EDITORIAL

~ REFLEXIONES SOBRE LAS BASES
FISICO-MATEMATICAS DE LOS SISTEMAS
BIOLOGICOS Y DEL GENOMA

REFLECTION ON THE PHYSICAL-MATHEMATICAL BASES
OF THE BIOLOGICAL SYSTEMS AND GENOME

Thompson, zo6logo y matematico, en un trabajo que publicé en el afio 1941’
concluia que el mundo organico esta regido y estructurado en un modo tan
matematico como lo esta el inorganico, y que se comporta siguiendo uno de los
grandes principios de la Fisica: en la forma que requiera la menor energia. Por
ejemplo, destacd que las células, durante el proceso de divisiéon, siguen los mis-
mos principios fisicos que forman las burbujas de jabén, o que la primera divi-
sion del huevo del gusano Cerebratulus mostraba pautas aritméticas en la dispo-
sicion de los cromosomas, ya que se ordenaban en la misma forma que los cam-
pos de fuerza que se establecen cuando se enfrentan dos polos eléctricos igua-
les. Otro ejemplo que muestra la economia energética en los procesos biolégi-
cos se observa en la formacién de la moérula, que consiste en que las células
resultantes de las divisiones sucesivas que se producen tras la fecundacion, se
agrupan formando una esfera, que es la estructura que requiere menor energfa.

Las consideraciones de Thompson se basaban en la reflexién sobre las pautas fisi-
co-matematicas que regian la naturaleza viva, siendo las relativas a los diversos
tipos de estructuras, y su geometria -que se observan en muchos seres vivos- uno
de los ejemplos mas claros. Entre ellas podemos enumerar las formas en hélice
y espiral (zarcillos de ciertas plantas, estructura del ADN, cuernos, caparazones
de ciertos animales...), en hexagono (ojos de insectos, panales de las abejas...),
en cono (espinas, dientes, cuernos...), o la extraordinaria y fascinante variedad
de formas de los esqueletos de seres microscopicos como los foraminiferos
(Figura 1), o los radiolarios, que incluso en su denominacién cientifica se hace
referencia a su estructura matematica (Figura 2), asi como la ordenaciéon numé-
rica de ciertas partes de algunos organismos, entre otros muchos ejemplos. Un
paradigma de la ordenacién numérica lo encontramos en que numerosas estruc-
turas de las plantas siguen claramente la serie de Fibonacci (en la que cada
numero comenzando en el 3 se obtiene de la suma de los dos anteriores; por
tanto, después del 3 vendria el 5, luego el 8, 13, 21, 34, etc.). De hecho, si se
cuentan los pétalos que tienen distintas flores salvajes, se observard que sus
numeros se ajustan a esta serie.

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologia. Serie V. n° 6, 2007. ISSN: 0210-3893

VI



VI

ECEMC: CELEBRANDO LOS 30 PRIMEROS ANOS DE UN PROGRAMA SINGULAR

FIGURA 1. Foraminiferos: Algunas formas de sus caparazones. Sus dimensiones varian
entre 1y 6 mm. (Tomada de E. Haeckel, 1904).

FIGURA 2. Radiolarios: Algunas formas de sus esqueletos (distintos subdrdenes).
Sus tamafos varian desde 50u a algunos centimetros. (Tomada de E. Haeckel, 1904).
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Por otra parte, hoy dia también se ha detectado que las reglas fisico-matemati-
cas que rigen el comportamiento de los sistemas complejos del mundo inorga-
nico, como las estructuras fractales (observadas en formaciones de cristales,
nubes, nieve,...), también lo hacen en seres vivos tanto vegetales como anima-
les (un ejemplo entre los vegetales serian algunas brasicaceas como la coliflor—
Brassica oleracea—), o el romanescu (Figura 3) y, en los seres vivos superiores,
los vasos sanguineos. La ventaja de las estructuras fractales radica en que per-
miten llegar en la misma forma a todos los puntos del espacio disponible.

