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Resum

La bioinformatica i la biologia computacional son dues cares d’'una matei-
xa disciplina, que fa Us de tecniques i algoritmes informatics per estudiar
processos biologics. Ambdds termes tenen, pero, matisos diferents. His-
toricament, el terme de biologia computacional s’ha emprat més en ambi-
ents de simulacié computacional en que la fisica i les matematiques tenen
un paper molt rellevant, mentre que el terme de bioinformatica s'ha usat
més en l'estudi de grans quantitats de dades en qué l'estadistica és essen-
cial. Assignem el terme que assignem, l'augment de les dades omiques
juntament amb una comprensié més acurada dels processos estudiats, ha
fet que la bioinformatica resultiimprescindible en el curriculum del bioleg.
Com a consequiéncia, en aquest segle que tot just estrenem, no tots els
biolegs hauran de ser bioinformatics, pero si que hauran de saber fer servir
la bioinformatica.

Paraules clau: bioinformatica, biologia computacional, simulacié, mo-
delitzacio.

Un abans i un després de la bioinformatica

en l'era Omica

Al principi dels anys setanta del segle xx, Paulien Hogeweg i Ben
Hesper van comengar a usar el terme bioinformatica per referir-se a
«l’estudi de processos informatics en sistemes biotics». Aquesta de-
finici6 original es referia més a un camp concret de la biologia que
estudia com els sistemes biologics produeixen, usen i emmagatzemen
informacié (Hogeweg, 2011). Aquesta definicié original contrasta
amb la que podem trobar avui dia en I’Enciclopédia Catalana: «Disci-
plina cientifica que aplica els principis de la informatica a I'estudi de
fenomens biologics», o en 'Oxford English Dictionary: «The science
of collecting and analysing complex biological data such as genetic
codes». Aquestes aparents diferéncies en la definicié del terme bio-
informatica ens donen una idea de com en els darrers quaranta anys
la producci6 de grans quantitats de dades biologiques ha fet canviar
aquest camp de la biologia.

Durant les décades dels setanta i vuitanta, no es podia disposar de
les quantitats de dades que I’era Omica portaria en el nou segle. Eren,
doncs, anys en que els bioinformatics (o biolegs computacionals) fe-
ien us de les eines informatiques per estudiar molécules concretes
d’organismes especifics. Un dels camps de més produccié en aquells
moments va ser I'estudi del plegament de macromoleécules, i en par-
ticular de proteines. Aquests estudis es feien principalment amb me-
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Bioinformatics: an essential tool for biologists of the
21st century

Summary

Bioinformatics and computational biology are parallel terms that refer to
the application of computational science to the study of biological pro-
cesses. However, these two terms have certain historical connotations.
Computational biology has referred more specifically to a scientific ap-
proach to simulating biology in which physics and mathematics play an
important role. Bioinformatics is often used to designate a discipline in
which computational software allows the vast amounts of data now pro-
duced by biologists to be processed. Regardless of which term is used, the
increase of biological data and the more accurate insights into the theory
behind biological processes make bioinformatics essential for any biolo-
gists of the 21st century. Consequently, today not all biologists need to
be bioinformaticians but they certainly all need to be proficient in bioin-
formatics.

Keywords: bioinformatics, computational biology, simulation, model-
ing.

todes fisics en que les interaccions entre els atoms d’una moleécula
es tractaven a partir dels principis fonamentals de Newton (Brooks,
1995; Elber, 1996). Aquestes simulacions, pero, eren (i sén) molt cos-
toses en hores de computacio i, per tant, aplicables sols a un nombre
limitat de macromolecules a la vegada. Aquestes limitacions de calcul
es van abordar a partir de I'ts de l'estadistica per estudiar el plega-
ment de proteines. Nous métodes comparatius aprofitaven el creixe-
ment en dades al Protein Data Bank (PDB, Berman et al., 2000) per tal
d’extreure estadistiques de conservaci6 de I’estructura i la seqiiencia
de proteines (Sali i Overington, 1994). Al mateix temps, els metodes
comparatius de seqiiéncia comengaven a ser suficientment rapids per
ser aplicats a gran escala, en qué no sols es comparaven dues seqiién-
cies d’acid desoxiribonucleic (DNA) o proteines, sind que ja es podien
fer cerques d’homologues contra bancs de seqiiencies (Altschul et al.,
1990). Aquesta dicotomia, ja aparent en els anys noranta, entre la bi-
ologia computacional d’estructura basada principalment en la fisica i
la bioinformatica de seqiiéncia basada en estadistica, ens acompanya-
ra fins a I'aparicié de metodes hibrids en que la integracié de dades
i d’aproximacions per a I'estudi de sistemes complexos és primordial
(vegeu la figura 1).

