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En la era contemporanea de la investigacion biomédica, el imparable
avance de las tecnologias dmicas y la biologia de sistemas ha desen-
cadenado una transformacién fundamental en nuestra comprensién
de las enfermedades complejas. Las tecnologias émicas, que abarcan
disciplinas como la gendmica, transcriptémica, epigenémica, proted-
mica, metabolémica y microbiémica, han proporcionado un acceso
sin precedentes a la intrincada red molecular que subyace a fenéme-
nos fisiolégicos y patoldgicos. En este contexto, el presente trabajo
se propone explorar y describir el impacto que estas herramientas
han supuesto en el avance sobre el conocimiento de enfermedades
complejas. Desde la capacidad de analizar y detectar multiples bio-
marcadores simultdneamente hasta la integracion holistica de datos
mediante la biologia de sistemas, estas tecnologias emergentes han
allanado el camino para revelar los entresijos de enfermedades hasta
ahora consideradas enigmadticas, ofreciendo perspectivas promete-
doras para el desarrollo de enfoques diagndsticos y terapéuticos mas
precisos y eficaces.
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In the contemporary era of biomedical research, the unstoppable ad-
vancement of omics technologies and systems biology has triggered
a transformation in our understanding of complex diseases. Omics
technologies, spanning disciplines such as genomics, transcripto-
mics, epigenomics, proteomics, metabolomics, and microbiomics,
have provided unprecedented access to the intricate molecular ne-
twork underlying physiological and pathological phenomena. In this
context, this work aims to explore and describe the impact that the-
se tools have had on advancing our knowledge of complex diseases.
From the ability to analyze and detect multiple biomarkers simul-
taneously to the holistic integration of data through systems biolo-
gy approaches, these emerging technologies have paved the way to
unveil the intricacies of diseases once considered enigmatic, offering
promising perspectives for the development of more precise and
effective diagnostic and therapeutic approaches.

Computational biology, medical research, omics.
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Introduccion

La btsqueda de las causas que conducen a las enfermedades ha cau-
tivado a la humanidad desde tiempos inmemoriales. A lo largo de
la historia, se ha tratado de descubrir y analizar el origen de las pato-
logias utilizando diversos métodos.

Clasicamente, se han utilizado aproximaciones reduccionistas, basa-
das en el estudio individual de casos y posibles causas conducentes al
trastorno en cuestion (1). Sin embargo, estas técnicas tradicionales se
han visto complementadas en los dltimos afos por las llamadas tec-
nologias émicas de alta resolucion, que pretenden abordar de forma
holistica la complejidad inherente a los sistemas bioldgicos (2,3).

Las tecnologias émicas implican el estudio de eventos e interacciones
especificas desde las estructuras y procesos bioldgicos hasta las fun-
ciones bioldgicas subyacentes de manera compleja y global. Gracias a
estas tecnologias es posible analizar en un solo experimento multiples
compuestos bioldgicos, biomarcadores epigenéticos, genes, proteinas o
metabolitos simultdneamente (4,5). Asi pues, en las tltimas décadas, el
abordaje integrado de disciplinas como la genémica, la transcriptomi-
ca, la epigendmica, la protedmica y la metabolémica, ha permitido una
comprensién mas profunda de las bases moleculares de los procesos
fisioldgicos y patoldgicos. En este sentido, la biologia de sistemas, que
se podria definir como la disciplina cientifica centrada en el estudio de
organismos y sistemas biol6gicos en su conjunto, y que trata de com-
prender cdmo las interacciones entre los componentes individuales dan
lugar a las propiedades emergentes del sistema, ha constituido una he-
rramienta clave para la integracion de las diferentes émicas (Figura 1).
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Figura 1. La integracion, a través de la biologia de sistemas, de diferentes tecnologias
6micas como la gendmica, la epigendmica, la transcriptémica, la proteémica, la me-
tabolémica y la microbiémica ha permitido avanzar en el conocimiento de las bases
moleculares de los trastornos complejos y ha ofrecido oportunidades para el desarro-
llo de terapias especificas. [Adaptado de (6)].



