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RESUM
A les cèl·lules, una mul  tud de biomolècules canvien i interaccionen dinàmicament formant un entramat extraordinàriament 
complex que lliga metabolisme, proteoma i genoma entre si i amb l’entorn. Entendre com el conjunt de funcionalitats i 
comportaments cel·lulars emergeixen de tota aquesta complexitat d’interaccions en constant canvi i evolució és un dels 
grans reptes per al coneixement en el segle . La ciència de les xarxes complexes ens permet abordar l’estudi de la biologia 
cel·lular a gran escala més enllà dels cons  tuents individuals. Des d’aquest enfocament, en aquest ar  cle repassarem 
breument alguns dels resultats més recents en la inves  gació dels sistemes cel·lulars, incloent-hi la redundància i plas  citat 
del metabolisme, mètodes capaços de detectar errors en la determinació experimental d’interaccions entre proteïnes, i 
l’explicació de fenòmens evolu  us en termes del mapa geno  p-feno  p.
Doi: h  p://dx.doi.org/10.2436/20.2001.01.10

1 Interaccions a escala cel·lular

La cèl·lula és la unitat mínima i fonamental de la vida. Al-
guns organismes vius són de fet unicel·lulars, com ara els 
bacteris. En d’altres, diferents  pus de cèl·lules —tantes 
com centenars de bilions en els humans— s’agrupen i in-
teraccionen per formar els diversos teixits, òrgans i siste-
mes que els componen. Totes les cèl·lules disposen d’un 
embolcall que les separa i a la vegada les comunica amb 
el medi que les envolta, amb el qual intercanvien energia 
i matèria. En el seu interior, un medi aquós acull el que a 
primera vista semblaria una densa sopa molecular. Una 
mul  tud de biomolècules canvien i interaccionen dinàmi-
cament segons les lleis de la  sica i la química per donar 
lloc a una amalgama d’elaborades funcionalitats. 

Tot i que a les cèl·lules hi ha milers de molècules dife-
rents, aquestes es classifi quen en un nombre limitat de 
classes. Els àcids nucleics emmagatzemen i recuperen la 
informació necessària per construir altres macromolècu-
les. Aquesta informació s’organitza en gens con  nguts en 
la seqüència de DNA i habitualment codifi quen proteïnes, 
les biomolècules cel·lulars més abundants i diverses. Un 
gen no sempre correspon, però, a una proteïna. Ara sa-
bem que certes regions de codifi cació són modulars i par-
 cipen en més d’un gen, i que alguns gens poden codifi car 

proteïnes diferents. Les proteïnes desenvolupen funcio-
nalitats molt variades i específi ques, des de la integració 
de biomaterials estructurals fi ns a accions de transport o 
senyalització de les interaccions cel·lulars amb el medi. 
Algunes d’aquestes proteïnes actuen com a enzims que 
catalitzen les reaccions bioquímiques cel·lulars que de-

graden els nutrients per tal d’aconseguir els cons  tuents 
bàsics i l’energia necessària per sinte  tzar els diversos 
components cel·lulars, incloent-hi les proteïnes i els àcids 
nucleics. Molt simplifi cadament, les biomolècules que 
cons  tueixen el genoma, proteoma i metabolisme con-
formen el suport d’informació, la maquinària, i la cadena 
de processament de matèria i energia, elements que, in-
tegrats, fan possible la vida a nivell cel·lular.

Les relacions entre tots aquests elements no són ni 
aleatòries, ni simples, ni responen a una causalitat jeràr-
quica en la qual els diferents nivells d’organització cel·lular 
s’estructurarien a par  r dels gens per codifi car les prote-
ïnes que, entre altres funcions, regulen el metabolisme i 
la resta de mecanismes cel·lulars. Al contrari, en l’auto-
organització cel·lular hi ha diverses vies d’infl uència mú-
tua i efectes de retroalimentació que involucren diferents 
nivells i que permeten que la cèl·lula s’autoreguli i auto-
repari. Per exemple, els gens codifi quen certes proteïnes 
especialitzades que, individualment o en associació, con-
trolen l’expressió d’altres gens actuant com a factors que 
promouen o bloquen la transcripció del DNA en RNA, la 
qual cosa permet a la vegada regular les quan  tats de les 
diverses proteïnes a la cèl·lula. També sabem que no hi ha 
funcions cel·lulars que depenguin d’un únic gen sinó que 
depenen de la cooperació de grans grups de proteïnes. 

