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Resum

En el camp molecular, la biologia és intrinsecament sorollosa. Les forces que
regulen els milions de reaccions moleculars sén petites, de I'ordre de pico-
newtons (10°'2 newtons), i tot i aixd les reaccions se succeeixen en la seqiién-
cia adequada per fer possible la vida. Entendre com aix0 és possible és una de
les quiestions més fonamentals que els biofisics voldriem entendre. Els experi-
ments realitzats amb molécules individuals ofereixen I'oportunitat d’aprofun-
dir en les lleis fonamentals que fan sorgir la complexitat biologica en un mén
dominat per la segona llei de la termodinamica. Técniques com I'espectrosco-
pia de forga, la fluorescéncia, la microfluidica, la seqlienciacié molecular i els
estudis computacionals, entre d'altres, projecten una visié del mén biomole-
cular governada per la lluita desfermada entre les forces desorganitzadores
degudes al moviment termic i I'impuls cosmic de I'evolucié. En aquest article
aprofundirem en algunes de les evidéncies que donen suport a aquest punt
de vista, aixi com en el paper de la informacié fisica en la biologia.

Paraules clau: biofisica, experiments de molécula individual, fisica del

DOI: 10.2436/20.1501.02.175
ISSN (ed. impresa): 0212-3037

ISSN (ed. digital): 2013-9802
http://revistes.iec.cat/index.php/TSCB
Rebut: 10/02/2018

Acceptat: 02/05/2018

Abstract

At the molecular level biology is intrinsically noisy. The forces that regulate the
myriad of molecular reactions are tiny, on the order of piconewtons (1072
Newtons), yet they proceed in concerted action making life possible. Under-
standing how this is possible is one of the most fundamental questions biophys-
icists would like to understand. Single molecule experiments offer an opportu-
nity to delve into the fundamental laws that make biological complexity surface
in a physical world governed by the second law of thermodynamics. Techniques
such as force spectroscopy, fluorescence, microfluidics, molecular sequencing,
computational studies among others project a view of the biomolecular world
ruled by the conspiracy between the disorganizing forces due to thermal mo-
tion and the cosmic evolutionary drive. Here we will digress on some of the evi-
dences in support of this view and the role of physical information in biology.

Keywords: biophysics, single-molecule experiments, nonequilibrium phys-
ics, information theory

no-equilibri, teoria de la informacié.

Aquest article esta escrit en memoria
de Jorge Wagensberg, que va morir el 3 de
marg del 2018 a’edat de 69 anys. El doctor
Wagensberg va ser un cientific i filosof
inspirador que va veure en la ciencia i lart
la bellesa de la natura i el coneixement. El
seu amor per totes les expressions de la
humanitat intel-lectual continuara essent
font d’inspiracio i llegat per a futures gene-

racions de cientifics.

Biologia, fisica i tot plegat

El 1944 Erwin Schrodinger va publicar un ins-
pirador assaig titulat Qué és la vida? en que
deia (Schrodinger, 1944): «La gran, important
iampliament discutida qiiesti6 és: com podem
explicar a través de la fisica i la quimica els es-
deveniments espacials i temporals que tenen
lloc dins els limits d’un organisme viu?».
Acceptem que els organismes vius no violen
les lleis fonamentals de la fisica. No obstant
aixo, els éssers vius sén estranys. Com va dir el
quimic Addy Pross (Pross, 2012), sembla com
si els éssers vius eludissin o fessin mofa de les
lleis tal com les entenem. Una pedra caura per
gravetat si la deixem caure, pero un ocell vola-
ra sempre que ho vulgui. Els biolegs han in-
ventat un terme (teleonomia) per expressar el
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fet fonamental que els éssers vius tenen els
seus propis plans. Amb aixo els bidlegs volen
dir que els éssers vius es mouen, salten, ju-
guen, mengen, es reprodueixen, planifiquen,
negocien, compren, investiguen, etcétera. La
biologia abasta totes les escales possibles de
mida i temps, des de molécules fins a cél-lules,
teixits, organs, comunitats i ecosistemes, etce-
tera, i des de temps molt antics (tal com testi-
monien els registres fossils) fins al present. La
biologia, per tant, no és tan diferent de la fisica,
les lleis de la qual prevalen en totes les escales
temporals i espacials. La universalitat, aix0 és
la recerca d’uns quants principis fonamentals
que unifiquin els fendmens més diversos, ha
estat el principi basic de les ciéncies experi-
mentals que ha fet possible el progrés de la hu-
manitat. Normalment, els fenomens fisicoqui-
mics més diversos es poden explicar apel-lant a
tan sols un grapat de lleis universals de la fisica
(per exemple, les lleis de conservacié o la sego-
na llei de la termodinamica). De manera simi-
lar, els processos biologics més diversos es po-
den explicar de manera recurrent amb
mecanismes similars, o fonamentalment idén-
tics. Pero hi ha una diferéncia. La meravellosa
complexitat de la mateéria viva es troba lluny de
ser tan sols una interacci6 simple o casual de
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les lleis de la fisica i la quimica. Per justificar la
impressionant complexitat dels éssers vius es
recorre sense excepcio al terme d’evolucié bio-
logica. El dilema de 'ou o la gallina plana da-
munt de tots els aspectes de la biologia, en la
mateixa mesura que la teleonomia. En con-
trast, en fisica no trobem conceptes equiva-
lents als de 'ou o la gallina i la teleonomia, ja
que les observacions poden ser explicades i
predites a partir d’un grapat de lleis fonamentals.

