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Bioinformatica:
llegint el llibre de la
vida per viure mes
i millor




Els avencos en recerca i innovacio que |
_ possible la bioinformatica sén pa '
d—)é E ernla medicina i la farmacolog . .
uns nivells de precisio i Peficacia mai vistos

pero també en altres camps del coneixement,
A rm - com ara I’evolucio de les especies, la historia de

les poblacions humanes i 'impacte del canvi

. climatic en la biodiversitat.

- ﬁ_; Per Simon Perera del Rosario
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«La bioinformatica uneix
Pessencia de dues disciplines:
és part d’ambdues sense ser-ne
ben bé cap.»

Hermafrodit era un déu grec, fill d’Afrodita i Hermes.
Es Unic en la mitologia grega per tenir caracters sexuals
tant femenins com masculins, arran de la seva unié mi-
raculosa amb la naiada Salmacis. No només era un sim-
bol del matrimoni, siné que se’l considerava un déu de la
fertilitat.

Com Hermafrodit, la bioinformatica uneix ’esséncia de
dues disciplines: és part d’ambdues sense ser-ne ben bé
cap. Son, és clar, la biologia i la informatica. Quan parlem
de bioinformatica, fem referencia aplicar els coneixe-
ments informatics per crear eines que ens permetin ana-
litzar les dades de tipus biologic. Computacié aplicada a
la biologia.

La biologia i la informatica estudien entitats extraordina-
riament complexes creades, paradoxalment, a partir d’al-
fabets molt senzills. Pensem en els milions de dispositius
interconnectats que ens permeten accedir en millisegons
a una quantitat d’informaci6 incommensurable, o a les
xarxes trofiques que connecten de manera complexa mi-
lions d’organismes en els ecosistemes terrestres. La in-
formatica fa tot aix0 partint de dues unitats basiques
d’informacid: el o i I'1. La biologia ho fa amb quatre lle-
tres, que simbolitzen els quatre tipus de molecula que
formen PADN: A, C,GiT.

Cadascuna de les nostres cellules no sexuals conté qua-
ranta-sis cromosomes, és a dir, macromolécules ’ADN,
formades per una successié d’aquestes lletres: ...AGCA-
TAAC... (Les cellules sexuals, oocits-ovuls i espermato-
zous, en tenen la meitat cadascuna, i arriben a quaran-
ta-sis quan s’ajunten en la fecundacio.) El llibre de la
nostra informacié genetica, el nostre genoma, té tres mil
milions de lletres a cada cellula. El canvi d’una lletra per
una altra pot no tenir cap efecte, o pot provocar efectes
tan devastadors com la mort o la malaltia. Les possibili-
tats intermedies sén incomptables. D’una cellula a una
altra —o d’una persona a una altra— poden variar no no-
més lletres, sind paraules (grups de tres lletres), frases,
paragrafs o pagines senceres, amb conseqiiencies de tot
tipus. Els genomes de dues persones qualssevol es dife-
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rencien, de mitjana, en un 0,5%: vint milions de lletres de
diferencia.

Per fer una persona, les instruccions genetiques emmagat-
zemades a ’ADN es transcriuen en un alfabet lleugera-
ment diferent, PARN, una molecula relacionada amb
PADN i probablement ancestral a totes les formes de vida
que coneixem. I’ARN es tradueix en proteines, que sén la
major part de molecules efectores de la cellula, és a dir:
molecules que fan coses. Les proteines actuen sobre tots
els components del nostre organisme, entre els quals hi ha
les molecules més senzilles o metabolits, que també es
veuen afectats directament per la interaccié amb ’entorn
que es dona en activitats com I’alimentacio o la secrecid.
A més, en les ultimes decades hem apres que la informacié
genetica pot ser regulada per mecanismes més o menys
heretables, d’'una manera que anomenem epigenetica. En
tots aquests nivells poden produir-se errors de copia o va-
riacions a partir de la informacio genetica, que afegeixen
una gran complexitat molecular als maons que fan les nos-
tres cellules, teixits i Organs.