Per sort, moltes d’aquestes funcionalitats sembla que 
són modulars, de manera que grups de gens o proteïnes 
poden actuar sense alterar dramà  cament la resta del fun-
cionament cel·lular. A més, moltes funcions cel·lulars tam-
bé depenen de les propietats d’altres molècules que no es-
tan codifi cades pels gens i que par  cipen o són el producte 
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de l’ac  vitat metabòlica. Aquesta ac  vitat està certament 
regulada per gens a través de proteïnes enzimà  ques però, 
a la vegada, certes respostes metabòliques poden induir 
reprogramacions radicals de l’expressió dels gens i, així, de 
l’estat cel·lular en conjunt. Per tant, la vida a nivell cel·lular 
no és el resultat d’un procés que fl ueix ordenadament a 
par  r dels gens en una direcció. És el resultat d’un entra-
mat extraordinàriament complex de xarxes d’interaccions 
que lliguen tots els nivells cel·lulars i l’entorn.

De fet, l’ambient en el qual resideix és un element vital 
per a la cèl·lula, que constantment el monitoritza. Alguns 
senyals externs, com ara les condicions de temperatura i 
pressió, la comunicació bioquímica amb altres cèl·lules, 
i la presència de nutrients o toxines, són captats per les cèl-
lules que, com a conseqüència, varien de manera dinàmi-
ca l’expressió dels gens corresponents. Algunes condicions 
ambientals concretes poden fi ns i tot induir canvis cel·lulars 
heretables i causar marques bioquímiques que modifi quen 
l’estat epigenè  c dels gens i, per tant, la seva probabilitat 
d’expressió. Tanmateix, la forma més radical d’alteració dels 
gens són les mutacions, espontànies o induïdes per produc-
tes químics o radiacions, que canvien la seqüencia del DNA, 
cosa que generalment altera el producte dels gens o produ-
eix una falta de funció. Aquestes mutacions tenen un paper 
central tant en l’evolució de les cèl·lules i la seva adaptació 
al medi com en el desenvolupament de malal  es.

Un dels grans reptes de la ciència dels segle  és 
entendre com el conjunt de caracterís  ques i compor-
taments cel·lulars observables —l’anomenat feno  p— 
emergeixen de tota aquesta complexitat d’interaccions 
cel·lulars en constant canvi i evolució. En la tradició mo-
derna, l’estudi dels elements i processos cel·lulars s’ha ba-
sat principalment en la visió reduccionista adoptada per 
la biologia molecular, que ha proporcionat, tanmateix, un 
coneixement molt valuós sobre la composició química, 
l’estructura  sica, la capacitat d’interacció i de vegades la 
funció biològica de molts components cel·lulars. Malgrat 
tot, no ha estat capaç d’explicar la majoria de les carac-
terís  ques biològiques que sorgeixen com a fenòmens 
emergents de les interaccions complexes entre les dife-
rents biomolècules, i que produeixen un comportament 
global que no és tan sols la suma de les parts i que mai 
es podria derivar del coneixement molecular per molt ex-
haus  u que aquest pogués ser. 

En els darrers anys, s’estan desenvolupant noves tècni-
ques experimentals i computacionals i marcs conceptuals 
adients per abordar els sistemes biològics cel·lulars a es-
cala global [1]. Factors clau en aquest intent són les noves 
tècniques d’obtenció de dades biològiques experimentals 
a gran escala, el desenvolupament de suports i tècniques 
computacionals potents, i el desenvolupament de ciènci-
es innovadores com la teoria de xarxes complexes [2,3], 
que ha revelat com diferents sistemes biològics i també 
tecnològics i socials comparteixen principis universals 

que governen la seva estructura, funcionalitat i evolució. 
Aquests avenços permeten una anàlisi sistemà  ca de les 
relacions que governen les funcions a nivell cel·lular, cosa 
que produeix coneixement fonamental i que fa possible 
el desenvolupament d’aplicacions en biotecnologia i en 
biomedicina. L’estudi de les bioxarxes en aquests àmbits 
podria aportar els coneixements necessaris per desenvo-
lupar nous tractaments en relació amb les malal  es com-
plexes com ara el càncer, les malal  es neurodegenera  -
ves i els trastorns metabòlics. 

