Existo, luego soy una red
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Obertura

Los seres vivos son altamente improbables desde el punto de vista de su complejidad. Si consideramos todos los procesos que acontecen en una
simple célula, es dificil imaginar cémo ha llegado a ser posible. La respuesta es la evolucidn bioldgica mediante seleccidn natural y otros procesos afines.
Con ello, la explicacion a este aparente misterio esta servida, aunque todavia debemos emplearnos a fondo para comprender los mecanismos implica-
dos y sus consecuencias. Desde este punto de vista, la Biologia de Sistemas, que se caracteriza por una vision sistémica como marco conceptual para la
comprension de los procesos bioldgicos, su evolucion y posible manipulacion biotecnoldgica, surgiéo como una necesidad acuciante tras el desarrollo de
tecnologias que abrieron un insospechado mar de nuevos datos y detalles a todos los niveles (gendmico, estructural, metabdlico, etc.).

Por lo tanto, en la biologia de sistemas confluyen los siguientes problemas: (1) Una enorme capacidad experimental que permite caracterizar simul-
tdneamente muchos componentes de distintos niveles de complejidad, (2) La necesidad de procesar esta informacion, (3) El reto de interpretar la com-
plejidad, es decir, la necesidad de generar descripciones conceptuales que permitan entender dicha complejidad. La biologia de sistemas conlleva un
cambio de escala muy importante en la generacion de datos experimentales y el reconocimiento de la importancia de las herramientas computaciona-
les, desde la necesidad de buenas bases de datos y anotaciones, hasta la simulacién de modelos, pasando por la reconstruccién de estructuras e inte-
racciones moleculares.

En este corto ensayo nos centraremos en una idea central que subyace en la mayoria de cuestiones de la Biologia de Sistemas: El concepto de red
de interacciones (network) de muchos elementos.

El concepto de red de interaccién

Uno de los avances importantes relacionados con la biologia de sistemas es el desarrollo del analisis gendmico a gran escala que ha permitido con-
firmar, como Darwin dejo claro, que el hombre no tiene un lugar especial en la evolucion. Nuestra especie tiene un nimero de genes, entre 25000 y
30000, similar al raton y a otras especies. En plantas, este nimero puede, facilmente, triplicarse. Por otra parte, la mayoria de nuestros genes son idén-
ticos en chimpancés.

Estos resultados de la gendmica sacuden algunas ideas preconcebidas acerca del significado de la complejidad de las formas de vida. ¢ Como puede
ser que no tengamos muchos mas genes que un ratdn? La respuesta tiene que ver con la red de interacciones. No es lo mismo cuatro genes producien-
do cada uno por su cuenta una proteina, que cuatro proteinas interaccionado dindmicamente en el espacio y el tiempo celular (desarrollo). La interac-
cién de diversos elementos, como sucede en una sociedad humana, permite la emergencia de nuevas propiedades que no estan presentes, ni son al-
canzables, por los elementos individuales. Las técnicas experimentales han permitido caracterizar una parte de la complejidad de las interacciones a
muchos niveles y permite entender que el nimero de genes no sea tan importante.

;.Como podemos entender las redes complejas?

Describir una red de interacciones es, hasta cierto punto, un trabajo rutinario porque disponemos de técnicas experimentales y computacionales
que nos ayudan a procesar la informacién para obtener una abstraccion util. Asi, por ejemplo, podemos representar las relaciones identificadas entre
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todos los genes que, de una manera u otra, se relacionan con un cierto tipo de cancer. O bien, podemos representar todas las relaciones que se dan
entre los metabolitos y proteinas identificadas en un cierto tipo de células. (Y ahora qué?

La respuesta, como en muchos otros casos, depende en gran manera del tipo de problema que queramos resolver. Por ejemplo, podemos plan-
tearnos cuestiones acerca de la similitud de la estructura de diversas redes a distintos niveles. ¢éPodemos identificar propiedades basicas comunes? La
respuesta es que si y que redes tan distintas como el metabolismo, internet, o las relaciones sociales, parecen compartir un tipo de organizacidon que se
caracteriza por muchos nodos con pocas conexiones interaccionado con algunos nodos altamente conectados.

La situacién es distinta cuando, una vez identificados los componente significativos de una red, nos planteamos resolver cuestiones como: épor qué
una determinada persona desarrolla un tipo de enfermedad y otra, aparentemente similar, no? O, {por qué un tipo de tratamiento es efectivo en una
personay no en otra?

Las matematicas al rescate

Aunque a algunos pueda sorprenderos, parte de la respuesta estd en las matematicas. El andlisis intuitivo de situaciones complejas y la prediccion
de cambios dinamicos fruto de la interaccién de muchos elementos no es, en general, posible sin el concurso de las matematicas. El razonamiento in-
tuitivo y lineal del tipo: Si A se activa, se activa B. Al interaccionar con B, C regula la expresidn de..., tiene un limite porque las interacciones son no-linea-
les. Asi, entender la progresion dindmica de los procesos celulares y predecir como se comportara la célula requiere el uso de herramientas matemati-
cas.

