquelles
caracteristiques que poden considerar-se
veritables adaptacions, ja que han sorgit
per canvi adaptatiu. Aixo vol dir que en un
moment determinat els canvis genetics (o
mutacions) subjacents a la nova caracteris-
tica van conferir un avantatge selectiu als
seus portadors respecte als no-portadors.
Aquest avantatge va conduir a I'increment
de freqiiencia en la poblaci6 dels individus
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Arbre de tots els organismes vius, en qué es veuen tres grans grups: bacteris, arqueus i eucario-

tes; aquests darrers comprenen, en branques molt properes, els fongs, i els metazous. L’arbre és molt simpli -
ficat, amb només una part del grups d’eucariotes representats. Els triangles verds representen grups en que
alguna espécie s ha cultivat o descrit acuradament; els triangles vermells, en canvi, son llinatges molt diver-
gents poc coneguts. Extret de Lopez-Garcia i Moreira, 2008.

Treb. Soc. Cat. Biol., 63:
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amb la caracteristica i en molts casos es va
produir, ja sigui en una poblacié o en el
conjunt d'una especie, el reemplacament
de la caracteristica anterior per la nova.

La seleccié natural és la forca evolutiva
que hi ha darrere de les adaptacions. De
fet, la variabilitat genetica que sorgeix per
mutacié i recombinacié és indispensable
perque pugui haver-hi canvi al llarg del
temps. En aquest apartat, que esta centrat
en les adaptacions, parlarem dels canvis
adaptatius, és a dir, dels que donen lloc a
noves caracteristiques adaptatives i que
son promoguts per la seleccio natural posi-
tiva (o adaptativa). Es important indicar
que la seleccid positiva pot conduir a la fi-
xacio de la nova caracteristica en la pobla-
cio (seleccid direccional positiva), pero que

també pot conduir-la a una freqiiencia
intermedia (seleccio equilibradora) (vegeu
la figura 3). A més, parlarem de la seleccié
purificadora que manté les adaptacions eli-
minant les variants deleteries (és a dir, les
que disminueixen l'eficacia biologica dels
seus portadors) sorgides per mutacio.

La comparacié de la variabilitat present
a les seqiiencies de DNA permet identificar
l'accié de la seleccié natural en l'evolucié
de les poblacions i especies perque hi deix
empremtes que podem reconeixer i destril
ar del rerefons de la variacié neutra.
Aquestes empremtes que l'accié de la se-
leccié natural deixa en els genomes s’utilit-
zen sovint per inferir la funcié de determi-
nades parts del genoma. En aquest sentit,
durant les darreres décades s’ha fet servir

% divergéncia en seqiiéncia de DNA

T
4 Goril-la
Ximpanzé

.f.'_.J

Wi Humans

Temps enl milions d’anys

I
0.5

o =

[ |
10

L —

o -4

FiGura 2 Filogénia dels humans i altres espécies properes obtinguda a partir de compara-
ci6 de seqiiencies de DNA no codificant que han tingut una evolucié neutra. En les abscisses
la llargada de les branques indica el percentatge de diferéncia entre els diferents genomes
(per exemple, entre huma i ximpanz¢, 0,6 per cada branca, és a dir, un 1,20 % de diferéncia
entre les seqiiencies de nucleotids). La similitud genética, per temps no gaire llargs, pot con-

vertir-se en temps de divergencia.

Treb. Soc. Cat. Biol., 63:
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GENOMES I EVOLUCIO: IMPACTE EN LA BIOLOGIA ACTUAL 9

el grau de conservacio entre espeécies de les
seqliencies intergeniques per identificar
elements funcionals en la regulacié de l'ex-
pressié genica (elements reguladors). En
aquests estudis I'émfasi s’ha posat en allo
que esta conservat per accié de la seleccié
purificadora i, per tant, en les regions del
genoma que no canvien o ho fan poc. Pero
en—els—darrers—anyg s’hi ha incorporat una
altra visio: si el que es pretén és saber com
s’ha generat la biodiversitat i entendre qui-
na importancia funcional han tingut deter-
minats gens i regions genomiques, I'émfasi
s’ha de desplagar envers la informacio ge-
netica que canvia i és, per tant, diferent en-
tre espécies o entre individus d’una matei-
xa espeécie.

seleccio direccional

Frequéncia

seleccio equilibradora

Freqliéncia

0

passat present

FiGura 3 Representaciéo esquematica de la trajectoria
d’una mutaci6 avantatjosa conduida a la fixacio (freqiien-
cia = 1) per la seleccié direccional o a una freqiiencia
intermedia per la seleccio equilibradora.