A con  nuació, explicarem breument alguns dels re-
sultats més recents en la inves  gació dels sistemes biolò-
gics cel·lulars en tant que xarxes complexes. La integració 
d’aquests i altres coneixements sobre les diferents xarxes 
d’interaccions moleculars —genoma, proteoma, metabolis-
me— ens permetrà avançar cap a la formulació de models 
cel·lulars computacionals que en un futur no llunyà haurien 
de permetre reproduir els feno  ps observats i predir i con-
trolar respostes cel·lulars a canvis interns o ambientals.

2 Xarxes metabòliques 

Les reaccions bioquímiques, que processen la matèria i 
l’energia cel·lulars a par  r dels nutrients, s’entrellacen a 
través de productes i reactants formant una xarxa me-
tabòlica complexa (fi gura 1). Típicament, aquesta xarxa 
conté de l’ordre de milers de reaccions i metabòlits. Per 
exemple l’Escherichia coli —un bacteri que usualment 
habita el tracte intes  nal i que s’ha conver  t en un dels 
microorganismes model més estudiats i coneguts— en-
cabeix una xarxa metabòlica d’unes 2.250 reaccions i uns 
1.100 metabòlits [4]. 

Figura 1: Representació com a xarxa bipar  da d’un sub-
conjunt de quatre reaccions bioquímiques en la via meta-
bòlica de la pentosa-fosfat del bacteri E. coli. Els quadrats 
blaus representen reactants o productes i els cercles ta-
ronges representen les reaccions catalitzades per enzims. 
Els segments con  nus en negre denoten la par  cipació 
d’un metabòlit en una reacció.



REVISTADEFÍSICA V5_N2_15
_25

En les cèl·lules humanes, el metabolisme és aproxi-
madament tres vegades més gran [5]. Modelitzacions del 
metabolisme cel·lular com a xarxa complexa [6,7] han 
revelat que la seva estructura a escala sistèmica no és ni 
completament ordenada ni completament aleatòria [8], 
sinó que presenta caracterís  ques comunes a altres xarxes 
complexes del món real: metabòlits, com ara l’ATP —que 
par  cipen en un nombre elevadíssim de reaccions mentre 
que la majoria només intervé en una o dues—, alts nivells 
de redundància o diversitat de camins que connecten els 
mateixos reac  us i productes, o la propietat coneguda com 
a «món pe  t», que indica que, de mitjana, un metabòlit 
pot esdevenir qualsevol altre amb un nombre molt baix de 
transformacions. 

Més enllà de la consideració termodinàmica de la re-
ac  vitat, una defi nició d’afi nitat bioquímica dels metabò-
lits basada en la informació de tot el sistema ens ha per-
mès produir mapes cartogràfi cs [9,10] que mostren a cop 
d’ull l’estructura a gran escala del metabolisme cel·lular 
(fi gura 2), calcular mesures probabilís  ques de l’ocurrèn-
cia de les diferents reaccions bioquímiques [9,11], estudi-
ar la complexitat de les rutes metabòliques [9] —sèrie de 
reaccions enzimà  ques consecu  ves que produeixen pro-
ductes específi cs a par  r de substrats específi cs i que no 
funcionen de manera independent—, i fi ns i tot preveure 
la probabilitat de formació de noves connexions bioquími-
ques amb precisió [10]. 