De totes maneres, en aquelles decades, la visié omica de la bio-
logia era practicament inexistent fins que a mitjans anys noranta co-
mencen a apareixer els estudis genomics en molts dels organismes
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4 Figura 1. Bioinformatica entre la fisica i I'estadistica. La bioinformatica

ha fet Us de la fisica i de l'estadistica per abordar problemes complexos.

La fisica ha estat principalment emprada per estudiar l'estructura de
macromolécules i complexos d’aquesta. Lestadistica ens ha ajudat a
entendre la diversitat de les seqiiéncies i estructures de macromolecules,
que és essencial per alinear-les i inferir relacions d’homologia evolutiva. L'us
de métodes fisics per a l'estudi de I'estructura s’ha associat classicament

al terme biologia computacional. L'Us de l'estadistica per a l'estudi de la
diversitat de seqiiéncia s’ha associat classicament al terme bioinformatica.
Metodes hibrids recents que integren dades diverses per estudiar complexos
de macromolecules fan Us combinat de I'estadistica i de la fisica. Figura
adaptada de Luscombe et al., 2001.
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model usats en el laboratori. De fet, els primers articles de I'era dmica
apareixen al final dels anys noranta (vegeu la taula 1). Una excepci6
d’aquesta regla és 'estudi del contingut genétic d’un organisme (o la
genodmica), terme que apareix en articles ja en els anys quaranta, pe-
ro que no és fins a la introduccié del Projecte del Genoma Huma (1984)
que pren una forga rellevant. De fet, a partir de I'ts del terme genomica
altres camps de la biologia adopten el sufix -omic per referir-se a ’'estudi
complet de les caracteristiques dins un sistema biologic (vegeu la taula 1
per a una llista d’0omiques i el seu impacte).

En el segle xx1, la bioinformatica ja es pot considerar adulta (Ou-
zounis, 2012) i esta present en la majoria dels laboratoris moderns en
biologia, ja sigui perqueé tenen bioinformatics immersos en el laboratori
o per la construccié de ponts de collaboracié amb grups de recerca en
bioinformatica. De fet, sembla que el moment de «moda» de la bioinfor-
matica ha passat i que ens trobem davant d’una disciplina de la biologia
en un estat d’estabilitzacié. Comparativament, el terme bioinformatics
és cercat a Google d’una manera molt similar a termes com molecular
biology o cell biology (vegeu la figura 2). Aquest fet indicaria que, igual
com amb termes associats amb omiques (vegeu la figura 2), a partir dels
anys 2009-2010 s’estabilitza «’interés» de la poblacid, la qual percep
noticies associades a la bioinformatica amb més normalitat.

Sigui com sigui, i gracies a la bioinformatica, avui dia podem fer re-
cerca explorant sistematicament la bibliografia (text mining), dissenyar
nous farmacs (informatica quimica), estudiar el plegament de proteines

(biologia estructural computacional), o alinear milions de seqiiéncies
per cercar mutacions associades a malalties (genomica informatica),
entre d’altres. En totes aquestes aplicacions, la bioinformatica afrontara
tres grans reptes o objectius, que descric en la secci6 segiient.

Objectius de la bioinformatica

A grans trets, la bioinformatica té tres objectius (Luscombe et al., 2001):
a) organitzar i emmagatzemar dades biologiques, b) desenvolupar eines
informatiques per estudiar i analitzar les dades emmagatzemades, i ¢)
extreure informaci6 biologicament rellevant de les dades.