Treb. Soc. Cat. Biol., 63:

L'aproximaci6 inicialment utilitzada per
tal de desvetllar l'accié de la seleccié natu-
ral en I'evolucid de les molecules i dels or-
ganismes €s l'anomenada aproximacié de
gens candidats, és a dir, de gens que per la
seva implicacié en una caracteristica consi-
derada adaptativa poden ser candidats a
haver evolucionat per accié de la selecci6
positiva. Un cop identificats els gens candi-
dats a partir dels resultats d’estudis gene-
tics (i no especificament evolutius) es pro-
cedeix a seqiienciar-los en diverses
especies o en diversos individus de la ma-
teixa especie per tal de detectar I'empremta
que la seleccid natural deixa en les seqiien-
cies de DNA. En—eas que el gen candidat
presenti aquesta empremta, permet esta-
blir el caracter adaptatiu del canvi que es
va produir en el passat. L'obtenci6 de les
primeres seqiiencies genomiques (i no so-
lament de gens o regions curtes) al comen-
cament del segle xx1 ha propiciat el canvi
d’aproximacié que s’ha donat durant
aquesta decada en els estudis orientats a
detectar canvis adaptatius i a identificar els
gens implicats. De fet, la disponibilitat del
genoma sencer d’una especie i de tecni-
ques d’alt rendiment per a l'estudi de la va-
riabilitat nucleotidica (genotipatge i se-
qiienciacio) ha possibilitat estendre aquests
estudis a multiples regions del genoma o a
tot el genoma sense enfocar especificament
en gens o regions de funci6 coneguda.

Empremtes selectives i escala temporal

Canvis adaptatius recents. Tal com ja s’ha
indicat en la introduccid, Ginicament una
fraccio de totes les mutacions que es pro-
dueixen tenen exit evolutiu, en el sentit
que assoleixen una certa freqiiencia en la
poblacio. Es pot entendre facilment que la
majoria de mutacions deleteries (un cas ho
son les causants de malalties) es perden
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10 M. AGUADE, J. BERTRANPETIT I J. PERETO

poc després d’haver-se originat, és a dir,
que la seva freqiiencia passa a ser nulla
per accié de la seleccid purificadora. Tan-
mateix, les mutacions neutres poden asso-
lir una certa freqiiéncia en el seu cami en-
vers la fixacié o la perdua per efecte de
l'atzar (o deriva genetica). L'atzar té també
un paper important en el desti de les muta-
cions avantatjoses, en el sentit que pot con-
duir a perdre-les quan, poc després del seu
origen, es troben encara a molt baixa fre-
qliencia. Les mutacions avantatjoses que
perduren sén aquelles que s’escapen d’a-
questa perdua per atzar, i la seleccid pot
conduir-les rapidament a la fixaci6 (selec-
cid direccional positiva) o a una freqiiéncia
intermedia (seleccié equilibradora). Aixi,
podem dir, de manera genérica, que les
mutacions que trobem en les poblacions, ja
sigui a freqiiéncies intermedies o fixades,
son les que han perdurat per l'efecte de

a) mutacions neutres

1

l'atzar i de la seleccid positiva (vegeu la fi-
gura 4).

La trajectoria de les mutacions avantatjo-
ses envers la fixacié o freqiiencies interme-
dies_difereix de la de les mutacions neu-
tres ue és molt més rapida, per la qual
cosa pot assolir freqiiencies elevades molt
més de pressa (vegeu la figura 4). La man-
ca de recombinacid fa que l'increment de la
freqiiencia d’'una mutacié avantatjosa en
una poblacié condueixi a l'increment de
freqiiéncia de les mutacions neutres adja-
cents, és a dir de tot el conjunt de variants
properes i situades en el mateix cromoso-
ma, que s'anomena haplotip. Aquest arros-
segament selectiu dona lloc a I'anomenat
efecte autoestopista (hitchhiking effect, May-
nard-Smith i Haigh, 1974; revisat a Agua-
dé, 2009) que pot afectar tota la molecula
de DNA en el cas que no recombini, com
seria en el DNA mitocondrial. En cromoso-
mes que presenten recombinacio, la zona

freqliéncia

o

b) mutacions avantatjoses

fregliéncia

1
Vet TN ff"\ FaaN N

(=]

Temps

FiGura 4 Representacio esquematica de la trajectoria envers la fixacio (freqiiencia
= 1) i la pérdua (freqiiéncia = 0) a) de mutacions neutres i ») de mutacions avantatjo-
ses. Les linies discontinues representen el temps eendietonat de fixacio, que és molt
superior per a les mutacions neutres que per a les mutacions avantatjoses conduides a
la fixacid per la seleccio direccional (vegeu la figura 3).

Treb. Soc. Cat. Biol., 63:
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afectada per l'arrossegament selectiu varia
en extensié segons quina sigui la taxa de
recombinacio en la regio i la forca de la se-
leccio.

L’arrossegament selectiu deixa una em-
premta en la variacié de la zona afectada,
empremta que varia en funcié del temps
transcorregut des que es va produir l'arros-
segament selectiu fins que finalment es va
perdent per acci6 de la mutacié i la recom-
binacié. Lempremta és, per tant, transito-
ria, i se’'n detecten diferents versions que
difereixen en la profunditat del temps en
que soén detectables, ja que després ho dei-
xen de ser. Aixo ha conduit al desenvolu-
pament d'una série de tests estadistics que
intenten detectar una o diverses versions
de I'empremta que deixa un canvi adapta-
tiu recent.