L’organització estructural de la qual hem parlat anteri-
orment fa que el metabolisme cel·lular sigui robust davant 

de pertorbacions aleatòries, malgrat que vulnerable a la 
fallida de certs elements concrets. L’anàlisi de la robustesa 
del metabolisme simula  picament l’efecte de l’eliminació 
o mutació nega  va d’un gen codifi cador d’enzims meta-
bòlics o el bloqueig d’una reacció, la qual cosa pot afec-
tar el funcionament d’altres reaccions interconnectades i 
provocar fi nalment una fallida en cascada. Algunes reacci-
ons o gens presenten un potencial de dany elevat [12,13] 
i en experiments amb bacteris s’ha vist que generalment 
són essencials per a la supervivència de l’organisme men-
tre que tendeixen a expressar-se de manera independent 
d’altres gens essencials. En qualsevol cas, l’impacte d’una 
reacció sobre el conjunt del metabolisme també es pot in-
terpretar com una mesura de la capacitat de regulació se-
lec  va de l’ac  vitat metabòlica, bo i plantejant un balanç 
entre l’efi ciència d’aquesta regulació i la vulnerabilitat de 
la xarxa metabòlica. Alguns resultats sobre metabolismes 
bacterians indiquen que la pressió evolu  va tendeix, de 
fet, a promoure impactes més grans i afavoreix, per tant, 
l’efi ciència de la regulació del metabolisme a compte de la 
seva robustesa [14]. Tornarem a parlar d’aquest punt més 
endavant en aquesta contribució.

Aquesta interrelació entre efi ciència funcional i robus-
tesa també s’expressa en els fl uxos de les reaccions. De-
penent de la seva confi guració, la cèl·lula podria arribar 
a assolir una gran varietat d’estats funcionals. Tanmateix, 
només se selecciona i expressa un subconjunt limitat que 
pot canviar amb els temps o les condicions ambientals, i 
que també es pot veure alterat per la disfunció o el blo-

Figura 2: Mapa cartogràfi c de la xar-
xa metabòlica del bacteri E. coli. Els 
quadrats blaus representen reactants 
o productes i els cercles taronges re-
presenten les reaccions catalitzades 
per enzims. Per cada metabòlit, la 
mida del símbol és proporcional al lo-
garitme del nombre de reaccions de 
totes les xarxes en les quals aquest 
metabòlit par  cipa. Els noms de les 
diferents vies metabòliques apareixen 
radialment en la mitjana de les posici-
ons angulars de totes les reaccions de 
la via corresponent, i la mida és pro-
porcional al seu nombre de reaccions. 
Les distàncies geomètriques en aquest 
mapa representen afi nitats químiques 
derivades del conjunt d’informació 
con  ngut a tota la xarxa metabòlica.
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queig de reaccions o gens. Afortunadament, la plas  citat 
i la redundància són dues estratègies a escala sistèmica 
que actuen en tots els sistemes biològics —des del cer-
vell fi ns al genoma— i que protegeixen el metabolisme 
dels efectes nega  us de mutacions genè  ques o fallides 
de reaccions individuals no essencials [15]. La plas  citat 
s’expressa en el fet que certes reaccions ac  ves en un 
cert estat metabòlic tenen reaccions inac  ves associades 
a manera d’alterna  ves que s’ac  ven en cas de fallida de 
les primeres, mentre que la redundància es dóna en l’ús 
simultani de diferents reaccions ac  ves i dedicades al ma-
teix processament. Les dues capacitats asseguren la ro-
bustesa cel·lular, però la plas  citat sembla un mecanisme 
més sofi s  cat que requereix una organització funcional 
més complexa. 

3 Xarxes d’interaccions entre proteïnes

Com hem esmentat anteriorment, les proteïnes tenen 
propietats molt diverses dins la maquinària cel·lular que 
abasten processos molt diferents, des de la senyalització 
fi ns a la regulació. Això ho aconsegueixen normalment a 
través de la interacció  sica amb altres proteïnes, bé amb 
interaccions puntuals, bé formant part d’un complex. És 
per aquest mo  u que l’estudi de l’estructura d’aquesta 
xarxa complexa d’interaccions  siques entre proteïnes 
ens pot donar pistes sobre quins són els punts febles dels 
organismes, el nivell de redundància i altres caracterís  -
ques estructurals que poden estar relacionades amb la 
resposta als canvis en l’entorn. 

