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Estructura de la Tesi Doctoral

El treball portat a terme durant la realització d’aquesta Tesi Doctoral s’estructura en 

tres grans blocs. 

En un primer bloc d’introducció es descriuen les bases dels mètodes quimiomètrics i 

experimentals emprats així com dels sistemes biològics estudiats en aquesta Tesi. 

Aquest bloc es divideix en tres capítols. 

En el capítol primer es fa una descripció dels mètodes quimiomètrics utilitzats, 

tant de modelització flexible com de modelització rígida. 

En el capítol segon s’introdueix la química dels àcids nucleics i es descriuen els 

factors experimentals que afecten els seus equilibris conformacionals. En 

aquest capítol també es fa una breu introducció dels fonaments experimentals 

de la tecnologia de micromatrius d’ADN i dels mètodes estadístics emprats per 

analitzar aquest tipus de dades.  

Finalment, el capítol tercer descriu les tècniques instrumentals i els 

procediments experimentals que s’han emprat en aquesta Tesi. 

En un segon bloc de resultats es descriu detalladament el treball que s’ha realitzat en 

aquesta Tesi. Aquest bloc es divideix en dos capítols.  

El capítol quart mostra els nous desenvolupaments proposats pel mètode de 

resolució multivariant, MCR-ALS, i la validació dels resultats obtinguts 

mitjançant aquest mètode. Es mostra, en primer lloc, el desenvolupament d’una 

nova interfície gràfica pel mètode de Resolució Multivariant de Corbes per 

Mínims Quadrats Alternats, MCR-ALS, [1]. A continuació es mostren dos 

treballs sobre la validació del mètode MCR-ALS, tant pel cas d’analitzar un únic 

experiment [2], com quan s’analitzen diferents experiments simultàniament [3]. 

Finalment, en el darrer treball d’aquest capítol, s’analitzen les ambigüitats 

presents en els mètodes de modelització rígida de dades cinètiques i 
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s’investiga com la imposició de la restricció de no-negativitat durant el procés 

d’optimització permet obtenir resultats més fiables [4]. 

El capítol cinquè presenta les aplicacions bioanalítiques investigades mitjançant 

els mètodes de resolució multivariant. En primer lloc es va dur a terme un 

estudi bibliogràfic sobre les aplicacions recents d’aquests mètodes a problemes 

bioanalítics [5]. A continuació es descriuen tres aplicacions d’aquests mètodes 

quimiomètrics a problemes concrets on s’estudien els equilibris 

conformacionals de diferents oligonucleòtids. Així, es  presenta un treball on 

s’estudien els equilibris de dimerització d’oligonucleòtids cíclics [6], un treball on 

s’estudia la formació d’estructures triples paral·leles i antiparal·leles [7], i, 

finalment, un treball on s’estudia la formació d’estructures quàdruples [8]. 

D’altra banda, es presenten dos treballs relacionats amb l’aplicació dels 

mètodes de resolució multivariant per a l’anàlisi de dades de Ressonància 

Magnètica Nuclear monodimensional [9] i multidimensional [10]. Finalment, es 

mostra un treball que tracta sobre l’aplicació del mètode MCR-ALS a l’anàlisi de 

dades de micromatrius d’ADN [11]. 

Finalment, el bloc final de conclusions presenta de forma resumida els aspectes més 

significatius dels treballs realitzats tant en el desenvolupament com en la validació dels 

mètodes de resolució multivariant. També es resumeix la importància que tenen les 

aplicacions realitzades d’aquests mètodes quimiomètrics en l’anàlisi de dades que 

provenen de diferents tècniques experimentals i en l’estudi de nous sistemes i 

problemes biològics, de complexitat creixent. 
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Antecedents

Aquest treball s’integra en una de les línies de recerca del Grup de Quimiometria del 

Departament de Química Analítica de la Universitat de Barcelona. Aquesta línia de 

recerca es centra en el desenvolupament de mètodes quimiomètrics d’anàlisi 

multivariant de dades i en la seva aplicació a l’estudi analític dels canvis de 

conformació i/o de les interaccions entre biomolècules. 

Els antecedents d’aquesta línia de recerca són els estudis sobre determinacions de 

constants d’estabilitat a partir de mesures potenciomètriques i espectrofotomètriques 

dels anys vuitanta, i en la utilització de programes de càlcul basats en optimitzacions 

minimoquadràtiques basades en models fisicoquímics [1, 2]. Des d’aleshores s’ha 

produït una revolució tecnològica que ha afectat tant a l’adquisició de les dades 

experimentals com al tractament d’aquestes. D’aquesta forma s’ha passat de recollir 

mesures univariants (és a dir, on es mesura un únic canal com, per exemple, 

l’absorbància a una sola longitud d’ona a cada temps de reacció d’una cinètica) a 

mesures multivariants que permeten obtenir tot un espectre o adquirir les intensitats de 

fluorescència de milers de canals en uns segons. Com és lògic, aquest increment en la 

capacitat d’adquisició de dades ha provocat també un increment de la complexitat 

d’aquestes dades i, per tant, la necessitat de l’aparició de mètodes numèrics que 

siguin capaços de tractar-les.    