La biologia és reconeguda com la ciéncia
natural dedicada a I'estudi de tots els aspectes
dels organismes vius. No és cap exageracio
afirmar que tradicionalment la fisica ha evitat
estudiar la quiestié dels éssers vius. Deixant de
banda la seva aparent complexitat, a la matéria
viva se 'ha considerada igual a la matéria ordi-
naria. Sovint s’atribueix als quimics del segle
xIX el reconeixement de la importancia d’en-
tendre la matéria viva, cosa que dona peu a
una nova disciplina: la bioquimica. Tanma-
teix, conceptes com espai, temps, forga 0O ener-
gia no sén només quantitats fonamentals en
fisica, sin6 que també son centrals en biologia.
La biofisica ha emergit com la disciplina que
aplica els conceptes i les técniques de la fisica a
Iestudi dels éssers vius. D’aquesta manera,
técniques usades en fisica, com la difraccié de



raigs X, la ressonancia magnetica nuclear, i la
microscopia electronica, entre d’altres, han
contribuit a revolucionar la biologia. En els
darrers temps som, pero, testimonis de la ten-
déncia oposada: els fisics utilitzen sistemes
biologics com a models fisics inspiradors per
contrastar i analitzar noves teories fisiques
(Bialek, 2012). Un exemple d’aquesta nova
tendéncia son els experiments amb molécules
individuals (Ritort, 2006) en qué molécules
d’origen biologic es manipulen individual-
ment mentre se’n mesura la for¢a exercida
(Quadre 1).

La matéria biologica esta intrinsecament
fora d’equilibri, i les forces intra i intermolecu-
lars en determinen I'estabilitat termodinamica
i cinetica. Les energies tipiques implicades en
els processos de remodelaci6 cauen en I'escala
de baixa energia de 'ordre k,T (1k,T ~ 4-10!
joules en condicions estandard, T = 298 °K).
Aquest és també el nivell del soroll térmic o
brownia determinat per I'energia cinética mit-
jana de les molecules d’aigua quan es mouen
lliurement en medis aquosos (Quadre 2). En
els darrers anys s’han produit nombrosos
avencos en l'estudi fisic del no-equilibri en sis-
temes petits, és a dir, en sistemes on la magni-
tud de les forces d’interacci6 febles i les forces
brownianes presents sén comparables (Busta-
mante et al., 2005; Ritort, 2008). Aixo ha por-
tat a una fructifera transfereéncia i fertilitzacio
creuada de conceptes teorics i métodes experi-
mentals entre la fisica i la biologia. Molts fisics
han empreés I'estudi de P'estat de no-equilibri
més sorprenent en la naturalesa: la matéria
viva. Es en la matéria viva on els cientifics re-
coneixen 'energia, I'entropia i la informacié
com els tres principals eixos motors de la natu-
ra. Mentre els processos termodinamics en la
mateéria ordinaria estan controlats per la mini-
mitzacié de 'energia lliure (és a dir, la compe-
tici6 entre energia i entropia), la materia viva
sembla estar predominantment governada per
fluxos d’informaci6 a través de tots els nivells
organitzacio i estratificacié (des de moleécules
a cellules, teixits, organs, organismes...). En
aquest article es tracten els aspectes esmentats
de la matéria viva des del punt de vista del fisic.
Hi sostinc que és necessari un nou aveng en
conceptes fisics fonamentals per tal d’aconse-
guir una comprensio satisfactoria de la mate-
ria viva ila vida en general.

La matéria viva és heterogénia i
plastica

La matéria biologica és intrinsecament tova.
L’estabilitat termodinamica la hi donen forces
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moleculars debils (electrostatica, hidrofobi- observar, per exemple, en una gota d’aigua. Hi

ca...). A més a més, les energies tipiques que ha dos aspectes fonamentals de la matéria viva

intervenen en processos de remodelaci6 cauen que la fa unica als ulls d’un fisic. Les poblaci-

en el rang d’energia de k,T, al nivell de les ons biologiques sén fonamentalment hetero-

fluctuacions de soroll térmic. Aixo vol dir que geénies i plastiques. Que signifiquen aquestes

la matéria viva esta sotmesa a fortes fluctuaci- paraules? Parlem primerament d’heterogenei-

ons degudes al fet que les magnituds de les for- tat. Les variacions fenotipiques i genotipiques

ces debils d’interaccié sén comparables a les entre individus d’una determinada poblacié

forces brownianes presents en medis aquosos. monoespecifica sén la norma. Una poblaci6

Aquesta caracteristica distingeix la matéria de cél-lules de la mateixa soca és intrinseca-

biologica de la materia ordinaria, i fa de la pri- ment heterogénia, la qual cosa fa que els ex-

mera un terreny ideal per investigar els feno- periments no sempre siguin reproduibles: la

mens fisics fora de 'equilibri. mateixa tensio, les mateixes condicions ambi-

Una caracteristica principal de la materia entals, el mateix «tot» sovint produeix resul-

viva comparada amb la materia inanimada és tats diferents. A escales biologiques més grans,

la seva gran complexitat. Es pot considerar les el desenvolupament imprevisible de les malal-

cel-lules com petites bossetes plenes de dife- ties evolutives en organismes (per exemple, el

rents tipus de molécules que interactuen a tra- cancer), son un exemple prominent que mos-

vés d’una infinitat de vies reguladores. Aques- tra el paper principal de I'’heterogeneitat en