A diferència del metabolisme, les interaccions entre 
proteïnes no han estat tradicionalment ben documenta-
des. En els úl  ms quinze anys, el desenvolupament de 
tècniques acurades de detecció de proteïnes ha permès 
de fer experiments a gran escala per determinar simul-
tàniament l’existència o no d’interaccions entre milers de 
parells de proteïnes. Aquest fet podria fer pensar que ob-
tenir llistats exhaus  us de l’existència d’interaccions entre 
parells de proteïnes és qües  ó de temps, però la realitat 
és tota una altra. En l’espècie humana s’es  ma que hi ha 
unes 25.000 proteïnes i de l’ordre de 650.000 interacci-
ons, de les quals el 2008 se n’havien detectat el 0,3 %, i 
actualment tan sols s’arriba al 2 % [16,17]. A aquest fet 
cal afegir que els experiments de laboratori que s’u  litzen 
sovint produeixen resultats erronis (tant falsos posi  us 
com nega  us), la qual cosa resulta en què el percentatge 
d’interaccions contrastat sigui molt menor. 

La presència d’errors resultat dels experiments a gran 
escala és un dels problemes més importants que hi ha 
a l’hora d’analitzar les xarxes d’interaccions, així que 
quan  fi car quin és l’efecte d’aquests errors i desenvo-
lupar mètodes per detectar-los són qües  ons fonamen-
tal. Des del punt de vista de les xarxes aquest problema 

es redueix a assignar una puntuació a cadascuna de les 
interaccions de la xarxa. Una puntuació alta signifi caria 
que la interacció és veritable i una puntuació baixa sig-
nifi caria que la interacció no es produeix en realitat. La 
 sica estadís  ca ens proporciona les eines necessàries 

per obtenir aquesta qualifi cació: cal fer una mitjana so-
bre una col·lec  vitat de models que podrien descriure 
la xarxa que observem. Així, per a cada model de la col-
lec  vitat cada connexió té assignada una puntuació, que 
té un pes proporcional a com és de bona la descripció 
que el model fa de la xarxa [18]. 

Aquesta metodologia és tan general que es pot apli-
car a altres problemes dins de l’àmbit biomèdic, com per 
exemple a la detecció d’interaccions adverses entre fàr-
macs. De fet, els efectes sobre la salut que pot tenir una 
mala combinació de fàrmacs és una de les preocupacions 
de les administracions sanitàries. Als Estats Units més del 
25 % dels adults amb edats per sobre de 57 anys pren cinc 
o més fàrmacs diferents simultàniament i un 4 % presenta 
un alt risc de pa  r una reacció adversa greu. 

Tenint en compte que hi milers de fàrmacs al mercat 
i un nombre similar de fàrmacs en desenvolupament, és 
clar que no es pot confi ar exclusivament en assajos clínics 
o en la simulació de models farmacològics per preveure 
quins d’aquests fàrmacs poden interaccionar de manera 
adversa. Des d’un punt de vista de xarxes, el problema de 
predir noves interaccions entre fàrmacs és equivalent al 
de trobar la informació que falta a la xarxa (o a detectar 
falsos nega  us en el cas de les interaccions  siques entre 
proteïnes). De fet, l’aplicació de la metodologia descrita 
anteriorment a la xarxa d’interacció de fàrmacs ens per-
met iden  fi car noves interaccions encara no descrites an-
teriorment amb precisió [19]. 

El poder d’aquestes eines basades en la  sica estadís-
 ca i les xarxes complexes a xarxes biològiques, per tant, 

no es limita a facilitar descripcions de la funcionalitat del 
sistema des d’un punt de vista sistèmic, sinó que també 
permet la creació d’eines predic  ves que es poden incor-
porar directament al procés de recerca, sigui per detectar 
errors en les dades o per ajudar en la caracterització de 
les interaccions adverses d’un nou fàrmac.