Durant aquests anys, l’activitat investigadora del Grup de Quimiometria ha tingut una 

evolució paral·lela. Així, a partir dels treballs de determinació potenciomètrica i 

espectrofotomètrica de constants dels anys vuitanta [1, 2] mitjançant mètodes de 

modelització rígida, es va passar al desenvolupament, a principi de la dècada dels 

noranta, de mètodes de modelització flexible. Així, en primer lloc es va desenvolupar el 

programa SPFAC [3], implementat en FORTRAN, en el qual es realitzava una 

optimització iterativa per mínims quadrats alternats (ALS) basada en l’anàlisi per 

components principals i en l’anàlisi de factors evolutius de la matriu de dades 

experimental. Més endavant es van dur a terme una sèrie de millores en aquest 

mètode consistents en la possibilitat d’introduir restriccions durant el procés 

d’optimització ALS i en l’anàlisi simultània de diferents experiments que van donar lloc 

a l’aparició del mètode conegut com a Resolució Multivariant de Corbes en l’entorn de 
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treball de MATLAB  [4, 5]. Més endavant, aquest mètode es va anomenar MCR-ALS (a 

partir de les inicials en anglès de Multivariate Curve Resolution by Alternating Least 

Squares). A partir de la proposta inicial d’aquest mètode, el treball en el sí del grup de 

recerca s’ha diversificat en diferents línies.  

Una primera línia de treball es basa en el desenvolupament i millora del mètode MCR-

ALS, que s’ha convertit en un mètode quimiomètric molt flexible i versàtil [6]. Així, per 

una banda, s’ha augmentat i millorat el nombre de restriccions que es poden aplicar 

durant l’optimització de forma que augmenti el sentit químic de les solucions 

obtingudes [7, 8]. Entre aquestes restriccions cal destacar la referent a la imposició 

d’un model químic (ja sigui cinètic o d’equilibri basat en la llei d’acció de masses) que 

possibilita la resolució d’un sistema fent servir alhora mètodes de modelització flexible i 

rígida [9, 10]. Per altra banda, una altra gran avantatge del mètode MCR-ALS és la 

possibilitat d’analitzar simultàniament diverses matrius de dades correlacionades [7, 

11] de manera que es poden estudiar tant sistemes formats per un únic experiment 

seguit per una única espectroscòpia, com estudiar un nombre x d’experiments seguits 

per un nombre y d’espectroscòpies, o com estudiar dades experimentals procedents 

d’espectroscòpies multidimensionals o d’imatges [12, 13].  

Una altra línia de treball del grup ha permès avaluar la qualitat dels resultats obtinguts 

pel mètode MCR-ALS. Així, s’han estudiat en detall els problemes que poden afectar la 

fiabilitat dels resultats obtinguts degut a problemes de deficiència de rang [14] o 

l’efecte de les ambigüitats rotacionals i d’escala associades a aquests mètodes de 

resolució [7, 15]. En molts casos, s’ha aconseguit proposar restriccions i condicions de 

resolució (per exemple, a partir de l’anàlisi simultània de diversos experiments) que 

permeten la minimització d’aquests problemes i, en molts casos, aconseguir la seva 

eliminació i obtenir solucions úniques. 

Finalment, una altra de les línies d’investigació es basa en l’aplicació dels mètodes 

quimiomètrics desenvolupats per nosaltres a diversos tipus de sistemes experimentals. 

D’aquesta forma s’aplica aquest mètode a l’estudi de la interacció d’àcids nucleics amb 

metalls [16, 17], als equilibris conformacionals de proteïnes [18, 19] i àcids nucleics 

[20, 21] o a la determinació de contaminants en mostres ambientals [22, 23]. 
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Tenint en compte aquests antecedents històrics i les línies de recerca en el grup, es 

poden definir els objectius de la Tesi Doctoral que es presenta en aquesta memòria.  

Objectius

Els tres objectius principals que s’han intentat assolir en aquesta Tesi Doctoral queden 

definits en el mateix títol: “Nous desenvolupaments, aplicacions bioanalítiques i 

validació dels mètodes de resolució multivariant”. 

El primer objectiu d’aquesta Tesi ha estat el de contribuir al desenvolupament i 

extensió del mètode de Resolució Multivariant de Corbes (MCR-ALS) a partir de la 

creació d’una interfície gràfica. Aquesta interfície pretén facilitar la utilització del 

mètode MCR-ALS permetent una millor selecció de diferents opcions possibles a 

utilitzar durant l’optimització per mínims quadrats alternats i facilitar el seu ús d’una 

manera més intuïtiva. 

El segon objectiu d’aquesta Tesi ha estat l’estudi de la fiabilitat dels resultats que 

s’obtenen mitjançant l’aplicació del mètode MCR-ALS. S’ha investigat tant l’efecte de 

les ambigüitats rotacionals i d’escala com els efectes de la propagació del soroll 

experimental a les solucions obtingudes pel mètode MCR-ALS.  

Finalment, el tercer objectiu d’aquesta Tesi ha estat l’aplicació del mètode MCR-ALS a 

l’estudi dels equilibris conformacionals de diferents oligonucleòtids mitjançant diverses 

tècniques instrumentals, especialment espectroscòpiques. 
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