En el cas de seleccié direccional, 1'em-
premta inicial que pot detectar-se en estu-
diar una sola poblacié consisteix en una
davallada del nivell de variacié o polimor-
fisme en la regié afectada per l'arrossega-
ment selectiu; és a dir, es tracta de reconei-
xer una davallada de variaci6 en el DNA
que és localitzada i que no es pot explicar
exclusivament per l'efecte de l'atzar i de la
historia demografica de la poblacié. En
aquesta fase inicial també es pot detectar
un excés de variants derivades (és a dir, de
la variant genetica recentment produids) a
elevada freqiiencia i també per un incre-
ment en el nivell de desequilibri del lliga-
ment a prop de la diana de la selecci6. En
passar el temps, es va recuperant la varia-
ci6 en la zona afectada, fet que provoca un
excés de variants derivades a baixa fre-
qliencia perqué sén mutacions molt re-
cents. Aquestes empremtes es van erosio-
nant rapidament en passar el temps.
Altrament, hi ha una empremta que tnica-
ment es pot detectar si s’estudien diverses
poblacions en les quals s’hagin donat can-
vis adaptatius diferencials en regions con-

Treb. Soc. Cat. Biol., 63:

cretes del genoma. Aixi, la diferenciaci6
genetica entre poblacions (mesurada per
exemple amb l'estadistic F,;) sera més gran,
en comparacié de la resta del genoma, en
una regié que hagi sofert un canvi adapta-
tiu tnicament en una de les poblacions.

En el cas de seleccié equilibradora o de
selecci6 direccional en marxa (vegeu la fi-
gura 3), és a dir, en el cas d’un arrossega-
ment selectiu parcial (Aguadé, 2009), I'ha-
plotip amb la mutacié avantatjosa haura
assolit rapidament una freqiiencia interme-
dia. La variaci6 en aquest haplotip presen-
tara les mateixes empremtes que s’han es-
mentat en el cas d'un arrossegament
selectiu total, pero es conservaran encara
en la poblacié altres haplotips sense I'em-
premta de la seleccid. Altrament, aquest
haplotip seleccionat, en ser un haplotip
jove, presentara, a diferencia de la resta
d’haplotips, una zona molt extensa d’iden-
titat o quasi identitat.

Canvis adaptatius llunyans. En parlar del
rellotge molecular s’ha comentat que els
canvis provocats per mutacions neutres
s‘acumulen en les seqiiencies de DNA amb
una taxa constant. Aquesta taxa pot diferir,
per raons funcionals, entre regions del ge-
noma i també en un mateix gen segons si-
gui la limitacié per variar del producte ge-
nic, que depen de la fraccié6 de mutacions
amb efecte deleteri que hagin estat elimi-
nades per acci6 de la seleccid purificadora.
Enfront d’aquesta constancia, la taxa amb
que es donen els canvis adaptatius pot ac-
celerar-se en determinats moments de la
historia d’una especie o d'un llinatge, com
per exemple en ocupar nous habitats, en
iniciar-se el procés d’especiacio, etc. Aques-
ta acceleracio es reflectira en un increment
en la divergencia entre especies, de tal ma-
nera que en les regions del genoma que ha-
gin sofert canvis adaptatius no es detectara
la proporcionalitat esperada en la variaci6
neutra entre els nivells de polimorfisme (o
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diversitat dins de l'espécie) i de divergen-
cia (entre especies). Quan la diana de la se-
leccié han estat les proteines, els canvis
adaptatius llunyans poden donar lloc a un
increment en la taxa de substitucié en posi-
cions no sinonimes (amb canvi d’aminoa-
cid) sense que es vegi afectada la taxa de
substitucié en posicions sinonimes (sense
canvi d’aminoacid). Aquest fet ha conduit
al desenvolupament d'una série de tests
que intenten detectar aquestes empremtes
que deixen els canvis adaptatius llunyans
(Hudson, Kreitman i Aguadé, 1987; McDo-
nald i Kreitman, 1991; Hughes i Nei, 1988),
empremtes que, a diferéncia de les deixa-
des pels canvis adaptatius recents, no sé6n
transitories.

Nous habitatg, nous reptes

i adaptacions recents

L'ampliacié de l'area de distribucié d'u-
na especie comporta reptes importants per
a la supervivencia i reproduccié. Quan
aquesta ampliacid ha estat recent, com és el
cas de les especies Homo sapiens i Drosophi-
la melanogaster —que van ser de les prime-
res especies eunearioteg a tenir el seu geno-
ma seqilenciat—, la variacié en els
descendents de les poblacions colonitzado-
res encara conté les empremtes dels canvis
adaptatius que aquestes han sofert enfront
dels diversos reptes que els han suposat,
entre d’altres, els canvis d’habitat. Es facil
pensar que en aquesta expansié a través
d’Eurasia jels individus amb variants més
resistents a les noves condicions climati-
ques haurien tingut més probabilitat de so-
breviure i reproduir-se, la qual cosa com-
portaria  lincrement de  freqiiéncia
d’aquestes variants a la poblacio.

Aquestes situacions associades a nous
reptes han propiciat estudis geneticopobla-
cionals per detectar l'accié de la seleccié

natural positiva que s’han beneficiat, d'una
banda, de la disponibilitat de la seqiiencia
del genoma huma i del genoma de D. me-
lanoguaster, i de l'altra, dels diversos estudis
a escala genomica de la variacié nucleotidi-
ca (SNP, abreviatura del terme angles sin-
gle nucleotide polymorphism).