4 El mapa geno  p-feno  p

Entendre com els feno  ps emergeixen de les interaccions 
entre els gens i les proteïnes associades és un dels pro-
blemes fonamentals en biologia. Dintre del marc general 
de l’estudi del mapa geno  p-feno  p, sorgeix un problema 
més restringit però de gran importància que té a veure 
amb la dinàmica evolu  va sota pressions selec  ves darwi-
nianes i que es deriva del fet que aquest mapa no és uní-
voc, és a dir, que per cada feno  p hi ha una mul  plicitat 
de geno  ps que el produeixen. 



REVISTADEFÍSICA V5_N2_15
_27

Les pressions selec  ves, al contrari del que es pressu-
posa en la gran majoria dels models de dinàmica evolu  -
va, actuen no sobre els geno  ps sinó sobre els feno  ps. 
Aquest fet planteja un problema des del punt de vista de 
la dinàmica evolu  va, ja que la informació experimental 
a la qual normalment es té accés consisteix en freqüèn-
cies de geno  ps. D’altra banda, la consideració del mapa 
geno  p-feno  p permet explicar fenòmens evolu  us com 
ara la coexistència de propietats aparentment antagòni-
ques com la robustesa i la capacitat d’evolució [20]. 

Intuï  vament, pot semblar que la robustesa i la capa-
citat d’evolució són conceptes en confl icte, ja que, per de-
fi nició, els feno  ps robustos són resistents als efectes de 
les mutacions. No obstant això, l’evidència s’acumula en 
el sen  t contrari, és a dir, la robustesa feno  pica facilita 
la innovació evolu  va [21,22]. D’acord amb aquest punt 
de vista, l’espai de geno  ps té dues propietats genèriques 
que permeten conciliar la robustesa i capacitat d’evolució. 
La primera d’aquestes propietats és l’existència de xarxes 
neutrals, és a dir, subxarxes connexes de l’espai de geno-
 ps els nodes de les quals estàn associats al mateix feno-
 p. La segona d’aquestes caracterís  ques és l’anomenat 

veïnatge del genò  p, que es deifneix com el conjunt de 
geno  ps accessibles desde qualsevol altre en un nombre 
prescrit de mutacions. 

Els dos models més u  litzats per estudiar el mapa ge-
no  p-feno  p han estat l’RNA [23] i les xarxes de regulació 
genè  ca [24]. D’acord amb el primer model, el geno  p 
consisteix en una seqüència de L nucleò  ds. Cadascuna té 
associada una estructura tridimensional que es pren com 
un proxy del feno  p i aquelles que no es pleguen correc-
tament són classifi cades com a no viables. També s’han 
u  litzat els circuits de regulació genè  ca (CRG) per estudi-
ar el mapa geno  p-feno  p, en par  cular, les variants d’un 
model introduït per Wagner per estudiar la plas  citat fe-
no  pica [24]. Aquests models són sistemes dinàmics les 
variables dels quals estan associades als nivells d’expres-
sió dels gens corresponents i que estan defi nits per dos 
elements: una matriu les components de la qual especi-
fi quen el  pus d’interacció entre dos gens (normalment, 
ac  vació o inhibició), i una sèrie de regles que determi-
nen l’evolució temporal dels nivells d’expressió dels gens. 
D’acord amb el model de Wagner [24], les components de 
la matriu determinen el geno  p. El feno  p, seguint la pro-
posta de Stuart Kauff man [25], està determinat pels valors 
d’expressió de cada gen a l’estat estacionari.

El concepte de xarxa neutral que hem esmentat ante-
riorment ha estat central per formalitzar aquestes discus-
sions [20]. Va ser introduït per Lipman i Wilbur [26] i per 
Schuster et al. [27]. La xarxa neutral es defi neix per a cada 
feno  p com un graf on els nodes es corresponen amb ge-
no  ps —seqüències en el cas de l’RNA— que tenen asso-
ciat aquest feno  p. Les arestes es col·loquen entre tots 
aquells parells de nodes que difereixen en una única mu-

tació. Aquests grafs reben el nom de xarxa neutral ja que 
aquelles mutacions genè  ques que se circumscriuen a 
aquest graf canvien la conformació genè  ca de la cèl·lula, 
però no alteren el feno  p. L’existència d’aquestes xarxes 
és una conseqüència directa de la no unicitat del mapa 
geno  p-feno  p. 
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