ta complexitat és diferent al que podem cel-lules i teixits. Les conseqiléncies de I'hete-
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Quadre 1. Experiments amb molecules individuals. «Agafa una tnica molécula d’ADN i estira’n els extrems,
mesurant a la vegada la corba entre I'extensié i la forca fins que estigui completament redrecada.» Aquesta idea
experimental, que era un somni fa només unes décades, és ara mateix un experiment rutinari en molts instituts de
recerca d'arreu del mén. Marcant els extrems d’una molécula d’ADN amb grups quimics especifics (biotina, avidina,
digoxigenina), és possible ancorar una Uinica molécula d’ADN entre dues superficies. Movent una superficie respecte de
I'altra, i usant-ne una com a sensor de forga, és possible mesurar la corba de forga-extensié en biopolimers individuals,
des d’ADN fins a ARN i proteines. Les pinces optiques es basen en el principi de conservacié del moment lineal pel qual
un objecte microscopic transparent (per exemple, una esfera de poliestiré o de silici), amb un index de refraccié superior
al medi circumdant, desvia un raig de llum entrant que exerceix una forca neta sobre I'objecte. També es pot crear una
trampa optica per a la manipulacié de molécules individuals enfocant un feix de raigs infrarojos a I'interior d'una cambra
fluidica, atrapant opticament una esfera de mida micrometrica i mesurant o bé la llum desviada usant detectors
sensibles a la posicid, o bé la posicié de I'esfera amb una camera CCD o per interferometria de pla focal posterior. En els
experiments dissenyats per estirar molécules s’'usen unes manilles fetes amb una molécula unida a dues esferes (Figura
1, esquerra). En configuracions amb una sola trampa, una esfera s'immobilitza amb una pipeta per aspiracié d'aire, I'altra
es captura en una trampa Optica i es mesura la forca exercida sobre la molécula. En moure la trampa optica en relacié
amb la pipeta, podem registrar 'anomenada corba d’extensié-forca. A la Figura 1 (dreta) es mostra una corba extensio-
forca obtinguda mitjancant I'estirament d’una molecula d’ADN de 24 kb. Aquests experiments s'utilitzen no només per
mesurar les propietats elastiques de biopolimers individuals (per exemple, la longitud de persisténcia o rigidesa de la
flexié dels biopolimers), sind també per desxifrar les reaccions moleculars més complexes, des del plegament de les
proteines fins a reaccions enzimatiques. També s’utilitzen per estudiar les propietats viscoelastiques de cél-lules
individuals i, fins i tot, per contrastar teories fisiques.
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4 Figura 1. (Esquerra) Configuraci6 experimental d'un experiment d’estirament d’ADN. (Dreta) Corba d’extensid vs.
forca mesurada mitjancant I'estirament d’un tnic ADN de 24 kb en condicions estandard (T = 298K i tampd Tris 1M
NaCl). Es poden identificar almenys tres regims de forca. Per forces inferiors a 10 pN I'’ADN sallarga contra les fluctuacions
térmiques (régim entropic); per forces entre 10 pN i 60 pN I’ADN s’estira per sobre de la seva longitud de contorn (8.3
pm) (régim entalpic). Per sobre de 65 pN I’ADN esta sobreestirat en aproximadament un 70% de la seva longitud de
contorn (regim de sobreesforg).
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rogeneitat son tragiques per al tractament del
cancer: es desconeix si n’existeix una cura uni-
versal (Zhang i Austin, 2012).

L’heterogeneitat no és només una caracte-
ristica de poblacions cel-lulars, siné que també
esta present en totes les escales. A nivell mole-
cular estructural, se sap que la mioglobina, la
proteina de transport d’oxigen en el teixit
muscular dels vertebrats, es replega en un con-
junt heterogeni de diferents estructures nati-
ves, totes elles funcionals per a ’enllag amb
l'oxigen (Austin et al., 1975). El recent desco-
briment d’'una multiplicitat d’estats natius
d’enzims d’ARN (Solomartin et al., 2010),
d’helicases de desenrotllament de TADN (Liu
et al., 2013) i la gran variabilitat observada
d’anticossos policlonals evolucionats en el sis-
tema immune (Thorpe i Brooks, 2007) sén tan
sols manifestacions del mateix fet fonamental.

La segona caracteristica basica de la mate-
ria viva és la plasticitat. La plasticitat té dues
cares, amb caracteristiques aparentment opo-
sades: adaptabilitat (capacitat de canviar) i
resiliéncia (capacitat de resisténcia als canvis).
La vida i la mateéria viva s’adapten als canvis
ambientals intermitents i es resisteixen a les
agressions continuades. Sota 'acci6 continua-
da de les forces remodelitzadores, les estructu-
res biologiques han de ser prou estables per
mantenir la seva integritat estructural (resi-
lients) i, al mateix temps, suficientment mal-
leables per adaptar-se a canvis ambientals im-
portants (adaptabilitat). Si no sén capaces de
fer-ho, la funci6 biologica en resulta danyada.
La plasticitat també és essencial en un context
evolutiu on les mutacions (adaptabilitat) i
Iamplificacié dels individus millor adaptats
(resiliéncia) condueixen a la diversificacid i a
noves poblacions més ben adaptades. La resili-
éncia i 'adaptacio sén forces de caracter opo-
sat i ingredients essencials de la plasticitat de la
materia viva. Massa resiliéncia dificulta 'adap-
taci6 i massa adaptacio inhibeix la resiliéncia.
En el context evolutiu, es necessita un equilibri
entre aquestes dues forces que es contraresten
per garantir organismes de vida suficientment
llarga que es reprodueixin a taxes prou altes
per evitar I'extinci6 de les especies.