Rastreig genomic i canvis adaptatius recents
en Drosophila i els humans. La possibilitat
d’estudiar la variacié a escala genomica, és
a dir, en multiples regions del genoma o al
llarg de tot el genoma, ens permet reconei-
xer l'accié de la seleccié natural sense que
calgui saber quina és la funci6 concreta del
gen o de la regi6 del genoma analitzada.
Aquesta aproximacio permet una deteccié
«a cegues» de gens i regions genomiques
implicats en una determinada caracteristi-
ca i que a més han tingut un paper impor-
tant en el seu canvi adaptatiu recent. La
validacié d’aquesta aproximacié genomica
I'ha proporcionada el fet que a més de per-
metre detectar 'empremta de 'accié recent
de la selecci6 positiva en multiples regions
anonimes (és a dir, sense funcié coneguda)
I'hagi detectat també en gens candidats.

Aquesta aproximacid, també denomina-
da agnostica (Hancock et al., 2010), va so-
vint unida a l'estudi de poblacions candi-
dates, és a dir, poblacions que han estat
sotmeses recentment a reptes concrets du-
rant la seva expansié a nous habitats. Aixi,
en D. melanogaster s’han dut a terme estu-
dis multilocus en poblacions europees
(Glinka et al.,, 2003; Ometto et al., 2005;
Orengo i Aguadé, 2004) que han permes
identificar l'empremta de canvis adapta-
tius recents en diverses regions del cromo-
soma X. En aprofundir l'estudi d’algunes
d’aquestes regions, tenint en compte la di-
ficultat afegida de destriar els efectes de la
seleccio6 positiva dels del coll d’ampolla as-
sociat a la sortida d’Africa de 'espécie, s’ha
confirmat que aquestes regions reflecteixen
canvis adaptatius recents i a més s’ha po-

Treb. Soc. Cat. Biol., 63:
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gut localitzar el gen diana de la seleccio.
Els gens identificats en dos dels casos estan
implicats en l'adaptaci6 al fred (Svetec et
al., 2009, 2011), mentre que en el tercer co-
difica un enzim de la via de sintesi d’ecdis-
teroides (Orengo i Aguadé, 2007).

Un estudi recent de la variacié en l'exo-
ma huma (Yi et al., 2010) —€s a dir, la frac-
cié codificant del genoma— ha comparat
la variacié en una poblacié candidata d’ha-
ver patit adaptacions a una altitud molt
elevada (poblacié del Tibet) i altres dues
poblacions que viuen a altituds baixes
(xinesa i danesa). La inclusio6 en l'estudi de
dues poblacions amb diferent parentiu
amb la poblacid tibetana ha permes esta-
blir el model demografic d’aquestes pobla-
cions, estimar la diferenciacié genetica en-
tre poblacions (Fy) i a més estimar els
canvis de freqiiencia en la branca especifi-
ca dels tibetans (vegeu la figura 5). Entre
les empremtes més fortes detectades en
aquest estudi es troben diversos gens im-
plicats en el transport i la regulacié de 1'o-
xigen, també anomenats gens de resposta a
la hipoxia. L'enriquiment en aquests tipus
de gens concordaria amb l'adaptacio a ni-
vells baixos d’oxigen entre els tibetans. El
senyal més fort, que continua sent signifi-
catiu quan d’'una banda es té en compte la
historia demografica de la poblacio tibeta-
na i de l'altra es corregeix gmb multiples
tests, correspon al gen EPAS1, també ano-
menat Hif-2a, que codifica el factor de
transcripcié HIF-2a o factor 2a induible per
hipoxia. L’allel present en els tibetans a
elevada freqiiencia, o al‘lel «tibeta», confe-
reix molt probablement adaptacié a 'ambi
ent hipoxic en altituds elevades.

Comparacié de genomes i canvis adaptatius
llunyans. La disponibilitat de genomes
complets de multiples especies amb un
grau variable de parentiu n'ha possibilitat
la comparacié per tal de detectar regions
codificadores que han estat sotmeses a can-

Treb. Soc. Cat. Biol., 63:

vis adaptatius en el seu passat llunya. La
comparaci6é d’una tnica copia del genoma
de cada especie permet obtenir estimacions
de la divergencia genetica entre especies i
també en les diferents branques de la filo-
genia, incloent-hi branques internes. Els
models emprats consideren que la variacié
en posicions sinonimes €s neutra per—tat
eomr-les mutacions no sinonimes poden ser
avantatjoses i deletéries a més de neutres.
L'estadistic generalment utilitzat en el con-
trast d’hipotesis és el quocient entre la di-
vergencia no sinonima i la divergencia si-
nonima, és a dir omega: w = K, /K. En
abséncia de seleccid, s’espera que w sigui
igual a 1, mentre que s'espera que sigui in-
ferior a 1 quan la seleccié purificadora ha
conduit a la pérdua d'una fraccié de les
mutacions no sinonimes, i superior a 1 tini-

d

]

FiGura 5 Representaci6é grafi-
ca de la diferenciacio entre les
poblacions estudiades (d, danesa;
X, xinesa; t, tibetana) en el gen
EPASI (esquerra) i a la resta del
genoma (dreta). Les branques que
condueixen als xinesos i tibetans
son de la mateixa longitud a esca-
la genomica, mentre que per al
gen EPASI la longitud més gran
de la branca que condueix als ti-
betans reflecteix la diferenciacio
produida en aquest gen en aquest
llinatge.
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cament quan s’han donat canvis adapta-
tius, és a dir, quan algunes mutacions no
sinonimes han estat conduides a la fixaci¢
per la seleccié positiva. Com l'accié de la
seleccié purificadora és forca ubiqua pel
que fa a la—preteing, és molt dificil que
quan es considera tot un gen el valor de w
sigui superior a 1. El desenvolupament de
models que consideren que w pot variar
entre codons i també entre branques de la
filogenia ha incrementat molt la poténcia
dels tests emprats per detectar 'accié de la
seleccio positiva. S’ha d’esmentar que quan
es detecta un increment de K, aquest pot
reflectir tant l'accié de la seleccié positiva
en llocs no sinonims com la relaxacié de la
seleccid purificadora.