Los modelos matematicos nos ayudan en muchas facetas practicas, incluyendo el disefio de coches, el rendimiento deportivo, el analisis econdmico,
etc. La biologia de sistemas ha situado, entre otros avances, a los modelos matematicos en el centro de las herramientas necesarias para entender la
biologia.

Modelos: una pasarela para entender la complejidad

Cuando el problema es complejo, necesitamos captar la esencia del mismo y representarlo en un modelo conceptual (matematico) util que permita
su solucidn. En este punto, la biologia presenta muchos problemas metodoldgicos. Por una parte, el nimero de elementos de la forma de vida mas
simple es enorme. Necesitamos representar sus interacciones (que en gran parte son desconocidas) de una forma que podamos predecir qué pasara en
respuesta a ciertos estimulos. Ademas deberiamos ser capaces de identificar qué principios de organizacidon son comunes a diferentes redes, fruto de la
evolucion.

Actualmente, los modelos matematicos son fundamentales en Biologia de Sistemas. Por ejemplo, los modelos de ciclo celular han permitido com-
prender mejor el control de las distintas fases del ciclo. La importancia de este conocimiento para entender los procesos cancerosos es evidente y per-
mite apreciar la importante contribucidn de esta técnica en la realidad de la investigacion aplicada. A otro nivel, se estdn realizando grandes esfuerzos
para modelar érganos humanos, por ejemplo el higado, como un paso fundamental para disponer de un laboratorio barato donde probar nuevas tera-
pias. En este sentido, el uso de modelos matematicos puede ser un factor muy importante que contribuya a reducir el coste de desarrollar nuevos tra-
tamientos, beneficiando a los pacientes con un menor coste de comercializacién.

El cuello de botella en toda esta actividad es la obtencién de datos fiables acerca de los componentes celulares que permitan una modelizacién
realista. Las cuestiones técnicas relacionadas con la simulacién por ordenador, la aplicacidon de técnicas de optimizacidon de procesos para evaluar el
efecto de cambios en el sistema, etc., pueden darse por resueltas. La capacidad actual de célculo de los ordenadores permite afrontar grandes proyec-
tos sin demasiados problemas. Es de esperar que en un futuro préximo, las técnicas experimentales den un salto cualitativo y permitan la obtencién de
dichos datos con los que plantear la solucidn de problemas de gran interés médico.

;Qué promesas podemos cumplir en un futuro préximo?

En los primeros tiempos de la aceptacion general del concepto de Biologia de Sistemas, hace unos diez afios, se produjo un cierto estallido de pre-
dicciones. Entre ellas, la posibilidad de caracterizar el genoma de cada persona abre grandes posibilidades médicas al permitir identificar genes altera-
dos. Es evidente que la ausencia o disfuncién de un gen determinado puede facilitar el desarrollo de una patologia, como es el caso del gen BRCAl en el
cancer de mama. Sin embargo, en muchos casos dichas alteraciones provocan disfunciones que pueden compensarse, en parte, por el incremento de
funcién de otros genes o procesos. Esto dificulta relacionar la patologia (fenotipo) con la genética de cada individuo.

Aunque los esfuerzos de investigacion son muy importantes, la comprension del concepto de red nos hace ser prudentes hacia la posibilidad de
desarrollar, en un futuro inmediato, una medicina verdaderamente personalizada, por falta de informacién acerca de los procesos celulares implicados
en una enfermedad. Sin embargo, disponemos de algo valioso. Sabemos lo que nos falta. Por lo tanto, se trata de poner manos a la obra y de ser osa-
dos. Cuando se propuso el proyecto genoma humano muchos dijeron que era una tarea excesivamente compleja. Al final, el proyecto se completd en
un tiempo récord, dando paso al interés general por la Biologia de sSstemas.

De la descripcion de la vida a la creacion de nuevos organismos

Uno de los aspectos practicos importantes de la biologia de sistemas es la posibilidad de modificar organismos (biotecnologia) o de crear nuevos
organismos y introducir circuitos metabdlicos disefiados para realizar determinadas funciones (Biologia Sintética). En ambos casos, nos encontramos
ante nuevas posibilidades que, como muchos casos en ciencia, abren grandes interrogantes éticos aunque pueden proporcionar grandes avances prac-
ticos. La biotecnologia basada en un analisis racional de las propiedades de los procesos celulares (ingenieria metabdlica) debe permitir la obtencién de
organismos modificados que incrementen, por ejemplo, la produccién de determinados productos de interés practico. El ahorro en experimentos, ani-
males de laboratorio, etc., puede ser muy importante. En este sentido, la biotecnologia es ya una de las actividades econdmicas mas dindmicas y con un
futuro muy interesante.

Mensaje

La biologia de sistemas tiene ya resultados espectaculares en diversos ambitos, pero plantea retos tan amplios que se necesitaran
afios para lograrlos. Si os seduce la idea de trabajar en este ambito, interesaros por la biologia, la computacidn, las matematicas,... iy
sed muy curiosos!
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