La plasticitat esta present en biologia a tra-
vés de totes les escales de la vida: des de mole-
cules i cel-lules fins a teixits, organs, individus i
fins i tot poblacions, societats i comunitats.
Curiosament, aquests dos tipus de forces con-
traries (resiliencia i adaptacio) fins i tot estan
presents en el mon fisic inanimat. Inserides en
sorollosos entorns aquosos, les forces que sos-
tenen la materia biologica han de ser prou for-
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Quadre 2. Moviment brownia. El 1827 Robert Brown, un botanic molt conegut per les seves
descripcions detallades del nuclii el citoplasma de la cél-lula i per les seves contribucions a la taxonomia
de les plantes, va fer un important descobriment durant els seus estudis de pol-linitzacié. Mentre
examinava a través del microscopi el moviment dels grans de pol-len d'una planta suspesos en aigua, va
observar que el moviment era erratic i imprevisible, com si els grans estiguessin vius. Després del
desenvolupament de la teoria atomica a principis del segle xx, es va fer evident que el que Brown havia
observat era I'efecte de les col-lisions estocastiques o aleatories de les molécules d'aigua contra els grans
de pol-len. Colpejats per molécules d'aigua que provenen de totes direccions, els grans de pol-len, de
mida molt més gran, es belluguen erraticament dins de la solucié d'aigua. Aquest moviment erratic ha
rebut el nom de moviment brownia i és clau per a totes les reaccions moleculars (Figura 2). A principis del
segle xx la teoria del moviment brownia va ser desenvolupada per Marian Smoluchowski a Cracovia i
Albert Einstein a Berna, de manera gairebé independent I'un de l'altre. Experiments posteriors a la
década del 1920 realitzats per Jean Baptiste Perrin en particules col-loidals difusives va proporcionar-ne
la prova final. Perrin va poder també extreure estimacions del nombre d'Avogadro utilitzant només
meétodes fisics, que van coincidir amb els obtinguts per métodes quimics.
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4 Figura 2. (Esquerra) ll-lustracié del moviment brownia. Un gra de pol-len (cercle central, groc) envoltat
per I'aigua (molécules d’aigua representades com petits punts negres). (Centre) Imatge confocal d'una
solucio col-loidal. En solucions aquoses (fons gris), les particules col-loidals estan sotmeses al moviment
brownia. Les molécules d’aigua no es poden veure. (Dreta) Trajectories mesurades i dibuixades per Perrin
de particules de latex en els seus experiments originals fa un segle. La constant de difusié D es pot
estimar calculant el desplacament quadrat mitja de la posicié. A partir de la viscositat de l'aigua n i de
I'expressio per al coeficient de friccié pel cas d’'una esfera, g = 6 Rrin, es pot calcular el valor de la constant
de Boltzmann ky, i el nombre d’Avogadro: N, = R/k, essent R la constant dels gasos ideals.
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tes perqueé les molécules siguin estables i funci-
onals i, al mateix temps, prou febles per
permetre’n la remodelacié i adaptacid. La co-
existéncia d’aquestes dues caracteristiques és
possible en preséncia del moviment brownia,
el soroll de fons degut al moviment erratic de
les molécules d’aigua en un ambient aquds
(Quadre 2). En el moviment brownia operen
dues forces contraries que cancel-len la mitja-
na: la collisié activa per molecules d’aigua en
el gra de pol-len i la for¢a de resisténcia per
friccié experimentada pel gra quan es mou a
través de I'aigua. L'intercanvi energetic entre
el gra i el medi ambient segueix la regla «el que
obtens és el que dones». L’energia cinetica mit-
jana subministrada al gra per les col-lisions
d’aigua es perd en forma d’escalfament al medi
ambient a causa de la friccié amb l'aigua. En
fisica, aquest equilibri energeétic es coneix com
a relacié Stokes-Einstein o, en termes més ge-
nerals i técnics, com a teorema de fluctua-
cié-dissipacié (Chandler, 1987). La relacié
Stokes-Einstein estableix que la constant de
difusié del gra, D, és igual a la unitat d’energia
termica k,T dividida pel coeficient de friccié
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> D = k;T/y. La constant de difusi6 D és una
mesura de quant es mou del gra de pol-len en
totes direccions. Per tant, és equivalent a
I'adaptabilitat en biologia, a la facilitat per can-
viar de configuraci6 o d’estat. En comparacio,
el coeficient de friccié y és 'equivalent a la
resiliencia en biologia, és la resisténcia al mo-
viment induit per les col-lisions del gra amb les
molécules d’aigua de I'entorn circumdant.

La vida al llindar del caos

L’equilibri entre les forces d’adaptacio i les de
resiliéncia té una conseqiiencia visible en la
materia viva a escala molecular. Les forces bio-
logiques fonamentals que regulen les interac-
cions a nivell intra i intermolecular operen al
llindar del caos. Aix0 vol dir que el nivell de
soroll térmic i les energies estabilitzants de les
macromolecules en els teixits son comparables
i del mateix ordre, generalment de pocs kcal/
mol, o kBT (lkBT = 0,6 kcal/mol a 298K).
Aquest equilibri només es pot aconseguir mit-
jangant la compensaci6 entre les forces ental-
piques i entropiques, sovint coneguda com a
compensacié entalpia-entropia. En termodi-