Des que se seqiienciaren els genomes
huma i del ximpanzé hi ha hagut molt
d’interes a identificar gens que han evolu-
cionat de manera adaptativa en cadascun
d’aquests llinatges en un esfor¢ per enten-
dre que és el que ens va fer humans. Entre
els diversos estudis amb aquest objectiu,
parlarem de l'estudi basat en la compara-
cidé del genoma huma amb els del ximpan-
zé, gos, rata i ratoli (Arbiza et al., 2006).
Aquest estudi ha utilitzat tests especial-
ment dissenyats per diferenciar l'accié de
la selecci6 positiva de la relaxacié de la se-
leccié purificadora. D’un total de prop de
10.000 gens ortolegs estudiats, es pot dir
que uns 100 han evolucionat de manera
adaptativa en el llinatge huma i uns 600 en
el llinatge del ximpanzé. Aquests valors
son molt conservatius, ates que l'esforg per
disminuir el nombre de falsos positius con-
dueix inevitablement a incrementar el
nombre de veritables positius que son esta-
disticament rebutjats en el contrast d"hipo-
tesis. Entre les classes funcionals a les
quals pertanyen aquests gens es poden
destacar les de percepcid sensorial, respos-
ta immunitaria, metabolisme proteic cel-lu-
lar, etc. No sembla que les categories func

onals enriquides en gens que han sofert
canvis adaptatius siguin diferents entre el
llinatge huma i el del ximpanzé. El que si
que son diferents sén els gens especifics de
cada llinatge que han sofert canvis adapta-
tius, per la qual cosa aquests gens poden
de ben cert estar involucrats en les diferen-
cies biologiques que han conduit, respecti-
vament, als humans i als ximpanzés. L'es-
tudi daquests gens ens apropara a
respondre la pregunta que molta gent es fa
sobre que ens fa humans, i també a la pre-
gunta complementaria sobre que els fa
ximpanzés.

Molta de la informaci6 generada pels es-
tudis de seleccié ens porta a reconeixer el
paper rellevant de determinades variants
en gens concrets que, finalment, tindran
unes implicacions funcionals que hem
d’entendre dins d'un context ampli de l'or-
ganisme. Anar, pero, del gen concret i el
seu producte a les implicacions funcionals,
no és un pas senzill, i cal la integracio de la
nova funcié dins del context del conjunt
del genoma i els seus productes.

LA INTEGRACIO
DE LA INFORMACIO
DE GENOMES SENCERS

Tractem ara el desplegament de la infor-
macio dels genomes, en l'espai i el temps, a
través dels productes de la seva expressio.
La comprensio del fenotip requereix la
integracié dels diferents nivells de comple-
xitat de I'expressio genetica: la transcripcio,
la traduccid, la catalisi enzimatica i la
interaccié mutua de tots aquests compo-
nents moleculars en els circuits de regula-
ci6 (RNA petits, interacci6 entre proteines
o entre proteines i seqiiencies reguladores
del genoma, la regulacio dels fluxos meta-
bolics, etc.). Des d’una perspectiva concep-

ual, convé remarcar quelcom que pot sem-
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blar a primera vista trivial pero que té con-
seqiiencies notables en la comprensid, ma-
nipulacié i fabricacié eventual dels siste-
mes biologics. Ens referim al concepte de
recursivitat o circularitat metabolica que,
de manera sintética, significa que el meta-
boloma és un producte del proteoma i el
proteoma és un producte del metaboloma.
En la formulacié del bioleg teoric Robert
Rosen, els sistemes biologics soén tancats
respecte a les seves causes eficients, cosa
que els fa radicalment i fonamentalment
diferents de les maquines de fabricaci6é hu-
mana. Cap maquina artificial no es repara i
regenera des de dins, com ho fa la cellula
(Hofmeyr, 2007). Malgrat aquesta constata-
ci6, molts llibres de text i molts articles ¢
entifics insisteixen en la comparacié de
maquines (o computadors o fabriques)
amb cel-lules i un dels corrents actuals de
la biologia sintetica, amb les arrels i la ins-
piraci6 en el camp de l'enginyeria, insisteix
en aquesta Vvisi0 purament cartesiana,
menystenint les propietats emergents i la
certa imprevisibilitat que caracteritzen la
materia vivent. En aquest context contrasta
l'arrogancia amb la qual ens promet el con-
trol, el domini i la sintesi d’una cel-lula I'es-
cola d’enginyers del MIT, i el realisme amb
el qual es reconeix la manca de comprensié
de com funciona una de les cél'lules més
senzilles, un micoplasma, malgrat el deta-
llisme de la descripcié que n'ha fet el grup
de Luis Serrano, al Centre de Regulacié
Genomica.