Entre las principales ventajas de estas tecnologias destaca la gran can-
tidad de informacién que son capaces de proporcionar y que se puede
obtener con un coste y esfuerzo relativamente bajos (7,8). No obstante,
esta ventaja puede convertirse ocasionalmente en un obstdculo, puesto
que precisa de la aplicacién de herramientas potentes, matematicas,
estadisticas y computacionales, que permitan extraer conclusiones con
significado biolégico (9,10). Ademas, la complejidad inherente al cuer-
po humano también puede dificultar la comprension y el andlisis de
los datos derivados de la aplicacién de estas potentes tecnologias (11).

En definitiva, la cantidad de datos generados por las 6micas plantean
un gran desafio para la investigacion biomédica, pues estos datos de-
ben procesarse y analizarse cuidadosamente a través de aplicaciones
computacionales robustas (10,11). Se podria afirmar que se ha alcan-
zado un cuello de botella en la gestiéon de datos émicos, ya que se
cuenta con mds informacién de la que inicialmente es posible analizar
y comprender completamente (12).

A lo largo del presente articulo se citaran algunos de los principales
avances que han tenido lugar en los dltimos afios gracias a la utili-
zacion de las tecnologias 6micas de alta resolucion, y como su apli-
cacion y su integracion a través de estrategias propias de la biologia
de sistemas ha permitido avanzar en el conocimiento sobre las bases
moleculares de algunas enfermedades y la busqueda de tratamientos.

Omicas y trastornos neuropsiquiatricos

Los trastornos neuropsiquidtricos representan una carga socioeco-
némica y de atencién médica significativa a nivel mundial (13). La
esquizofrenia, el trastorno bipolar, el trastorno depresivo mayor o la
ansiedad se encuentran entre los mdas prevalentes. Lamentablemente,
su diagndstico sigue siendo problemdtico y se complica por la falta
de biomarcadores especificos de enfermedad, especialmente aquellos
relacionados con etapas tempranas (14-16).

La investigacién sobre el origen de algunos trastornos mentales ha
experimentado una transformacion significativa gracias al progreso
de las tecnologias 6micas. Estas herramientas han permitido a los in-
vestigadores adentrarse en el complejo paisaje molecular subyacente
a algunos de estos trastornos (17). La capacidad de analizar simulté-
neamente miles de moléculas ha brindado una visién sin precedentes
de las complejas interacciones que gobiernan la funcién cerebral y han
revelado patrones moleculares distintivos asociados (18).
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Esquizofrenia

Los estudios de asociacién del genoma completo, abreviados como
GWAS, por sus siglas en inglés, se utilizan para identificar variantes ge-
némicas estadisticamente asociadas con el riesgo de una enfermedad
o rasgo particular (19). Este método implica examinar los genomas de
multiples personas, buscando variantes genémicas que ocurran con
mads frecuencia en aquellas con una enfermedad o rasgo especifico, en
comparacién con aquellos individuos que no los tienen. Una vez que
se identifican dichas variantes genémicas, se utilizan para buscar va-
riantes cercanas que contribuyan directamente a la enfermedad o ras-
go. En el caso de la esquizofrenia, los GWAS han permitido identificar
variantes genéticas que podrian estar implicadas en la etiopatogénesis
de este trastorno. Los resultados indican que algunos de los genes aso-
ciados a las variantes identificadas se encuentran relacionados con el
neurodesarrollo, la neuroendocrinologia y la inmunologia (20,21).

En relaciéon al transcriptoma, es decir, al conjunto de moléculas de
ARN presentes en una célula, tejido u organismo en un momento de-
terminado, se han podido identificar alteraciones en la expresién de
genes relacionados con la esquizofrenia, lo que ha permitido arrojar
luz sobre las vias moleculares afectadas. Por ejemplo, se ha detectado
la alteracién en los niveles de expresiéon de genes implicados en plasti-
cidad sindptica, desarrollo neuronal, neurotransmisién y transducciéon
de senales (22). Ademas, y gracias a la transcriptémica, se ha podido
conocer que algunas poblaciones celulares presentan una funcién al-
terada, lo que podria tener un rol importante en el desarrollo de este
trastorno (22,23).