namica, entalpia (H) i I'entropia (S) son les
dues aportacions a I’energia lliure (G):
AG = AH-TAS. L’energia lliure G expressa la
quantitat de treball que un sistema pot exercir
en condicions especifiques de temperatura (T)
i pressio. La majoria de les interaccions intra i
intermoleculars son el resultat de I'accié com-
binada de diverses forces febles (enllacos d’hi-
drogen, electrostatics, hidrofobics...). L’ental-
pia tipica d’un sol enllag d’hidrogen en una
molécula d’aigua és d’unes 7 kcal/mol, per
tant, I'entalpia de formacié AH de la majoria
de complexos biomoleculars que implica di-
versos enllagos d’hidrogen (per exemple, I'es-
tat natiu d’una proteina) pot arribar facilment
a uns quants centenars de kcal/mol. Tanma-
teix, I'estabilitat general d’aquest complex,
mesurada per la seva energia lliure de forma-
ci6 AG, no supera les desenes de kcal/mol, és a
dir, és deu vegades més petita (aixo explica per
que les proteines solen fondre’s a temperatures
molt per sota del punt d’ebullici6 de I'aigua,
100 °C). Aixd només es pot aconseguir si la
contribucié de 'entropia a la formacié
d’aquest complex AS és comparable a AH i del
mateix signe, fent la diferéncia AG = AH-TAS
menor que la magnitud dels dos termes, AH i
TAS. De manera il-lustrativa, podriem dir que
les proteines sén com roques que, tanmateix,
es fonen a temperatures moderades.

Una caracteristica notable de la plasticitat
molecular és el plegament molecular. En les
condicions adequades, els acids nucleics
(ADN i ARN), les proteines i altres biopoli-
mers es pleguen espontaniament adquirint les
seves estructures estables i natives (és a dir,
I'estructura tridimensional plegada adequada-
ment i biologicament funcional). Si s’escalfen
per sobre de la temperatura de fusié T, les
multiples interaccions que estabilitzen els
acids nucleics i les proteines es veuen afectades
i generen un cabdell desordenat. El procés in-
vers, el plegament molecular, s’obté després de
refredar la mostra per sota de T,,. Es destacable
que els processos d’escalfament i refredament
sovint sOn quasi reversibles, la qual cosa
significa que les biomolécules transiten sense
problemes entre les conformacions plegades i
desplegades, evitant quedar atrapades per
estats mal plegats o parcialment plegats. La
plasticitat molecular es pot observar en experi-
ments de desnaturalitzacié mecanica de mole-
cules individuals, en qué s’altera I'estructura
nativa d’'una biomolécula mitjancant I'aplica-
cié de forces mecaniques. Per exemple, per
dissociar ADN, les dues cadenes d’ADN s’esti-
ren entre elles fins que la doble hélix es disso-
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cia en dues cadenes individuals. El procés de
tornar a entrellagar les cadenes és quasi rever-
sible, la qual cosa porta al replegament de les
dues cadenes en una doble heélix (Quadre 3).
Els estats no-natius son problematics per a
la funcié6 biologica: els plegaments deficients
sovint impedeixen les reaccions moleculars i
els processos reguladors en general. Els acids
nucleics i les proteines sén polimers desorde-
nats que transmeten informacié biologica, ja
sigui al nivell de la seva seqiiéncia monomeri-
ca (estructura primaria) o en la seva estructura
plegada tridimensional (estructura secundaria
i terciaria). En el procés cinétic del plegament,
les proteines haurien de o bé quedar atrapades
en un dels multiples estats termodinamica-
ment estables i d’energies comparables, o bé

no plegar-se en absolut. No obstant aixo0, solen
plegar-se de manera reproduible en una tnica
estructura nativa molt estable, determinada
per la seqiiéncia (hipotesi d’Anfinsen; vegeu,
tanmateix, els desenvolupaments recents es-
mentats a la seccié anterior). Dissenyar se-
qiiéncies d’acids nucleics (cadenes soltes) o
cadenes polipeptidiques que es dobleguin en
estructures especifiques és un problema mate-
matic complicat (pertanyent a la classe de pro-
blemes d’optimitzacié completa no-polinomi-
ca, Mezard i Montanari, 2009). El plegament
molecular (el problema de P'existéncia de ple-
gaments natius ben definits i inics en cadenes
polipeptidiques desordenades) és, per tant, un
tema important en la biofisica que encara no
es compreén completament. La clau, com en la
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Quadre 3. Trencament molecular. Un experiment bonic i senzill que demostra la plasticitat de les
biomolecules és el desenrotllament de I’ADN, el procés fisic pel qual la doble hélix es veu alterada
mecanicament, separant-ne les dues cadenes. Aquests experiments es poden dur a terme amb pinces
optiques (Quadre 1) unint cadascuna de les dues cadenes dels extrems d'un fragment d’ADN a esferes
micromeétriques de plastic a través d'uns enllacos flexibles d’ADN (Figura 3, esquerra). Després, una de les
esferes és capturada amb una trampa optica que actua com a sensor de forca. Movent la trampa optica
lluny de la pipeta, és possible exercir forces cada vegada més grans, primer per estirar els enllacos
flexibles d’ADN i, en sobrepassar els 15 pN, per trencar els enllagos (d'aparellament i apilament de bases)
que estabilitzen la doble hélix. Les corbes d’extensié-forca mesurades mostren un patré serrat
caracteristic indicatiu de fusié «induida per forca» de la doble hélix. Cada corba de trencament especifica
és caracteristica d'una sequiéncia d’ADN particular. La plasticitat de les molecules d’ADN és revelada en
invertir el moviment de la trampa optica. La doble helix pot restablir-se reversiblement (és a dir, sense
histéresi) proporcionant una mesura de la corba termodinamica d’extensié-forga (Figura 3, dreta).
Reproduir aquesta corba emprant models de polinucleotids per a la formacié de duplex d’ADN ens
permet extreure valors millorats d’energia per a la hibridacié de seqiiéncies complementaries, utils per
predir temperatures de fusié en duplex d’ADN de seqliéncies arbitraries (Huguet et al, 2010, 2017).
L'experiment de trencament també es pot utilitzar per a tecniques d’empremta d’ADN o per a la
determinacié de la posicié en que els lligands petits s'uneixen a I’ADN amb una resolucié de pocs parells
de bases (Manosas et al., 2017).
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4 Figura 3. (Esquerra) Configuracié experimental per a experiments de trencament. La figura no és a
escala. (Dreta) Posicié de trampa optica vs. forca mesurada en un experiment de trencament (corba negra)
i renaturalitzacié (corba vermella) d'un fragment d’ADN de 2,2 kB adquirida a 1 kHz de freqliencia. El patré
serrat de la forca a 15 pN mostra el trencament progressiu dels parells de bases al llarg de la sequiéncia. La
part més dreta de la corba correspon a la resposta elastica de ’ADN monocatenari. Noteu les fluctuacions
de forca al llarg de la corba causades pel soroll térmic i la baixissima histéresi entre les corbes de
desintegracid i renaturalitzacio (superposicié de dades negres i vermelles). A sota s’ha inserit la mateixa
figurafiltrada a 1 Hz d’'amplada de banda. Dades de Hughet et al. (2010).
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majoria dels problemes de la biologia, rau en el
context evolutiu. Per entendre el plegament
molecular cal comprendre les seqiiéncies pri-
maries i els plecs terciaris des d’una perspecti-
va coevolutiva. Aquest és el classic dilema de
I'ou o la gallina que impregna la biologia.

