Ciencia i tecnologia

“La biosimulacio és un mon nou”

ué és la biosimulacié?
—Tradicionalment les ciéncies
s’han dividit entre especialitats te-
oriques i experimentals. Per exem-
ple, la teoria de la relativitat, tot i que
té una base experimental, és sobretot
teorica; en canvi, el descobriment dels
oncogens ¢€s experimental. Pero des de
fa un temps es veu que aix0 ¢és una
mica artificial perque hi ha una tercera
pota, que és la simulaciéo. Quan tu vas
incrementant coneixement sobre un sis-
tema, vas obtenint regles que expliquen
aquest sistema 1 arriba un punt que tens
la capacitat de simular-lo. Aix0 ja no €s
propiament teoria ni propiament experi-
mentacié sind que ¢és simulaci6 teorica.
Perque us en feu una idea: avui a ninga
se li acudiria fer un nou avio Airbus i
comprovar si vola; quan el proves, ja
saps que volara. Es enginyeria. Son pro-
blemes fisics facils. Abans de fer I’avid
ja fan una serie de simulacions que pre-
veuen com funcionara aquest sistema.
Aquesta tercera branca de la ciéncia esta
ara entrant en el mon de la biologia.
—En altres ambits ja fa temps que
ha entrat. Per qué no en biologia?
—Perque els sistemes biologics son
especialment complicats. Per complicat
que sembli un avio, sempre €s més sim-
ple que un ésser huma. Podriem dir que
el formulari que guia el nostre compor-
tament és més complicat i per aixo ha
trigat molt més a entrar-hi, pero jo crec
que té un futur imparable. Als alumnes
els dic que segurament ells veuran com
els seus fills tindran un avatar in silico,
¢és a dir que, quan aniran al metge, els
treura un model que li permetra predir,
no només quina probabilitat tindran
de patir una malaltia, sin6 quin és el
millor farmac per al seu fenotip 1 ge-
notip especific o, fins i tot, models de
com funciona el seu cor o el seu ronyo.
La simulacié en biologia ha comencat
molt lentament, per la complexitat dels
sistemes, pero el seu potencial és im-
parable.
—~Quina recerca us va dur a la bio-
simulaci6?
—La trajectoria del meu grup de
recerca i la meva és una mica genérica
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del que ha estat el camp. Vam comengar
amb técniques de les que es fan servir
per a estudiar sistemes organics petits,
adaptant-los a la realitat biologica i,
cada vegada, es va anar a sistemes més
grans. De fet, el premi Nobel de quimi-
ca d’enguany ha estat per als investiga-
dors que van comengar a fer aixd. El
que els premis Nobel d’aquest any van
fer és desenvolupar les eines que molts
altres hem adoptat per a poder estudiar
aquests sistemes. Per aix0 cada vegada
estudiem sistemes més grans i hi ha la
previsié de continuar creixent.

—Els premiats amb el Nobel, que
coneixeu personalment, van comen-
car als setanta.

—Els primers calculs van ser de
finals dels seixanta, pero els calculs
més vistosos son de meitat dels setanta.
Tots tres premis Nobel sén jueus de
la diaspora. Martin Karplus és d’una
familia austriaca que va fugir del na-
zisme; n’ Ariel Warshel va naixer en un
quibuts i, de fet, va deixar la tesi per
anar-se’n a lluitar a la guerra dels Sis
Dies, i en Michael Levitt és un jueu de
Sud-africa que va anar a Cambridge
a estudiar. El primer any no el van
acceptar perqué hi havia molta de-
manda de places, pero el director s’hi
va fixar, en ell i, en lloc de dir-li “ets
un inutil” —que és el que li diria ara el
nostre ministre—, li va dir que esperés

un any i que, mentrestant, treballara
amb un amic seu que feia coses rares a
la Universitat de Tel Aviv. Alla Levitt
coincideix amb Warshel i tots dos pu-
bliquen el primer treball de codi sobre
mecanica molecular. Després van co-
incidir amb Martin Karplus i el 1977
van publicar dos papers basics sobre el
tema: un de Warshel i un altre de Mar-
tin Karplus i Michael Levitt. Van ser
els primers que van demostrar que era
possible fer servir les mateixes regles
de la quimica i la fisica, en aquest cas
mecanica newtoniana, per a reproduir
problemes biologics reals. En resum,
son tres premis Nobel nord-americans,
cap d’ells d’origen nord-america i cap
dels quals no ha fet les seves principals
recerques als EUA.

—Aix0 diu molt de I’habilitat dels
EUA per a atreure cientifics conso-
lidats.

—Diu molt de com so6n de llestos.

—En qué treballa el vostre grup
de recerca?