Organitzacio de les dades biologiques

Gracies al concepte de relacié comparativa i a la conservaci6 evolutiva
de les macromoleécules, els bioinformatics hem emmagatzemat i orga-
nitzat les dades biologiques basant-nos en la seva similitud. Per exem-
ple, esta demostrat que evolutivament la funcié de dues proteines esta
més conservada que la seva estructura i, a la vegada, la seva estructura
esta més conservada que la seva seqiiéncia (Chothia i Lesk, 1986; Rost,
1999). Tant és aixi, que es calcula que els milions de seqiiéncies pro-
teiques conegudes adopten poc més d’un miler d’estructures diferents
(Yeats et al., 2006). Gracies a aquesta conservacié evolutiva, juntament
amb l'aparicié de programari que ens permet comparar seqiiéncies, es
comenga a classificar i organitzar el coneixement de macromolécules
biologiques. De fet, dos programes com el BLAST (Altschul et al., 1990)
0 el CLUSTAL (Higgins i Sharp, 1988), desenvolupats per comparar les
seqiiencies biologiques d’una manera rapida i acurada, es troben dins
dels cent articles més referenciats en la historia de la ciéncia (Noorden et
al., 2014). Tot i que es coneix molt menys l'estructura de les macromole-
cules que la seva seqiiéncia, un dels primers bancs de dades biologiques
correspon al PDB que, des del principi dels setanta, emmagatzema i
organitza totes les dades d’estructures de proteines i d’acids nucleics
(Berman et al., 2002). Similar a estructura de proteines, la gran quan-
titat de seqiiencies conegudes (per exemple, el banc de dades Universal
Protein Resource (UniProt Consortium, 2010) conté actualment més
de noranta milions de seqiiéncies) ens ha permes classificar al vol-
tant de quinze mil families de proteines a Pfam (Finn et al., 2014). El
PDB, UniProt o Pfam sén exemples clars d’un camp de la bioinformatica
que té una rellevancia cabdal per organitzar la gran quantitat de dades
biologiques. El darrer exemplar de Nucleic Acids Research (NAR) sobre
bancs de dades recull més de 1.550 bancs de dades que es poden consul-
tar a http://tinyurl.com/m5v9fw8 (Fernandez-Suarez et al., 2014).

Desenvolupar eines per a l'estudi i I'analisi

de dades biologiques

Qualsevol macromolecula en biologia es pot analitzar per la seva se-
qiiéncia, estructura o funcio. Es precisament en aquests tres aspectes
que els bioinformatics hem desenvolupat eines per a l'estudi de les
dades biologiques. Aquestes eines es basen en la fisica, I'estadistica i
els principis evolutius per comparar, classificar, simular i modelitzar
macromoleécules biologiques. Aixi mateix, aquests metodes compu-
tacionals s’especialitzen en el tipus de macromoleécula que estudien.
Per exemple, els bancs de seqiiencies genomiques, especialment les
referents a I’acid ribonucleic (RNA), s’han analitzat per tal de poder
discernir entre regions codificants de proteines d’aquelles que no en
codifiquen. Recentment, una gran quantitat de treballs apunten que
I'RNA no es limita sols a la transferencia d’informacié entre el gen i la
proteina. Aixo ha fet que hi hagi un recent augment de programari que
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adreca moltes qiiestions sobre 'RNA i les seves multiples funcions en
la cellula. Finalment, les proteines han estat classicament estudiades
per la seva estructura, funci6 i interaccié amb altres macromolécules
o petites molecules (compostos quimics). Tot plegat, ha fet que hi hagi
actualment una llarga llista de metodes computacionals que, de nou,
la revista Nucleic Acids Research cataloga en el seu volum anual de
Web Servers (Benson, 2014). Actualment, hi ha centenars de servidors
a Internet que serveixen per estudiar les multiples facetes de les ma-
cromolécules biologiques. Aquest servidors es poden consultar al di-
rectori d’enllagos bioinformatics del Canada: http://bioinformatics.ca/
links_directory. De totes maneres, el lector ha de ser avisat que I'avang
dels metodes computacionals, juntament amb el finangament irregular
de les iniciatives per desenvolupar aquests meétodes, fa que aproxima-
dament el 10 % dels servidors tinguin una existéncia efimera a la Xarxa
(Schultheiss et al., 2011).

Extraccié d'informacid bioldogicament rellevant
Finalment, un cop hem emmagatzemat i estudiat les dades de macro-
molécules, s’ha de dur a terme una analisi exhaustiva per extreure’n in-
formaci6 de rellevancia biologica. Aquest darrer punt és el menys espe-
cific dels tres grans objectius de la bioinformatica. La pregunta de «que
és biologicament rellevant?» té mil respostes, depenent de I’interlocutor
que busca respondre a preguntes especifiques. Aquestes poden anar des
d’assignar la funci6 a una nova estructura resolta, ja sigui per metodes
experimentals o computacionals, fins a identificar quina combinacié
de factors de transcripcio és la responsable de la transdiferenciacid cel-
lular. Es doncs, aquest tercer aspecte de la bioinformatica, en qué es
requereix un coneixement de la biologia més profund i en qué I'aspecte
més practic (o menys tecnic) pren rellevancia.

