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Este nimero de la revista Encuentros en la Biologia nos honré con
su invitacion a escribir un articulo de divulgacién para celebrar el déci-
mo aniversario de la Biologia de Sistemas. Sin embargo, como malos
invitados, nos toca discordar de nuestro huésped. Aunque cada ano la
Biologia de Sistemas cumpla un afilo mds, esta rama de la Biologia no
estd entrando en la preadolescencia, sino que se encuentra en plena
madurez y cumple ya varias décadas de vida. ;Por qué lo decimos? Para
aclararlo hace falta primero que nos entendamos sobre qué es la Biolo-
gia de Sistemas.

{Qué es la Biologia de Sistemas?

La respuesta a esta pregunta no es consensual. Sin embargo,
todos sus practicantes concuerdan seguramente en que es una forma
de estudiar sistemas bioldgicos en la cual se pretende entender cémo
funciona el sistema como un todo (célula), a partir de un analisis inte-
grado del comportamiento de los componentes (moléculas).
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;La Biologia Molecular clasica no tiene el mismo objetivo?

Sin duda éste es el objetivo de la Biologia Molecular clasica. Sin
embargo, el camino hacia ese objetivo fue tradicionalmente muy dife-
rente de lo que propone la Biologia de Sistemas. El éxito de la Biologia
Molecular se ha debido en gran parte a la apariciéon de una corriente
cientifica REDUCCIONISTA que defendié que para entender cémo fun-
cionan los seres vivos y sus células seria necesario y suficiente catalogar
sus componentes moleculares individuales y medir el comportamiento
de estos componentes en un tubo de ensayo. Esta aproximacion reduc-
cionista llevé a descubrimientos tan importantes como la penicilina, la
teoria cromosémica de la herencia o el cédigo genético.

_ Sies asi, jpor qué necesitamos el concepto de analisis y
medicion integrada propuesto por la Biologia de Sistemas?
Con el tiempo y a pesar de todos sus éxitos, se verifico que la
aproximacion reduccionista no permitiria entender todos los misterios
de la Biologia a nivel molecular por un motivo: el comportamiento de las
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diferentes moléculas bioldgicas medido en el tubo de ensayo difiere del
que se observa en la célula. Esto pasa porque pueden existir otros com-
ponentes celulares no identificados que interaccionan con las moléculas
conocidas y/o porque las condiciones del medio celular son diferentes
de las de un tubo de ensayo y porque las interacciones entre las diferen-
tes moléculas biolégicas son muchas veces no lineales. Esta no-lineali-
dad hace que cuando se juntan dos o més tipos de moléculas, su com-
portamiento sea diferente del que tienen cada una de ellas aisladas y
que, ademas, este cambio de comportamiento sea dificil de predecir.

Esta nocion fue claramente presentada por Ludwig von Berta-
lanffy en su Teoria General de Sistemas, inicialmente esbozada en 1937 y
desarrollada en los 50 y 60. Sin embargo, el desarrollo tecnolégico no
permitia efectuar los experimentos adecuados para aplicar el concepto
en la practica. La Unica técnica que estaba disponible para conseguir
este grado de integracion era la creacién y analisis de modelos matema-
ticos que, utilizando la informacién determinada individualmente para
cada tipo de molécula, integrase esa informacion de forma no-linear
permitiendo predecir como funcionaba el sistema reconstruido. Por eso,
durante muchas décadas, la Biologia de Sistemas fue sinénimo de Biolo-
gia Matemética. Sin embargo, sélo unos pocos bidlogos y/o matemati-
cos tenian los conocimientos suficientes para poder aplicar estas herra-
mientas. Por este motivo, la Biologia de Sistemas en su faceta mas ma-
tematica no era ni muy conocida ni muy utilizada dentro de la Biologia
Molecular. Solo en la década de 1960 empiezan a aparecer, en universi-
dades anglosajonas, los primeros departamentos que incorporan Biolo-
gia de Sistemas en su nombre.

¢{Y por qué cambié este panorama?

Porque al final, para poder entender el comportamiento de una
célula a nivel molecular, se requiere conocer todos los componentes que
la célula utiliza para ejecutar ese comportamiento. Es necesario identifi-
car todos los componentes de las células para poder realmente recons-
truir el sistema como un todo. Esta situacién llevé a la necesidad de
desarrollar métodos que permitieran esta identificacion, ademas de la
medicién simultdnea del comportamiento de cada componente en su
medio normal. De aqui vino la motivacion para los primeros proyectos
de secuenciar genomas completos, y entre ellos el genoma humano en
particular. Entrada la década de los 90 se demostré que el desarrollo
técnico ya era suficiente para empezar a secuenciar todo el genoma
humano aplicando las técnicas utilizadas en la secuenciacién de geno-
mas de organismos mas sencillos. El afo 2002, finalmente, se publicé la
primera versién de la secuencia del genoma humano. Por esto, lo que en
realidad se cumple es el décimo aniversario de la secuenciacién del
genoma humano.

_ Sies asi, jpor qué asociar esta fecha con el aniversario de
la Biologia de Sistemas?