Aunque los componentes materiales de los seres vivos son iguales a los de la
materia inorganica, no difieren en los tipos y las partes que los conforman sino
en su organizacion funcional. Por tanto, cabria pensar que su comportamiento
en el mundo orgénico deberia estar dentro del contexto de las leyes fisicas y de
las matematicas que las formulan, como postulé Thompson. Sin embargo, aun-
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FIGURA 3. Romanescu (hibrido de coliflor y brocoli). Ejemplo de una estructura
FRACTAL en un ser organico.

que la Fisica y los esquemas matematicos rigidos pueden dar lugar a resultados
muy flexibles, es claro que el mundo organico no tiene un comportamiento que
se ajuste plenamente a esas leyes y reglas. La diferencia esta impuesta por el
ADN del genoma de los seres vivos, que "actia" en un modo que los hace ser
diferentes del resto del universo fisico-quimico, aunque estén constituidos por
los mismos componentes del mundo inorganico y, de alguna manera, siguiendo
sus reglas basicas. A pesar de todo, por el momento, no es posible excluir que
su funcionamiento pueda ajustarse a las leyes que regulan los sistemas comple-
jos (Cadticos) naturales.

El ADN, mediante un coédigo molecular (fisico-quimico) propicia el crecimiento,
la forma y, en cierto modo, el comportamiento de los seres vivos, y tiene tam-
bién la posibilidad de cambios (mutaciones) que permiten la evolucién de esos
organismos. Para ese crecimiento y funcionamiento, el ser vivo utiliza los proce-
sos de la Fisica, aunque en direcciones concretas, escogiendo substancias quimi-
cas, estructuras, y procesos, basado en la ventaja que supone su gran flexibilidad
para controlar y seleccionar los patrones fisicos que el organismo necesita para
su desarrollo. Por ejemplo, utilizando la espiral consigue comprimir estructuras
muy grandes y reducir extraordinariamente su tamafio, como ocurre con la pro-
pia -larga- cadena de ADN; con los hexagonos posibilita que los seis circulos (o
células) con los que se puede rodear a un circulo del mismo tamafo, se unan sin
dejar espacio entre ellos; o con las estructuras en angulo (como las que tienen
forma de cono en las espinas, caninos...) que pueden concentrar toda la fuerza
en el vértice. Ademas, como se ha mencionado antes, también es claro que
desde los primeros pasos del desarrollo embrionario se siguen las leyes fisicas
basicas. Asi lo encontramos en el inicio de la formacién estructural de muchos
seres pluricelulares que tiene su origen en la situacion espacial (o localizacion) de
los patrones morfogenéticos. Por ejemplo, tras la fecundacién y el crecimiento
celular subsiguiente, desde el mismo momento del inicio de la formacién del
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blastocisto, las células embrionarias reconocen su posicion por la concentracion
gue exista de ciertos morfogenes. Esto se demostré para el gradiente Bicoide en
la determinacion del eje anteroposterior en estadios embrionarios precoces de
la D. melanogaster. Este mismo afno, se han publicado los resultados de dos tra-
bajos de experimentacién,*? en los que se ha podido determinar que existe un
control preciso de las concentraciones de esos morfogenes, que siguiendo
determinados principios fisicos responden completamente a pequefas diferen-
cias de concentracion. Mas recientemente® se ha observado que para la especi-
ficacion posicional, también son cruciales ciertos mecanismos implicados en las
interacciones célula-célula durante el desarrollo.

No obstante, y a pesar de que la flexibilidad permite al genoma encontrar la
mejor forma de aprovechar las leyes fisicas, no puede quebrantarlas, por lo que
éstas, a su vez, imponen limites a lo que el genoma puede hacer.

Aunqgue hoy se puede afirmar que el conocimiento existente sobre las bases
estructurales y funcionales del ADN es enorme, alin es muy pequefa la parte del
mismo que conocemos, y muy especialmente en lo que se refiere a las pautas
fisico-quimicas que lo rigen. Cramer, en un reciente articulo sobre la actividad
de la ARN-polimerasa® lo inicia diciendo "La vida es quimica -bueno, al menos
lo es para el biologo molecular. Pero los detalles quimicos permanecen confusos
incluso para algunos de los procesos bioldgicos fundamentales, tales como la
transcripcion™.