La majoria de les vies de reaccid i els pro-
cessos reguladors a la cél-lula pateixen el ma-
teix problema: els parametres termodinamics i
cinétics estan molt ben ajustats per operar en
un marge estret de condicions, essent una altra
manifestacio de la vida a la vora del caos. Des-
afortunadament, la tasca de determinar amb
precisio els parametres de la majoria de vies
moleculars en les cél-lules (tant en condicions
ex vivo com in vivo), que ja de per si és tediosa i
requereix molt de temps, es fa molt dificil a
causa de 'extraordinaria complexitat de la in-
finitat de factors endogens i exogens implicats,
essent I’heterogeneitat 'obstacle final que li-
mita la precisié de les mesures. En aquesta
nova era de la informacié i de la biologia po-
dem ser testimonis d’'una nova indeterminaci6
fonamental en la biologia, que recorda el paper
que va jugar la teoria del caos en les matemati-
ques i la fisica a principis del segle passat.

La tendeéncia actual en la biologia de classi-
ficar les eines de caracteritzacid i quantificacié
col-lectivament utilitzant el neologisme -omica
(genomica, proteomica, metabolomica, inte-
ractomica...) pot resultar insuficient tant per
comprendre millor la complexitat biologica
com per fer prediccions fiables en les ciéncies
de la vida. Com en la teoria matematica del
caos, el fet que el nostre coneixement dels de-
talls biologics mai no sigui prou complet, evi-
tara prediccions fiables de I'<cagenda» dels és-
sers vius: la teleonomia (primera seccié de
Particle) seguira sent inaccessible. Igualment,
el progrés en el pronostic medic de la majoria
de les malalties evolutives i degeneratives (en
aquest moment, possiblement el repte més
gran en medicina) es revelara frustrant a pesar
de les inversions i els esforcos financers mas-
sius. Les malalties evolutives, com el cancer i
molts trastorns neurologics relacionats amb
P’envelliment, continuaran sent un desafia-
ment. En aquest sentit, el raonament per infe-
réncia, més que el coneixement deductiu, po-
dria ser I'estrategia apropiada per afrontar els
nous reptes de la biologia.

Energia, entropia i informacié

L’entropia és una de les quantitats més relle-
vants en fisica, propera a I'energia, I'altra
quantitat fisica que mesura la capacitat d’'un
sistema fisic per exercir treball (Callen,
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2006). No obstant aix0, I'entropia esta dotada
d’algunes caracteristiques que la fan especial,
de vegades evasiva i, per que no, fins i tot mis-
teriosa. El concepte d’energia es va introduir a
finals del segle xv11 pel duet, pare i fill, Johann
i Daniel Bernoulli, i per 'inventor del calcul
Leibnitz, per quantificar la vis viva, la capacitat
d’un sistema per generar moviment. L’entro-
pia va ser introduida molt més tard, a mitjan
segle x1x, per Clausius, el qual va intentar
quantificar la superior qualitat del treball en
comparaci6é amb la calor en els processos tér-
mics. D’acord amb la primera llei de la termo-
dinamica, la calor i el treball sén dos tipus
d’energia totalment intercanviables. No obs-
tant aixo, tot i que el treball es pot convertir
completament en calor, el contrari no és cert.
L’entropia regeix el desti de les transformaci-
ons termodinamiques segons la segona llei:
I'entropia total de I'univers sempre augmenta.
Probablement, la termodinamica és 'inica
disciplina en la fisica les lleis de la qual es man-
tenen fermament malgrat tots els avengos re-
volucionaris de la fisica durant el segle xx.
Fins i tot el naixement de la mecanica quantica
va ser estimulada per la termodinamica: els es-
tudis de Boltzmann, Wien i altres sobre la ra-
diaci6 del cos negre van ser el camp de proves
de la llei de radiacié de Planck i dels nombro-
sos desenvolupaments que van arribar a conti-
nuacio6 (Abro, 1952).