La secuenciaciéon del genoma humano y, anteriormente, de otros
genomas mas pequenos llevo al desarrollo de nuevas técnicas que per-
miten la medicion efectiva y simultanea de las cantidades y actividad de
una fraccion muy grande de las diferentes moléculas que constituyen las
células. Se desarrollaron métodos que permiten medir simultdneamente
como cambia la expresion genética de todos los genes de un organis-
mo. En seguida se desarrollaron métodos que permiten medir simulta-
neamente como cambia la cantidad y/o actividad de una fraccién im-
portante de las proteinas codificadas en el genoma de un organismo.
Ademas, también se desarrollaron métodos que permiten medir simul-
taneamente los cambios en las cantidades de pequenos metabolitos
celulares. Todas estas técnicas han proporcionado globalmente a la
comunidad de la Biologia Molecular, por primera vez, la sensacién de
que todos podrian estudiar su organismo de interés de un modo sisté-
mico, global e integrado. Asi el nombre de Biologia de Sistemas es real-
mente adecuado para describir todos los estudios efectuados con estas
metodologias y fue adoptado, ahora si, por la comunidad de la Biologia
Molecular en general. Eso hizo que la gente que no conocia los trabajos
anteriores creyera que el origen de la Biologia de Sistemas coincide con
la secuenciacion del genoma humano y que simbdlicamente asociaran
los dos aniversarios.
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O sea, ¢la Biologia de Sistemas hoy se reduce a medir
abundancias, ﬁUJos y actividades de todas las especies molecu-
lares que componen las células?

La verdad es que no. Hoy en dia una gran parte de la investiga-
cién en Biologia de Sistemas estd dedicada a caracterizar el comporta-
miento dindmico de los componentes moleculares de la célula de un
modo simultaneo y a utilizar esta informacion para crear modelos que
permitan predecir que pasard en el sistema en condiciones diferentes de
las utilizadas en las mediciones. Sin embargo, la Biologia de Sistemas no
se reduce a esto.

;{Qué mas hay?

Si para cada sistema y/u organismo que nos interesara tuviéra-
mos que medir todas las interacciones entre todos sus componentes
moleculares, no acabariamos nunca. Sin embargo la ciencia tiene como
objetivo encontrar leyes generales que permitan describir el universo de
la forma mas sencilla y general posible. Asi, la Biologia de Sistemas tam-
bién tiene la aspiracion de encontrar principios organizativos o de dise-
Ao bioldgico que sean validos y aplicables a una gran cantidad de orga-
nismos y de circuitos moleculares y que permitan explicar cémo y por
qué estos organismos o circuitos han evolucionado para funcionar de la
manera que funcionan.

;Circuitos? ;Pero el “Sistema”no es la célula o el organismo?

Los organismos han evolucionado de una forma que, en muchos
casos es modular. Como consecuencia de esto, parecen existir médulos
o conjuntos de proteinas o genes que en conjunto se especializaron en
efectuar una determinada funcién o respuesta bioldgica. Si estamos
interesados en estudiar la respuesta del organismo a determinados
estimulos y esta respuesta es mediada por un grupo de proteinas, en-
tonces podemos estudiar solo el circuito biolégico formado por estas
proteinas y sus interacciones.

¢Y qué es un principio organizativo o de disefio?

Puede ser muchas cosas, pero la definicion mds genérica es la
siguiente. Un principio organizativo o de disefio bioldgico es una carac-
teristica de un sistema o circuito bioldgico que hace que el sistema efec-
tle una determinada funcion de un modo mas eficaz que si no tuviera
esa caracteristica. Por ejemplo, las vias que sintetizan aminoacidos en las
células tienen una regulacion inhibitoria de la primera reaccién de la via
por el aminoacido producido. Se ha demostrado que esta regulacién
permite que la célula ajuste de un modo mas eficaz y rapido la velocidad
de produccién de aminoacido a las necesidades que tiene la célula. La
ausencia de esta regulacion crea circuitos que funcionalmente no son
tan eficientes y por eso crea células que no pueden competir de igual a
igual con los organismos que presentan esta regulacion.

¢Se conocen muchos principios de disefio?

Si, bastantes y a diferentes niveles. A diario se identifican nuevos
principios organizativos y de disefio bioldgico en ambitos que van des-
de la regulacion de la expresion genética a la manera cémo funcionan
algunos circuitos metabolicos o de transduccién de sefal. En las lecturas
recomendadas se encuentra una revision sobre el tema.

¢Y ya estd? jHay algo mas que deba saber sobre estos
principios organizativos?

Si. Ademas de permitir entender por qué funcionan los organis-
mos y como funcionan, estos principios nos permiten establecer una
biblioteca de disefios que pueden ser utiles en la construccién de circui-
tos bioldgicos artificiales, lo que se llama hoy Biologia Sintética. Este se
considera un nuevo campo de investigacion y es uno de los mas excitan-
tes y revolucionarios de la Biologia hoy en dia. Sin embargo, los ingenie-
ros genéticos os podran contar por qué ellos no creen que sea un nuevo
campo, del mismo modo que esperamos haberos convencido de lo
mismo respecto a la Biologia de Sistemas...
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