En la historia de la evolucion cientifica, hemos pasado de unos inicios en los que
una persona podia acumular el conocimiento existente en diversas areas como
la Fisica, las Matematicas, la Naturaleza, o la Fisiologia, a una situacion en la que
un cientifico llega a tener un conocimiento muy amplio y profundo pero de una
pequena parcela en alguna de esas grandes disciplinas. Esto se traduce en que
mientras la reflexién sobre cualquier problema cientifico en esas épocas pretéri-
tas era obligadamente relacional, porque surgia del propio conocimiento indi-
vidual de todas esas areas, en la actualidad estamos en el lado opuesto. Esa
reflexion ha de hacerse, o debe resultar, del didlogo entre grupos de cientificos
gue abarguen multiples especialidades, incluyendo algunas que hasta hace rela-
tivamente poco tiempo no considerabamos relacionadas. Hoy dia es impensable
realizar la investigacién molecular de la estructura y funcionamiento del geno-
ma con los nuevos y potentes arrays gendmicos, sin la ayuda de la
Bioinformatica, la Bioquimica, la Fisica y las Matematicas. Sin embargo las faci-
lidades tecnoldgicas no deben sustituir, ni disminuir, nuestra profunda reflexion
sobre los conocimientos que se generan en cada grupo y su correlacion con los
obtenidos en otras disciplinas, ni su interpretacion en el contexto de las leyes de
la naturaleza a las que también se encuentran sometidos.

Los estudios sobre el genoma se han transformado en una parte esencial de la
investigacion biomédica; incluso, a veces, despertando expectativas basadas
mas en el deseo que en realidades objetivas y observables. Sin embargo, este
espectacular avance esta dando lugar a una super-especializacion y, en cierto
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modo, relegando a un segundo, o tercer lugar, el enfoque de otros aspectos con
menor proyeccion médica -aungue no con menor interés desde el punto de vista
del conocimiento cientifico- entre los que es necesario destacar el de la evalua-
cion relacional de los resultados individuales en el contexto de los grandes pro-
cesos y leyes que los regulan, o deben regular, y que no son completamente aje-
nos a los que rigen para la propia naturaleza, sea organica o inorganica. La
super-especializacion ha llevado a la necesidad de establecer grupos multidisci-
plinarios de investigacion para abordar pequefas parcelas de los procesos biolo-
gicos. Pero auin con la vision general que puede aportar el enfoque de esos gru-
pos, la limitacion natural de los conocimientos individuales de sus integrantes,
podria dificultar el abordaje razonado vy relacional de los resultados individuales
y colectivos, a menos que se incluya ese enfoque como uno de los objetivos de
la investigacion multidisciplinar.

En mi opinién, se deberfa potenciar la reflexiéon sobre el significado de los resul-
tados de cualquier aspecto de la investigacion biomédica, dentro del contexto
funcional de un sistema biolégico altamente complejo, que actia en interdepen-
dencia con el entorno en el que se mueve y en armonia con los sistemas fisico-
matematicos que lo controlan. Reflexion relacional que se deberia ensefiar mejor
e impulsar, al menos, en el nivel de estudios universitarios.

Por ultimo, y sin llegar a la rotunda afirmaciéon de Rutherford de que "La ciencia
es la Fisica; lo demas es coleccionismo de estampillas" (aunque estoy de acuer-
do con la esencia de la frase, obviando la literalidad de la misma)*, creo impor-
tante insistir en que en la era de la investigacion sobre el funcionamiento del
genoma humano, la necesidad de realizar una profunda reflexién, evaluando e
interpretando los resultados obtenidos en cada tipo de investigacion con los
observados en otras areas, es mas necesaria que nunca. Sobre todo en los estu-
dios causales de cualquier tipo, incluyendo los epidemiolédgicos, de patologias
humanas tan complejas como los defectos congénitos. De lo contrario, podria-
mos errar al no sequir las indicaciones que utilizé6 Andrew Lang, refiriéndose al
uso de las técnicas (en su caso las estadisticas) con su famosa frase de que se
usaran "como el borracho utiliza la farola, como punto de apoyo y no como
fuente de luz".

Maria Luisa Martinez-Frias
Beas de Segura (Jaén), 10 de Agosto de 2007

* La Fisica es la base del funcionamiento de todos los procesos naturales incluyendo los bio-
l6gicos, empezando por el propio ADN, su estructura, su enrollamiento,...Los interesados pue-
den consultar un reciente resumen editorial aparecido en el nimero del 30 de Agosto de la re-
vista Nature [Maher B. Spring theory. Nature 448;984-986], y sus referencias.
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