Tanmateix, energia i entropia presenten
diferéncies sorprenents. En primer lloc, I'ener-
gia és conservativa (primera llei), mentre que
I'entropia no ho és (segona llei). Aixo fa que la
segona llei sigui encara més estranya, perque
probablement és 'inica llei fisica descrita per
una desigualtat matematica, mentre que la res-
ta de lleis descriuen la conservacio de les quan-
titats fisiques (energia-massa, moment lineal i
angular, carrega eléctrica...). Si no fos pel fet
que la segona llei esta tan fermament establer-
ta, un cientific suspicag podria pensar que en
'equilibri de I'entropia hi falta alguna cosa que
redimeix la segona llei en plena igualtat.
En segon lloc, I'energia és una quantitat deter-
minista assignada a un estat caracteritzat per
un conjunt de probabilitats Pi per a les i dife-
rents configuracions disponibles. Tot i que és
possible fer una instantania d’un sistema i de-
finir el seu contingut energétic en un moment
donat, no és possible definir el seu contingut
d’entropia. L’entropia estadistica de Gibbs sol
definir-se per la relacié matematica
S=-k;X.plog(p,), en qué la suma passa per tots
els resultats experimentals possibles, i és igual
a Pentropia termodinamica en condicions
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d’equilibri. A més, I'entropia estadistica de
Gibbs coincideix amb la definicié matematica
d’informacié. Pero, qué és la informaci6é? En
ciéncia, i en la fisica en particular, una quanti-
tat determinada només té un significat verita-
ble si es pot mesurar. La informacid, un terme
ampliament utilitzat en els ambits humans
meés diversos, va veure el seu desenvolupament
més fructifer en I'obra de Claude Shannon el
1948, que va establir la base de la teoria de la
informacié moderna (Cover i Thomas, 1991).
Segons Shannon, «la informaci6 és la resoluci6
de la incertesa» ila seva mesura quantitativa és
I'anomenada funcié d’incertesa H, que és igual
al’entropia estadistica de Gibbs. S’ha atribuit a
John Von Neumann, el pare de I'ordinador
modern, la segiient cita: «<Heu d’anomenar-ho
entropia per dos motius. En primer lloc, la
vostra funcié d’incertesa s’ha utilitzat en me-
canica estadistica amb aquest nom, de manera
que ja té un nom. En segon lloc, i més impor-
tant, ningti sap que és realment I'entropia, aixi
que en un debat sempre tindreu avantatge».
L’entropia i la informaci6 sén, doncs, dues ca-
res de la mateixa moneda. Es natural esperar
que, si sabem com mesurar 'energia i I'entro-
pia, també hem de saber mesurar la informa-
ci6. Algunes pistes ja es van descobrir durant
les acalorades discussions de fa un segle entre
quimics i fisics sobre la irreversibilitat en la
mecanica estadistica (per exemple, les parado-
xes de Loschmidt i el dimoni de Maxwell)
desencadenades per la hipotesi molecular
(Quadre 4).

Encara no esta clar com mesurar la infor-
maci6 (Shanon, 1948; Cover i Thomas, 1991)
en condicions i sistemes arbitraris, encara que
el recent desenvolupament dels teoremes de
fluctuacié en 'ambit de la fisica n’ha donat al-
gunes pistes. Recentment s’han descobert rela-
cions matematiques en mecanica estadistica
que poden estendre la validesa del teorema
fluctuacid-dissipacié o la relacié Stokes-Eins-
tein (segona seccid de I'article) a sistemes lluny
de Pequilibri (Evans i Searles, 2002; Ritort,
2008; Seifert, 2012). La clau per mesurar la in-
formaci és determinar les diferéncies d’ener-
gia amb mesures de treball. De la mateixa ma-
nera que les entropies corresponen a
diferencies d’energia lliure mesurades a dues
temperatures properes, la informacid corres-
pon a diferéncies d’energia lliures mesurades
en dues condicions experimentals determina-
des. En el cas del dimoni de Maxwell (Quadre
4), el treball mitja per cicle que es pot extreure
correspon a la diferéncia d’energia lliure d’es-
borrar un sol bit. La generalitzacié d’aquests
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Quadre 4. Entropia i informacié. La relacié entre entropia i informacié es remunta a James Clerk Maxwell,
que, el 1867, va proposar un experiment pensat per violar la segona llei de la termodinamica. Maxwell va
imaginar «un ésser molt petit i intel-ligent dotat de lliure albir, i amb suficient capacitat d’organitzacié
tactil i perceptiva per donar-li la facultat d’observar i influir en molecules individuals de la matéria»
(Bennett, 1987; Leff i Rex, 1990). Observant la velocitat de les molécules en un recipient aillat amb dos
compartiments separats per una paret, pero connectats a través d'una petita porta, el dimoni podria,
sense esforg i sense cap despesa de treball, obrir i tancar la porta per separar les molécules fredes (de
moviment lent) de les calentes (de moviment rapid) (Figura 4). El decidit dimoni genera un gradient de
temperatura en un sistema aillat de temperatura constant, disminuint aixi 'entropia total, en contradela
segona llei. Una variant del dimoni de Maxwell és el motor de Szilard, en qué el dimoni actua en un
sistema isotérmic (en comptes d'aillat) i utilitza la mesura de la posicié d'una molécula per extreure calor
del bany i convertir-la completament en treball, arribant al maxim de k;T log(2), també anomenat limit
Landauer, en el cas d'un sol bit (dos estats). La resolucié d’aquesta paradoxa (col-loquialment, exorcitzar
el dimoni) prové de la termodinamica del processament de dades. El 1961, Rolf Landauer va demostrar
que qualsevol operacié logica irreversible és també termodinamicament irreversible, requerint una
dissipacio de calor tipicament de I'ordre de k;T (Landauer, 1961). Posteriorment Charles H. Bennett va
demostrar que esborrar un bit és una operacio logica intrinsecament irreversible necessaria per a
restaurar I'estat inicial del dimoni (Bennett, 2003). Aquesta connexid explicita salva la segona llei i resol la
vella paradoxa centenaria. Hom no pot evitar comparar I'accio de retroalimentacié del dimoni de
Maxwell i els multitudinaris processos reguladors en éssers vius cursats per maquines moleculars. Fins on
podem estirar I'analogia? Saber si la informacié és una quantitat rellevant i mesurable en processos
biologics continua sent un problema obert.