Estem lluny d’entendre l'allau de dades
que es deriven de les tecnologies omiques,
tot i els sofisticats metodes computacio-
nals. Molts autors, centres de recerca i ad-
ministradors de la politica cientifica em-
pren el terme biologia de sistemes per referir-
se als esfor¢os combinats d’experimentalis-
tes i teorics d’arribar a disposar de models
biologics computacionals amb capacitat de
prediccié. Perd no tothom doéna el mateix
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significat a aquest terme i, com ha passat
sovint al llarg de la historia de la ciéncia, hi
ha també molt d’oportunisme a I'hora de
revestir el treball de sempre amb un nom
de moda per aconseguir fons i projectes.
Com ha suggerit l'epistemoleg Michel Mo-
range, la biologia de sistemes contempora-
nia no ha vingut a contraposar-se al reduc-
cionisme de la biologia molecular o a
superar-lo (Morange, 2011). Aquest és un
mite filosofic i historic. El reduccionisme
metodologic, I'estudi exhaustiu dels gens o
les proteines individuals, ha donat i se-
gueix donant uns fruits intel-lectuals fabu-
losos. Cap cientific minimament conscient
admetria que coneixer fins al més minim

etall cada component del sistema ens és
suficient per comprendre el comportament
global, del conjunt de tots aquests compo-
nents.

Els organismes vivents sén sistemes
complexos, tant des del punt de vista es-
tructural com del dinamic. Per arribar a
comprendre’ls Morange (2011) reivindica
la necessitat d’articular tots els esqueme
explicatius que s’han emprat en les cienc
es biologiques, a saber: els principis d’in-
tel'ligibilitat evolutiva, mecanicista i pura-
ment fisica. Es a dir, la confluéncia del
pensament filogenetic, de I'escrutini mole-
cular i de la perspectiva de les xarxes de
molts components interaccionant. Les tra-
dicions de la teoria evolutiva, de la bioqui-
mica i la genética molecular i dels estudis
sistemics (en ecologia o en metabolisme)
han de confluir en la biologia de sistemes.
A mesura que augmenta la grandaria del
sistema, el nombre de components i les
interaccions entre ells, s'incrementa la ne-
cessitat de la modelitzacié computacional
per tal d’explicar el funcionament correcte
o patologic del sistema. Morange (2011)
també assenyala que reconeixer la necessi-
tat d'una articulacié explicativa de les di-
verses tradicions biologiques no ens for-
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neix amb la recepta per implementar-la.
Un desconeixement mutu dels camps d’es-
tudi restara credibilitat a les aproximaci
ons. No ajuda gens, per exemple, que el
primer article publicat per un grup de fi-
sics sobre xarxes metaboliques «descobris»
que el principal node de connectivitat (hub)
del metabolisme cellular és l'aigua (Jeong
et al., 2000). Pot semblar que tot aquest es-
for¢ de reconstruir la xarxa metabolica a
partir de la informacié d’un genoma com-
plet no ens ensenya res de nou. La lli¢d per
aprendre és que el treball pluridisciplinari
requereix un coneixement dels diversos es-
quemes explicatius per generar sinergies
originals i valuoses, alhora que cal acceptar
que potser els fenomens biologics, derivats
d’una llarga historia evolutiva, despleguen
una complexitat que no encaixa en la cerca
de lleis universals, caracteristica de les
ciencies fisiques (Keller, 2007).

Una perspectiva nova
sobre conceptes vells

Durant els estudis de les xarxes d’inte-
racci6 fisica entre proteines (I'interactoma)
i les xarxes metaboliques, s’ha apreciat l'ex-
tensié de comportaments poc coneguts o
menystinguts fins ara, alhora que s’ha esti-
mulat la investigacié de propietats sistémi-
ques. Per un canto s’ha vist que la coexis-
tencia de diverses funcions en una mateixa
proteina és més la regla que no pas l'excep-
cid. Tradicionalment ens referiem a les cris-
tal-lines com un dels exemples de bricolat-
ge evolutiu a escala molecular (Jacob,
1977). Certs enzims metabolics han estat
reclutats per fer de moduladors de I'index
de refraccié de les lents dels ulls. Ara tot
sovint descobrim que molts enzims també
son factors de transcripcié que estableixen
tot un complex entramat de circuits de re-
gulaci6 metabolica i transcripcional.

Aquest caracter polifacétic dels enzims (en
angles, moonlighting) ajuda a resoldre, en

art, la paradoxa del nombre aparentment
petit de gens en organismes complexos.
Pero la pluriocupacié també ha estat invo-
cada com una de les caracteristiques que
serien crucials en els primers moments de
I'evoluci6 metabolica. L'ambigiiitat enzi-
matica, 'accié d’un enzim sobre més d’un
substrat amb generacié de productes dife-
rents, seria necessaria per fer possible una
diversitat de transformacions quimiques
en una epoca en la qual la longitud dels
genomes i el nombre de gens serien més
aviat petits (Peretd, 2011). Lluny de la idea
estereotipada dels enzims com a estructu-
res rigides i extraordinariament especifi-
ques en el reconeixement del substrat, ens
convé pensar en termes d’estructures flexi-
bles i amb capacitat de fer reaccionar mole-
cules amb configuracions diferents (James
i Twafik, 2003). Aquesta fluidesa estructu-
ral és una drecera de I'evolucié metabolica.
A través de duplicacions geniques, diver-
gencia i assumpcié de noves funcions, la
seleccié natural ha explorat l'espai de la
quimica organica i ha innovat el metabolis-
me dels diferents llinatges amb l'adquisicié
de noves rutes divergents a partir d'una
xarxa central, antiga, quasi universal (Pere-
to, 2011).