La quantitat d’informacié biologica que hi ha en una sola
persona és aclaparadora. Al principi, cada lletra de la se-
qiiencia d’ADN s’havia de llegir manualment. Fa alguns
anys, estudiar la seqiiencia d’'un gen podia ser la feina
d’una tesi doctoral, o de tota una vida. Els metodes de se-
qiienciacid han millorat en parallel a la capacitat i els me-
todes de computacid. L’any 2001 va poder llegir-se tot el
genoma huma, fruit d’un projecte que havia durat més de
deu anys i havia costat més de cinc mil milions de dolars.
Avui, seqlienciar el genoma d’una persona costa al vol-
tant de mil euros.

Tot plegat, aquest big data biologic necessita la computa-
cid per dissenyar eines especifiques que permetin emma-
gatzemar, tractar i analitzar les dades. D’aix0 parlem quan
diem bioinformatica. I ates que les preguntes que poden
plantejar-se des de la biologia sén molt diferents, la bioin-
formatica ens permet atenyer i aplicar coneixements va
riats, que van des del coneixement de la nostra propia his-
toria fins al desenvolupament de medicaments i vacunes,
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passant per la conservacio dels ecosistemes o I'analisi fo-
rense. La bioinformatica és, en definitiva, el motor de
gran part de la recerca i la innovacié que es fan en disci-
plines relacionades amb la biologia, com ara la medicina.

%

Quan un organisme es reprodueix, la seva descendencia
rep una copia del seu ADN, sola o en combinacié amb
I’ADN d’un altre organisme (en el cas de la reproduccio se-
xual, com és la de ’ésser huma). Les proteines que copien
I’ADN so6n molt fidels a 'original, perd fan un error cada
deu mil o cent mil lletres (a banda d’errors més greus que
poden donar-se per «accidents moleculars» durant la co-
pia de ’ADN i la divisi6 cellular). Aixi, cada cellula porta
milers de lletres diferents de les seves cellules mare.

Comparant "ADN de les cellules filles, podem esbrinar
com era ’ADN original. Us convido a fer un exercici amb
paper i llapis: si PADN dels descendents és ...AATA...,
..ACAA...1..AAAG.., quina és la seqiliencia més probable
en PADN ancestral? La resposta €s ...AAAA..., ja que la lle-
tra A es troba, per cada posicié variant, en la majoria de
les seqiiencies descendents.

Comparant les seqiiencies d’especies, poblacions o indi-
vidus diferents, podem descobrir la relacié que tenen en-
tre si i, per tant, respondre a preguntes sobre ’evolucid
de les especies, sobre la historia de les poblacions huma-
nes o sobre l'origen dels individus. Aixi, hem arribat a
descobrir que tots els éssers vius provenen d’un unic an-
cestre comu, LUCA (last universal common ancestor); o
que ’Homo sapiens (la nostra especie) s’ha hibridat amb
PHomo neanderthalensis, els humans de Denisova, i fins i
tot poblacions humanes que encara no coneixem i de les
quals només tenim constancia gracies a aquestes analisis
bioinformatiques. Aquestes mateixes tecniques de com-
paracié de seqiiencies sén les que fem servir rutinaria-
ment en les analisis de paternitat o en les proves d’ADN
forenses (a partir del famds pél o una altra mostra biolo-
gica de I'investigat).
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La bioinformatica no només ens aporta coneixement: fa
decades que és una de les peces clau en el descobriment i
desenvolupament de farmacs, i és un dels pilars fona-
mentals de la medicina actual i la medicina del futur, el
que anomenem medicina 4P: predictiva, preventiva, per-
sonalitzada (o de precisio) i participativa.

Podem dir amb seguretat que li devem milions de vides.
En molts casos, ha permes identificar els gens causants
(de forma total o parcial) d’'una malaltia; la qual cosa ha
permes identificar molecules adequades per modificar la
funcié patogenica d’aquests gens; és a dir, nous medica-
ments, gracies a tecniques com "acoblament molecular o
la dinamica molecular. Altres vegades ens ha fet possible
entendre per que un farmac util per a algunes persones
no ho era per a d’altres, i posar-hi remei. Des de fa alguns
anys, alguns cancers ja no es tracten segons les seves ma-
nifestacions, sind segons les seves causes moleculars,
identificades i diagnosticades gracies a la bioinformatica.
Aquest camp es coneix com a farmacogenomica. Mitjan-
cant els estudis de relacié quantitativa estructura-activi-
tat (QSAR), també podem predir tota una serie de carac-
teristiques dels compostos a partir de la seva estructura
molecular: propietats fisicoquimiques, biologiques, far-
macologiques, toxicologiques i ecotoxicologiques que
ens permeten estalviar costos, temps i assajos animals
durant la recerca per trobar nous farmacs. La bioinfor-
matica també aprofita els farmacs ja existents per tractar
noves malalties (reposicionament de farmacs), i moltes
altres aplicacions mediques.