D R R I A I I T T T R I I R N I I I AT AT AP APy

A B A B

D R R I A I I T T T R I I R N I I I AT AT AP APy

4 Figura 4. (Esquerra) El dimoni (de color verd) observa les particules en moviment d’'un gas i separa les
que es mouen rapidament (punts vermells) de les que es mouen lentament (punts blaus) obrint una
porta sense fer cap esfor¢. (Dreta) S'estableix un gradient de temperatura en contra de la segona llei de la
termodinamica. La imatge «Maxwell’s demony, per Htkym, esta sota llicencia CC BY-SA 3.0 de Wikimedia
Commons.
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resultats a condicions i sistemes arbritraris de
no-equilibri segurament generara nous aven-
cos fascinants en fisica i biologia.

Observacions finals

En biologia, els éssers vius i els individus (des
de molécules a organismes) no estan sols, sem-
pre formen part d’una poblacié o un conjunt
d’individus. Els éssers vius, les poblacions i la
vida en general son el resultat de 'evoluci6 na-
tural. Les poblacions evolucionen sota les re-
gles de la selecci6 darwiniana, en queé els indi-
vidus més adequats a la pressié ambiental
avantatgen la resta. L’evoluci6 darwinista es
basa en dinamiques d’un tipus molt especial

en que les mutacions i les amplificacions selec-
tives de les espécies més aptes determinen
I'evolucié dels fenotips. Des del punt de vista
d’un fisic, 'evolucié de les poblacions produei-
Xen un sorprenent estat no estacionari en que
conceptes basics en termodinamica, com ara
I'energia, la mateéria, 'entropia i la informacio,
es troben entrellagats d’'una manera complexa
i indesxifrable (Goldenfeld i Woese, 2011).
Elucidar com s’ha de definir i mesurar la infor-
macié en sistemes biologics sembla un pas
crucial per avangar en la comprensié de la
complexitat biologica. La plasticitat, la carac-
teristica més destacada de la matéria viva, pro-
vé de la interaccid entre I'energia (resiliéncia) i
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Ientropia (adaptabilitat). Tanmateix, no esta
clar com aquestes dues forces motores (ener-
giaientropia) poden totes soles conduir la ma-
téria inanimada fins a una matéria viva d’'una
tal meravellosa complexitat. No hi ha cap evi-
déncia que I'estat viu estigui en conflicte amb
cap llei fonamental de la fisica i la quimica,
pero tanmateix no sabem com explicar la tele-
onomia (o el fet que els éssers vius tenen agen-
des propies) a partir només dels principis fi-
sics. La informacid fisica pot ser I'enllag perdut
que necessitem per fer de la teleonomia un as-
pecte universal de la matéria viva, i potser tam-
bé de la mateéria inanimada. Hom podria espe-
cular que la informacid, la germana de
I'entropia, és una quantitat fisicament mesura-
ble governada per lleis encara desconegudes
que, malgrat els grans avengos en biologia, ha
passat desapercebuda pel cientific esperant ser
descoberta en el futur. Esta clar que aixo és
pura especulacié. En el que estan d’acord els
cientifics que investiguen la matéria viva en la
seva vida quotidiana és que la informaci6 és
alla fora, penetrant totes les capes del moén vi-
vent (Kirschner et al., 2000). Hom pot fins i tot
ser una mica més agosarat i afirmar que la in-
formaci6 és la contribuci6 perduda que fa dela
llei fisica més estranya (la segona llei) una
igualtat matematica (en lloc d’'una desigual-
tat). Per tal d’avancar en aquesta linia de pen-
sament, és imprescindible buscar teories que
elevin la informacié al mateix estatus cientific
que tenen I'energia i 'entropia. Sense un tre-
ball teoric i experimental dedicat i simultani
no sera possible desenredar els fils d’aquest
misteri.

En ciéncia, molts descobriments es poden
atribuir a assaigs experimentals de teories en
que s’han observat discrepancies respecte de
les previsions esperades. L’experiment o I'ob-
servacio crucial que revoluciona la ciéncia
canviant completament la nostra visié del
mon (el canvi de paradigma de Kuhn [Kuhn,
1962]) és un tema recurrent en ciéncia. Alguns
exemples d’aquests experiments sén 'experi-
ment Michelson-Morley del moviment de la
Terra en relacié amb 'eéter (que va donar a
Ilum la teoria de la relativitat) o I’efecte foto-
eléctric (que va estimular el desenvolupament
de la teoria quantica). Fins ara, tots els desen-
volupaments teorics i experimentals destinats
a comprendre millor la matéria viva no han
impugnat cap llei fonamental de la fisica ila
quimica. Pero pot arribar un moment en el
qual, en el curs d’una nova observacié o prova
experimental, hi hagi un clar desacord amb les
prediccions teoriques. Aquest dia pot estimu-
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lar un canvi de paradigma que desencadeni
una nova revolucio cientifica unificant la fisica
ila biologia (com ho va fer la teoria quantica
per a la fisica i la quimica fa un segle). Tal ve-
gada la informaci sigui I'element crucial de la
proxima revolucid cientifica.
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