El bioinformatic del segle xx1

El camp de la bioinformatica ha estat sempre un camp interdiscipli-
nari en qué es mesclen investigadors amb carreres tan dispars com la
informatica, les matematiques, la quimica, la fisica o la biologia, entre
d’altres. En el nostre pais, actualment les universitats UPF, UAB, UOC

¥ Figura 2. Google trends (http://google.com/trends) per a termes associats
a la bioinformatica. La grafica superior mostra la comparativa de mitjana
de cerques amb termes com bioinformatics, molecular biology i cell biology
des de 2005. La grafica inferior mostra la comparativa de termes associats a
metodes Omics..
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+ Taula 1. Omiques. Taula adaptada i actualitzada de la pagina web del
Gerstein Group (http://tinyurl.com/owh52bv). Dades a la taula extretes de
PubMed i de Google durant el novembre de 2014.

Any la
Pubmed publi-

cacio

Descripcio

Google

Genome Contingut genétic d’'un organisme 65.500.000 | 925.543 1943

Proteome Contingut proteic d’'un organisme 7.320.000 | 32918 1998

Transcriptome | Contingut de mRNA en un organisme | 3.300.000 | 22.616 1997

Phenome Identificacié qualitativa de la forma 647.000 295 1995
i funci6 derivats dels gens

Interactome Llista d’interaccions de totes 487.000 1.767 1991
les macromolécules en una célula

Metabolome | Contingut de compostos quimics 426.000 4.546 1998
i petites molecules en un organisme

Secretome Contingut de productes génics 241.000 1.208 2000
secretats de la celula

Orfeome Contingut de tots els ORF 213.000 104 2002
en un genoma

Glycome Contingut de molécules 85.700 353 2000
de carbohidrats en una celula

Physiome Descripci6 de les condicions 76.600 133 1998
fisioldgiques en un organisme

Regulome Descripci6 de la xarxa de regulacié 25.600 44 2002
geénica en una céllula

Fluxome Descripcié del contingut proteic 20.200 49 1999
i els seus fluxos

Morphome Descripcié quantitativa de l'anatomia, 18.600 4 2000
bioquimica i composicié quimica
d’un organisme

Translatome Contingut de mRNA en un organisme 13.200 62 2001
ponderat pels seus nivells

Cellome Contingut i interaccions 8.660 46 2002
de totes les molécules en una celula

Pseudome La poblaci6 de pseudogens 7.750 0 -
en un genoma

Operome La caracteritzacié de proteines 7.750 1 2002
sense funci6 coneguda

Functome La poblaci6 de productes génics 5.610 2 2001
classificats per la seva funcié

Transportome | La poblacié de productes génics 5.170 18 2004
que son transportats

Localizome Localitzacié de tots els productes 3.090 10 2002
genics en una céllula

Foldome Descripci6 dels productes génics 2.810 1 2009
classificats per la seva estructura

Unknome Tots els gens de funcié desconeguda 2.060 0 -

Ribonome Llista de regions del genoma 1.520 10 2002
que codifiquen amb RNA complexos
ribonucleoproteics

i UVic ofereixen masters o postgraus en bioinformatica. Aquests
masters o postgraus aviat sacompanyaran de graus en bioinformati-
ca gracies a iniciatives com el Bioinformatics Barcelona (BIB, http://
bioinformaticsbarcelona.eu). De totes maneres, i com deia en el resum
al principi d’aquest article, no tots els biolegs hauran de ser bioinforma-
tics pero si que hauran de coneixer la bioinformatica.

Els tres objectius principals de la bioinformatica (és a dir, emmagat-
zemar i organitzar les dades, analitzar les dades, i extreure conclusions
biologiques rellevants) requereixen perfils de biolegs/informatics dife-
renciats. Des del punt de vista més técnic, es requeriran bioinformatics
amb coneixements computacionals alts per tal de construir bancs de
dades eficients que ens permetin accedir a les dades rapidament o fins
i tot en temps real. D’altres bioinformatics necessitaran coneixements
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en programacio per desenvolupar eines eficients per comparar, classi-
ficar i analitzar les dades. Aquest segon gran grup de bioinformatics,
pero, haura de tenir uns coneixements de biologia més fonamentats per
tal d’interpretar les dades experimentals correctament. Finalment, no
haurien d’oblidar que les dades que analitzem provenen d’experiments
sobre macromoleécules biologiques de les quals hem de coneixer com
funcionen i com es relacionen. Es principalment en aquest tercer ob-
jectiu en que un bioleg o un bioinformatic, per fer un estudi complet,
haura de coneixer bé I'tis d’eines bioinformatiques per extreure el ma-
xim profit de les dades.
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