Amb la medicina 4P, la bioinformatica permet predir el
risc de cada persona a tenir una determinada malaltia.
Per exemple, sabem que les persones amb una serie de
versions especifiques en gens del cromosoma 3 sén les
que tenen més risc de patir una versié greu, amb hospita-
litzacio, de COVID-19 (medicina predictiva). També po-
dem detectar-ne els casos positius amb tests cada cop
més senzills, que permeten prendre mesures preventives
que impedeixen ’expansi6 del virus. Ates que part de la
gravetat de la malaltia COVID-19 es deu a una resposta
immune inadequada en algunes persones, una de les li-
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«Llegir el llibre de la vida, aixo que
ens permet la bioinformatica, ens
fa créixer com a humanitat.»

nies de recerca contra el virus se centra a buscar els far-
macs més adequats per a cada persona, segons les seves
caracteristiques genetiques o fisiologiques, com ja es fa
amb exit fa anys en altres malalties com el cancer (medi-
cina personalitzada o de precisio).

Per acabar, la bioinformatica és participativa en almenys
dos aspectes. D’una banda, per poder trobar informacié
aplicable de manera personalitzada cal estudiar les va-
riants géniques menys freqiients i, per tant, la collabora-
cié de donants que comparteixin les seves dades amb els
investigadors (regits per principis bioetics com la confi-
dencialitat, ’'anonimitzacid, la beneficencia, etc.). D’altra
banda, posa a disposicié de les persones eines que els
permeten coneixer de primera ma els seus condicionants
biologics (com els graus de risc genetic) i actuar en con-
seqiiencia.
*

La bioinformatica no beneficia només els humans. Les
seves aplicacions van més enlla, i permeten guiar els es-
forcos de conservacié de les especies, de manera que
aquestes tinguin més possibilitats de sobreviure als pe-
rills d’extincid. Per exemple, el Projecte BioGenoma de la
Terra estudia els genomes de tota la biodiversitat euca-
riota del nostre planeta per coneixer 'impacte del canvi
climatic sobre la biodiversitat, promoure la conservacid
de les especies i ecosistemes en perill d’extincio, entre
d’altres.

Fins i tot es parla de desextincid: tornar especies extintes
a la vida. Aix0 es va aconseguir per primer cop al mén
(tot i que amb resultats limitats) amb la cabra pirinenca,
i s’estudia fer-ho amb altres especies com el mamut
llanut o 'ur.

%
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La historia d’Hermafrodit, llegida amb els ulls contempo-
ranis, té els seus grisos: els déus en van canviar el cos en
contra de la seva voluntat. La bioinformatica, com Her-
mafrodit, té com un dels seus grans reptes la collaboracid
entre disciplines (biologia, biomedicina, biotecnologia...,
computacid, tecnologies de la informacid, informatica
medica...), entre ciutadans (les dades biologiques perso-
nals son el seu combustible), entre entitats, regions i paisos
(per tenir sistemes interoperables de recollida de dades,
que evitin malgastar temps i recursos), etc. A casa nostra,
hi treballen centenars de professionals en entitats com
Bioinformatics Barcelona, PInstitut Nacional de Bioinfor-
matica o 'Institut Europeu de Bioinformatica.

Els gens van ser descoberts ’any 1866 i oblidats fins a ’any
1900. L'estructura de PADN va trigar cinquanta-tres anys
més a ser descoberta. En aquests setanta anys, la bioinfor-
matica ha estat un dels motors de I’aveng de la medicina i
ens ha fornit un profund coneixement sobre la historia
dels éssers vius (i sobre nosaltres mateixos). Avui en dia,
noves formacions en bioinformatica, com el grau i el doc-
torat, s’implanten cada any, i els centres de recerca i hos-
pitals demanen bioinformatics i tecnics en bioinformatica.
Si llegir ens fa créixer com a persones, llegir el ilibre de la
vida, aix0 que ens permet la bioinformatica, ens fa créixer
com a humanitat. @