—Per exemple, en el projecte Human
Brain que pretén, en un termini d’uns
deu anys, simular un cervell huma.
Concretament, nosaltres treballem en la
part més molecular i estem fent simula-
cions en les proteines involucrades amb
la transmissio de I’impuls nervios per,
després, integrar-los amb altres algorit-
mes per simular les neurones, les trans-
missions sinaptiques, la transmissio de
I’impuls nervids i integrar-ho novament
amb altres treballs per simular el cervell
huma.

—El Human Brain és molt ambici-
6s. Quins altres projectes teniu?

—Amb la gent de I’Hospital Germans
Trias i Pujol i I'IrsiCaixa hem fet estu-
dis per a predir el patré de resisténcia al
tractament de la sida. Ara mateix la gent
que ¢és seropositiva té un tractament.
Quan algu presenta una resisténcia, el
primer que pensen els metges és que ha
deixat de prendre el medicament, pero
quan veuen que no ¢s el cas, seqiiencien
el virus i veuen on ha mutat. Partint del
canvi que s’ha produit, es fa el canvi de
tractament. Nosaltres mirem de simular
aquella proteina mutada i veure quina
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“Els dic als meus alumnes que els seus fills ja tindran un avatar in silico; el seu metge tindra un model per a predir les seves malalties.”

resisténcia oferira al virus i quin medi-
cament li anira més bé.

—Podrieu treballar sense el
Barcelona SuperComputing Center
(BSC), el superordinador Mare Nos-
trum?

—No. La nostra feina implica un ni-
vell de calcul immens. Perqué tingueu
idea del volum de dades implicats: en
una recerca actual sobre la leucémia
parlem de 2,5 petabytes.

—Un petabyte son mil terabytes o
un milié de gigabytes?

—Si. E1BSC ésuna eina absolutament
cabdal per a la ciéncia a Catalunya, ara.
Tal com estan les coses, és molt impor-
tant tenir un dels ordinadors més grans
d’Europa: perque esta a disposicio de la
ciéncia catalana, espanyola i europea.
Nosaltres tenim un programa conjunt
entre I’'IRB i el BSC per a ciéncies de la
vida. Es el programa que jo dirigeixo.
Aix0 vol dir una unitat cientifica d’unes
120 persones treballant a nivell molt bo
en temes de biologia computacional —en
un moment de crisi que és dramatic per
a molts cientifics. Treballem des del ge-
noma del tomaquet fins a determinaciod

de les bases genctiques de la leucémia
i ’asma. Aixo ¢és possible gracies als
recursos del BSC pero també gracies al
fet que la gent que fa els calculs no esta
isolada sind que esta en contacte amb
els experiments.

—Més projectes internacionals?

—Ara estem col-laborant en dos pro-
jectes apassionants més. Un és I’EGA
(European Genome-phenome Archive),
que aplega totes les dades genomiques
de tota la poblacié europea. Un altre de
nivell mundial, que es diu PanCancer, i
mira de centralitzar tota la informacio
genetica dels pacients de cancer, per
intentar tenir quina és ’empremta dac-
tilar del cancer i mirar d’esbrinar qué
passa en cada cas: quines rutes es des-
controlen, qué fa que es descontrolin,
etc. Aixo és el comengament d’un nou
mon. La simulacié ens permet que tot el
coneixement basic que teniem recopilat
pugui donar nous fruits.

—~Quines sén les aplicacions practi-
ques de la biosimulacio?

—La més inqiiestionable és el dis-
seny de medicaments. The Wall Street
Journal publicava un article que revisa-

va tots els farmacs que havia aprovat la
FDA [Agéncia Nord-americana del Me-
dicament], que eren 13. Practicament
tots els blockbusters, els que pensaven
facturar més del milié de dolars, sortien
de la biosimulacio. I el titular era, més
o menys, “L’ordinador agafa el rol de
la sort en el disseny de medicaments”.
—Fa uns mesos vau celebrar a I’Ins-
titut d’Estudis Catalans un Congrés
sobre Biosimulacié. Quines son les
novetats més destacades?

—FE]l congrés va anar molt bé. El
tema estava molt centrat en la biosimu-
lacio a nivell molecular. En tot cas, van
quedar clares unes tendéncies. D’una
banda, els investigadors s’enfronten a
reptes cada cop més grans. Va haver-hi
un grup que s’atreveix a simular, a ni-
vell atomistic, models cel-lulars. A més,
es veu molt clar que, cada vegada més,
els experiments i la teoria van junts.
El calcul teoric va lligat a experiments
que donen lloc a calculs teorics nous
i una altra vegada experiments per a
confirmar-los.

Alex Milian
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