Pel que fa a les propietats sistemiques,
'estudi de les xarxes ha permes endinsar-
se en aspectes com la robustesa o la fragili-
tat de la seva arquitectura (Solé, 2009). De
la mateixa manera que els enginyers tenen
un gran interes a caracteritzar la robustesa
de la distribucié eléctrica o de la xarxa
d’Internet (el trencament d'un sol cable pot
deixar sense electricitat una gran ciutat o
sense Internet tot un pais), els biolegs cer-
quen els punts centrals, de gran intercon-
nexio, en les xarxes funcionals, o investi-
guen les redundancies i camins alternatius
afavoridors de la tolerancia envers els
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danys o les mutacions. La nocié de robus-
tesa —entesa com la capacitat de mantenir
l'estabilitat fenotipica davant les pertorba-
cions i la incertesa del medi— té una llarga
tradicié en les ciencies biologiques (Wag-
ner, 2005), amb conceptes emparentats com
el de dominancia en genética (Mendel, Fis-
her), la canalitzacié ontogenica (Wadding-
ton) o 'homeostasi fisiologica (Bernard).
Els sistemes biologics i els tecnologics s’as-
semblen en la manera com combinen la ro-
bustesa amb les situacions de fragilitat.
L'interes a coneixer i caracteritzar aquests
extrems (robust yet fragile) de les xarxes bio-
logiques molt evolucionades es troba en la
convicci6é que és un cami eficag per enten-
dre, prevenir o combatre els estats patolo-
gics (Csete i Doyle, 2004).

Un altre concepte que igualment ha fet
fortuna en l'estudi de les xarxes és el de
modularitat, també amb una llarga tradicid
en biologia (Solé, 2009). Totes les xarxes bi
ologiques complexes mostren una estruc-
tura jerarquitzada i estan compostes per
moduls. Sentén per modul una subxarxa
en la qual les interconnexions internes sén
més abundoses que les connexions amb la
resta de la xarxa. La modularitat ofereix
avantatges de disseny arquitectonic, com
ara la inercia en la propagaci6 general d'u-
na pertorbacié produida dins d'un modul,
cosa que confereix robustesa al conjunt
(Wagner, 2005). El que és més interessant
és que els models d’evolucid, emprant re-
gles simples com la duplicacié de nodes i
la connexi6 amb altres elements de la xarxa
evitant les redundancies, generen xarxes
modulars (Solé, 2009). Es a dir, la modula-
ritat i les seves conseqiiéncies funcionals
podrien ser un resultat inevitable del mode
evolutiu de les xarxes biologiques.

Treb. Soc. Cat. Biol., 63:

La simbiosi com a model per a la biologia
de sistemes

La naturalesa és promiscua. Només cal
reparar en l'extensi6 fabulosa de la simbio-
si, és a dir, la interacci6 estable entre indi-
vidus de diferents especies amb el resultat
de laparicié d’innovacions estructurals,
metaboliques i de comportament, absents
en les especies abans de l'associacié (Moya
et al., 2008; Moya i Peretd, 2011). Un dels
exemples de simbiosi més ben conegut és
el dels bacteris endosimbionts d’insectes.
Aquests bacteris s’instal-len en cellules i
organs especialitzats, poden heretar-se ver-
ticalment i tenen unes funcions metaboli-
ques relacionades amb la dieta de I'hoste.
El fet que la gran majoria d’aquests bacteris
no siguin cultivables fora de la cel'lula que
els hostatja ha limitat seriosament l'abast

el seu estudi. Amb les tecnologies omiques

s poden analitzar amb detall molts aspec-
tes d’aquestes simbiosis (Moya et al., 2008).
Per exemple, podem seqiienciar el genoma
complet dels bacteris endosimbionts, in-
ferir la xarxa metabolica que s’hi codifica i
postular les interconnexions amb el meta-
bolisme de I'hoste, fer estudis de transcrip-
tOmica, tant del simbiont com de 'hoste,
coneixer la regulacié mutua dels dos sub-
sistemes, modelitzar la coevolucié amb
I'hoste, etc. Durant la convivencia de 1'in-
secte i I'endosimbiont pot introduir-se un
segon convidat bacteria que complementa-
ra o, fins i tot, substituira el primer endo-
simbiont. En el primer cas, s’estableix un
consorci bacteria de manera que el fenotip
final és el resultat de les interaccions entre
els genomes de I'hoste (nuclear i mitocon-
drial) i els genomes bacterians instal-lats
més recentment (Moya i Peretd, 2011).

