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;Cudles son los proximos desafios?

A mi parecer, el principal obstaculo que existe para la expansion
de la Biologia Sintética es la legislacién actual. Sin juzgar si es apropiada
o no (ni estoy capacitado para emitir un juicio al respecto ni es el objeti-
vo de este articulo), basta decir que limita el uso de los disefos sintéticos
en dreas tan cruciales como el uso medioambiental o médico. Asi pues,
los bidlogos sintéticos deberan hacer un especial esfuerzo por intentar
convencer a la sociedad que, de la misma forma que los transgénicos
tienen un momento y un lugar en el sistema, los disefios artificiales pue-
den ser soluciones reales y deseables a trastornos, enfermedades o pro-
blemas medioambientales. En esta linea, es muy probable que haya que
hacer un esfuerzo cientifico especial en mejorar la seguridad y control y
reducir la mutabilidad de las células alteradas.

Por otra parte, los recientes avances técnicos en fabricacion y
ensamblaje de genomas (9) indican que quizas en el espacio de unos
anos podamos observar no la copia sino el disefo dirigido de nuevos
genomas y nuevas especies, con todos los riesgos y beneficios que esto
incluya.
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;Ddénde encontrar mas informacion?

Para los lectores que quieran saber mas respecto a los temas de
Bioética y historicos asociados con la Biologia Sintética, la pagina web
http://www.synbioproject.org/ los redirigira a textos importantes del
area, como por ejemplo el informe de la comisién presidencial de Esta-
dos Unidos de América respecto al potencial destructivo de la Biologia
Sintética.

Aquellos que deseen conocer lo ultimo en material educativo,
conferencias y grandes proyectos de colaboracién en el area deberian
buscar en http://syntheticbiology.org/, desde el cual se organiza anual-
mente el Synthetic Biology International Meeting.

Una web imprescindible es http://ung.igem.org/, donde se alma-
cenan los resultados y las investigaciones de todos los equipos de todas
las ediciones del International Genetically Engineered Machine competi-
tion anteriormente mencionado.

(5) Ro DK, Paradise EM, Ouellet M, Fisher KJ, Newman KL, Ndungu JM, Ho KA, Eachus RA, Ham TS, Kirby J, Chang MC, Withers ST, Shiba Y, Sarpong R, Keasling JD. Production of
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A DEBATE

Biologia de Sistemas... ;qué biologia de sistemas?

Miguel Angel Medina Torres medina@uma.es
Catedrdtico del Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, Universidad de Mdlaga

do para el
lopmental Bi

En diciembre de 2010 tuve el honor y la satisfaccién de participar como ponente invitado en la Reunién Cientifica interna-
cional Systems Biology: Bridging the Gaps between Disciplines organizada en Barcelona por la Red Espafiola de Biologia de Siste-
mas (REBS). En concreto, se me comision6é impartir una ponencia a continuacién de la impartida por el Dr. Adriano
Henney dentro de una sesién dedicada a Medicina Personalizada. El tema que escogi para mi ponencia fue "Systems Biolo

Approaches lo the Study of Emergent and Rare Disease” y lo que viene al caso de este nimero monografico de Encuentros en la Biolo-
gia es que me permiti la libertad de concluir la ponencia con unas reflexiones personales alrededor del titulo que he escogi-
_}Z)resente articulo. También hacia finales del afio 2010 aparecié publicada en Annual Reviews of Cell and Deve-
0logy una revision cofirmada por Trey Ideker (uno de los mas reconocidos "bidlogos de sistemas") y titulada "4
Decade of Systems Biology". ;Realmente una década? En todo caso, mi reflexién personal y esta revision fueron los estimulos
que hicieron nacer en mi la idea de proponer al equipo editorial de Encuentros en la Biologia la conveniencia de dedicar un

nimero monografico al tema. El proceso de {)reparacién ha sido largo pero satisfactorio. Debo hacer constar que la revista ha recibido mensajes de

apoyo de cuantos cientificos nacionales (mas alguno internacional) hice llegar la invitaciéon para que cooperasen en este namero, aunque no todos pudie-
ron aceptar la invitacién por motivos de agenda. En todo caso, en Encuentros en la Biola%ia tenemos motivos para sentirnos oygullosos por haber conscgul-
do reunir una coleccion de excelentes contribuciones procedentes de investigadores de las Universidades de La Laguna, Lleida, Murcia y Pompeu Fabra
ademas de las provenientes de la Universidad de Malaga, donde esta publicacion se edita. Sin duda faltan nombres en la némina de autores, no estan
todos los que son, pero si son todos los que estan. Me congratula ademas poder constatar que los distintos enfoques aportados por las diferentes contri-
buciones ayudan mucho a ofrecer una visién caleidoscopica de qué representa el tema y a testimoniar que hay distintas maneras de entender qué es la
biologia de sistemas. Al mismo tiempo, esos diversos y dispares enfoques arrojan luz acerca de aspectos esenciales en los que los convencidos de la nece-
sidad de una biologia de sistemas coinciden. Precisamente, un aspecto en el que estan de acuerdo los interesantes articulos aportados por Alves et al.,
Canovas y Torres es la existencia de multiples definiciones de "Biologia de Sistemas". La Figura 1 (pagina 58) muestra el ejemplo de dos definiciones:
una extraida de la version inglesa de Wikipedia y la otra como cita del Presidente del Institute for Systems Biology de Seatle (Estados Unidos). La Figura 2
(pagina 58) muestra un pequeno repertorio de diferentes formas de visualizar como distintos autores y grupos de investigacion entienden qué es la biolo-
gia de sistemas. Hay quienes, desde una perspectiva meramente instrumental, consideran la Biologia de Sistema exclusivamente como una forma de

adquisicion masiva de informacién biolégica y su manejo computacional. O incluso quienes estiman que el término "Biologia de Sistemas" no es sino
una "marca" de moda que "vende".