Trastorno bipolar

Las investigaciones gendmicas en el campo de la neuropsiquiatria han
contribuido a la identificacién de variantes genéticas asociadas con el
trastorno bipolar y de los principales porcesos biolégicos involucrados
(24). Los estudios llevados a cabo han conseguido detectar variantes
génicas asociadas a genes que codifican canales idnicos, transportado-
res de neurotransmisores y componentes sindpticos (25).

Otra aproximacidén interesante es la que utiliza la metabolémica, es
decir, el estudio de metabolitos totales, para la busqueda de perfiles
asociados con el trastorno bipolar. Entre las principales rutas metabé-
licas que se asocian como relevantes en la patofisiologia del trastorno
bipolar, destacan las relacionadas con el metabolismo del glutamato, el



metabolismo energético y la neurotransmision, asi como las funciones
mitocondriales o el metabolismo de los lipidos (15,16).

Ademas, cada vez es mas frecuente encontrar estudios que utilizan
aproximaciones de tipo multiémico, es decir, que combinan diferentes
6micas, con el objetivo de abordar el estudio desde diferentes niveles
(26). Gracias a esta potente estrategia, se ha podido identificar la altera-
cién de la hemostasia a nivel proteémico y metabolémico en pacientes
con trastorno bipolar cuando se comparan con controles sanos (27).

Depresion

Los trastornos depresivos afectan a millones de personas a nivel glo-
bal. Sin embargo, se desconocen los mecanismos moleculares preci-
sos que los desencadenan (28). A nivel epigenético, es decir, de las
modificaciones quimicas y estructurales que ocurren en el ADN y sus
proteinas asociadas, principalmente relacionadas con la relacién con
el ambiente, se han detectado patrones de metilacién del ADN y mo-
dificaciones de las histonas especificamente asociados a la depresién
(29). De igual modo, los avances en las técnicas de metabolémica ba-
sadas en espectrometria de masas han sido cruciales para impulsar el
progreso de la investigacién sobre la depresién (28). Concretamente,
la aplicacién de técnicas protedémicas ha permitido identificar bio-
marcadores de sefializacién asociados con el metabolismo celular o el
ciclo celular que parecen estar asociados con este trastorno (30).

Omicas y des6rdenes ginecologicos

Los trastornos ginecoldgicos engloban una variedad de condiciones
que afectan el sistema reproductor femenino. Estos desérdenes son de
naturaleza variable, y pueden abarcar desde problemas menstruales o
alteraciones en los niveles de hormonas hasta condiciones mas com-
plejas como los fibromas uterinos, la endometriosis o diferentes tipos
de canceres ginecolégicos (31,32).

La amplia gama de alteraciones ginecoldgicas refleja la complejidad
del sistema reproductivo femenino y puede manifestarse a través de
sintomas como dolor pélvico, irregularidades menstruales, y cambios
en la funcién reproductiva. La comprension de los procesos bioldgicos
y de los factores moleculares subyacentes a estos desérdenes ha avan-
zado significativamente gracias a las dmicas, que han abierto nuevas
oportunidades para el diagndstico temprano, el tratamiento persona-
lizado y la mejora de la calidad de vida de las mujeres afectadas.
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Leiomioma

Los leiomiomas son tumores ginecoldgicos de caracter benigno que
afectan al musculo liso uterino o miometrio, y que en ocasiones tam-
bién son denominados fibromas uterinos. La aplicacién de la trans-
criptémica ha revelado perfiles de expresion génica distintivos en leio-
miomas en comparacién con tejido uterino normal, lo que ofrece una
comprensién mas profunda de las vias moleculares involucradas en su
desarrollo e incluso permite identificar diferencialmente los leiomio-
mas de otras patologias similares (33,34). Los tltimos estudios proteé-
micos centrados en la investigacién sobre los leiomiomas han arrojado
luz sobre las principales proteinas cuyos niveles se encuentran altera-
dos en tejido afectado por leilomiomas cuando se compara con tejido
uterino sano (35,36).