La dinamica evolutiva d’aquests endo-
simbionts presenta també peculiaritats re-
marcables. En general, s'observa que l'evo-
luci6 d’aquests bacteris intracellulars
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comporta una reduccié del nombre de
gens que conté el seu genoma. Es evident
que aquelles funcions biologiques irrelle-
vants o superflues (pel canvi de mode de
vida lliure al de vida intracel-lular o per la
redundancia amb funcions exercides amb
més eficacia per I'hoste) son rapidament
eliminades, per la via de la inserci6 d’ele-
ments transposables o per la pseudogenit-
zacid. Els fenomens de minimitzaci6 de ge-
nomes i de xarxes metaboliques es poden
simular in silico amb l'ajut de models d’e-
volucié molecular. Aixi, és possible estud

ar el paper de la contingencia historica, de
l'atzar, de la redundancia funcional o dels
canvis en la robustesa de la xarxa metabo-

lica durant l'evolucié dels endosimbionts
(vegeu la figura 6). Observant l'evolucié
metabolica en els endosimbionts som testi-
monis d'un fenomen contrari al que degué
ocorrer en les primeres etapes de la histo-
ria de la vida. La reducci6 del nombre d’e-
lements en la xarxa afavoreix que alguns
enzims despertin la seva capacitat d’actuar
sobre més d’un substrat, i en relaxin aixi
l'especificitat. L'evolucio reductiva dels ge-
nomes durant 'endosimbiosi és també un
bon model per a l'origen dels organuls eu-

ariotics, mitocondri i cloroplast, i serveix
d’inspiracio en els estudis sobre els compo-
nents minims d'una celllula en el context
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FiGura 6 Analisi de la robustesa de diverses xarxes metaboliques reconstrui-
des. Les xarxes sotmeses a analisi de balang de flux (FBA, Orth et al., 2010) fo-
ren reconstruides a partir del genoma complet corresponent: Escherichia coli
K12 (Reed et al., 2003), Sodalis glossinidius (xarxes ancestral i actual), endo-
simbiont facultatiu de la mosca tse-tse, i Buchnera aphidicola BCc, endosimbi-
ont obligat del pugd del cedre Cinara cedri (Belda et al., en revisid). Aquestes
xarxes constaven de 931, 741, 560 i 89 reaccions, respectivament. En la xarxa
ancestral de S. glossinidius es va considerar que tots els pseudogens (148) i gens
delecionats (41) del genoma actual eren actius. La xarxa metabolica minima teo-
rica tenia 50 reaccions, es va deduir a partir del genoma minim postulat per Gil
et al. (2004) i I’analisi de robustesa es descrigué a Gabaldon et al. (2007). Es re-
presenta la fraccio de gens essencials definits durant les simulacions de genoa-
nul-lacié. Un gen essencial és aquell que en ser eliminat provoca una reduccio de
la produccié de biomassa, determinada per FBA, de més del 99 %.
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de la biologia sintética (Moya i Pereto,
2011).

Un gra6 addicional de complexitat en
simbiosi I'assolim quan estudiem les comu-
nitats bacterianes que interaccionen entre
si i amb un organisme pluricel-lular sobre
el qual estan instal-lades, ja sigui en la
superficie externa o en les cavitats internes.
Es el cas dels microbiomes intestinals dels
animals. Hi ha molta informacié acumula-
da sobre la importancia d’aquestes comu-
nitats en el funcionament normal o patolo-
gic dels animals, del seu paper durant la
digestié i el processament dels materials
de la dieta. Tanmateix, 'adveniment de les
tecnologies omigues ha permes de fer els es-
tudis més sistémics. Avui, per exemple, po-
dem catalogar, caracteritzar o descobrir no-
ves activitats enzimatiques implicades en
el processament del material lignocel-lulo-
sic que ingereixen els herbivors. L'estudi
del microbioma dels remugants o dels ter-
mits pot adrecar-nos al desenvolupament
d’estrategies noves en biocombustibles. La
investigacié del microbioma intestinal hu-
ma ha suggerit la connexié entre la seva
composicio i I'obesitat o d’altres estats pa-
tologics.

Pero descriure no és comprendre. Una
vegada més, ens calen eines conceptuals i
teoriques més avancgades per poder inte-
grar, fer intelligibles i interpretables totes
les dades que es deriven dels estudis geno-
mics i d’altres incursions en la globalitat
dels sistemes. El gran repte de la biologia
del segle xx1 és assolir la maduresa d'una
ciencia que pugui gestionar un volum im-
mens d’informaci6 i treure’n un millor co-
neixement i una millor comprensié de la
complexitat biologica en totes les seves di-
mensions: 'amplitud de la biodiversitat i la
profunditat de la historia evolutiva.

Treb. Soc. Cat. Biol., 63:

EL CAMI QUE ENS ESPERA

En els darrers anys s’ha produit una au-
tentica revolucié en la biologia gracies a
l'estudi dels genomes, especialment per les
possibilitats d’obtenir seqiiencies de DNA i
per les potencialitats informatiques d’ana-
litzar-les. En els propers anys aixo encara
augmentara molt més, i I'estudi dels geno-
mes i 'evolucio tindra, sens dubte, un im-
pacte creixent en la biologia. Una biologia
que haura de tenir cura de quantitats im-
menses de dades i de complexes analisis.
Una biologia que haura de fer de la com-
plexitat no un repte, sind una eina. La vida
esta mostrant una complexitat molt gran i
la seva comprensié no pot evitar haver de
tractar grans quantitats d’informacié. L'es-
tudi dels genomes, inaugurant el tracte ele-
gant de gran quantitat d’informacio, esta ja
actualment obrint pas a aquesta nova bio-
logia, amb preguntes velles i noves, pero
amb unes eines molt més poderoses que
mai no ha tingut la biologia.
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