Cdncer de ovario

El cancer de ovario es la alteracién ginecolégica con mayor letalidad
y peor prondstico (37). Debido a la ausencia de sintomas tempranos
especificos, la mayor parte de los diagndsticos tiene lugar en etapas
avanzadas de la enfermedad. Por lo tanto, se necesitan con urgencia
biomarcadores mejorados para la investigacion y la practica clinica
del cancer de ovario. La integraciéon de datos de varias 6micas ha au-
mentado el conocimiento sobre la enfermedad y con ella se han iden-
tificado interesantes biomarcadores para el céncer de ovario (38,39).
En este sentido, algunos de los estudios multiémicos realizados hasta
la fecha han encontrado que las rutas de disfuncién mitocondrial, del
estrés oxidativo y de la sefalizacién de la apoptosis tendrian un papel
activo en el cancer ovarico, lo que en ultima instancia demostraria el
papel critico que juega la mitocondria en el cancer de ovario (40).

Endometriosis

La endometriosis es un desorden ginecolégico comun que afecta a
mujeres de edad reproductiva en todo el mundo y que se caracteriza
por la presencia de tejido endometrial en localizaciones extrauterinas.
A pesar de su alta incidencia, se desconocen las causas que causan
la endometriosis. Dado el fuerte componente genético clasicamente
atribuido a la endometriosis, los estudios genémicos en este trastorno
son de especial interés (41). Ademads, en las tltimas décadas, la pro-
tedmica ha permitido evidenciar la expresion diferencial de un buen
nimero de proteinas entre controles sanos y mujeres con endome-
triosis, lo que conlleva que estas moléculas sean propuestas como bio-
marcadores candidatos para el diagnéstico precoz (42—45). Asimismo,



el uso de técnicas de metabolémica en endometriosis ha permitido
la deteccion de biomarcadores potenciales para el diagnéstico de la
endometriosis a partir de muestras de plasma y tejido endometrial
eutépico (46-48).

Conclusiones

La aplicacion de las tecnologias émicas y la biologia de sistemas ha
demostrado ser una herramienta crucial en la investigacién de trastor-
nos complejos como los neuropsiquidtricos y los desérdenes ginecold-
gicos, y ha proporcionado una perspectiva holistica que abarca desde
el nivel molecular hasta el sistémico. En el dmbito de los trastornos
mentales, las 6micas han permitido detectar patrones moleculares
asociados con desérdenes como la esquizofrenia y el trastorno bipolar,
lo que abre nuevas vias para el diagnéstico temprano y el desarrollo de
terapias personalizadas. En el caso de los desérdenes ginecolégicos,
las émicas han arrojado luz sobre la biologia molecular de condiciones
como la endometriosis y los leiomiomas, y han ayudado en la identi-
ficacion de biomarcadores potenciales y revelado alteraciones en las
vias moleculares.

Sin embargo, y a pesar de sus ventajas, las dmicas también presen-
tan ciertos desafios. La interpretaciéon de grandes conjuntos de da-
tos es compleja y puede llevar a la identificacién de biomarcadores
que requieren validacién antes de ser trasladados a la practica clinica.
Ademas, la necesidad de equipamiento especializado y los costes aso-
ciados limita la accesibilidad a estas tecnologias en ciertos entornos
clinicos. Por otra parte, la variabilidad biolégica y genética entre indi-
viduos complica la identificacion de patrones aplicados a de un modo
general, lo que resalta la importancia de enfoques integrados y estu-
dios multicéntricos para validar y aplicar eficazmente estos avances en
la practica clinica.
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