Alves et al., senalan acertadamente que la Biologia de Sistemas no naci6 hace diez afios, sino que -en realidad- desde muchos anos antes ha habido
cientificos que han estado haciendo una Biologia dgel Sistemas cuando ese nombre no habia sido "institucionalizado". La Figura 3 (pagina 58) muestra
algunos de los cientificos con notables contribuciones a la comprension sistémica de la biologia, entre los que hay fisicos, quimicos, matematicos, ecélo-
gos, bidlogos experimentalistas y bidlogos teéricos. Una mirada a la historia pasada de la ciencia puede resultar muy esclarecedora.

Un poco de perspectiva historica

Sin lugar a duda, el triunfo de la biologia contemporanea se ha fundamentado en el empleo del método reduccionista para indagar hasta las tltimas
bases mo%eculares de los fenomenos biologicos. El gran desarrollo de la Bioquimica y Biologia Molecular y de la Genética durante el siglo XX gosibilit()
la emergencia de la gran revolucion cientifico-tecnolégica del DNA recombimante en el altimo cuarto del siglo Fasado, que a su vez ha traido de la ma-
no los grandes avances de los primeros afios del presente siglo asociados a las "omicas". Este comienzo de milenio ha contemplado cémo la biologia
ocupa su actual privilegiada posicion de frontera. Sin embargo, las bases conceptuales de este triunfante enfoque de la ciencia se remonta, al menos
hasta el siglo X\}il, con la exitosa formulacién del racionalismo y del mecanicismo. Por una parte, el racionalismo cartesiano establecié un programa de
investigacion para las preguntas fundamentales del pensamiento protocientifico: descomponer los problemas "complejos” en otros mas simples (analisis)
para, una vez resueltos estos Eor separado, alcanzar una comprensién y/o resolucion de los problemas "complejos" iniciales por combinacién de los
resultados parciales (sintesis). En esto consiste el reduccionismo. Por otra parte, la construccion de los primeros relojes fiables para una medicion del
tiempo con una precision sin precedentes contribuy6 a configurar una imalgen mecaniscista del mundo segtn la cual los diversos sistemas naturales no
serian sino mecanismos/maquinarias mas o menos complejas. El espectacular triunfo y asentamiento de la primera ciencia moderna, la Fisica, prestigi6
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el mecanicismo y el método reduccionista como la forma de "hacer" ciencia con éxito. Sin embargo, las emergentes ciencias naturales contemplaron
hasta bien entrado el siglo XIX una pugna entre los dos enfoques complementarios de la reduccién y del estudio sistémico. El primero, con un método y
Frograma de investigacion precisos, triunf6 (al menos, cuantitativamer_ltec)y sobre el segundo, que carecia por entonces de ellos. La Biologia mecanicista
lego hasta sus Gltimas consecuencias en el famoso libro The Mechanistic Conception of Life (1912), en el que Jacque Loeb consideraba que los organismos
no son sino unas maquinas particularmente complejas.

Pronto se formularon dos tipos de objeciones al reduccionismo biolégico. Por una parte, algunos cientificos utilizaban en sus argumentos el principio
aristotélico de que el todo esta siempre por encima de y es mas que la suma de sus partes. En 1926, Jan Smuts acufi6 el término "holismo"' para refe-
rirse a este principio. [Merece la pena remarcar aqui que, al igual que hubo practicantes de la Biologia de Sistemas antes de su emergencia -tal como
argumentan Alves ¢f al. en su articulo-, también hubo cientificos holistas antes de que se introdujera el término holismo. El cientifico ruso Vladimir
Vernadsky -que aparece en la Figura 3-, con sus estudios sobre la bios{era (The Biosphere, 1926; version original en ruso; hay una interesante ediciéon de
1998 anotada y comentada en inglés), seria un destacado ejemplo de ello]. Este principio fundamenta que las propiedades de los sistemas no puedan ser
reducidas a las de sus constituyentes. O, dicho de otra forma, la integracién de diversas partes en un sistema Eacc emerger propiedades nuevas de éste.
[Un sencillo ejemplo de la quimica elemental aclarard esta idea fundamental: aunque toda molécula de agua estd formada por dos dtomos de hidrégeno
y uno de oxigeno, las propiedades fisico-quimicas del agua no pueden ser explicadas a partir de las propiedades del hidrogeno y del oxigeno]. Por otra
parte, algunas sencillas investigaciones sobre el cerebro y sobre el desarrollo embrionario mostraron que la estructura de un sistema completo realmente
orquestaba y constrenia el comportamiento de sus partes integrantes. El capitulo introductorio de un libro escrito por Roger Williams (1956) sobre la
"individualidad bioquimica " en animales marcé el final de las posturas estrictamente mecaniscistas en Biologia (aunque no el del reduccionismo, que
aun no habia alcanzado su actual edad dorada): demostr6 que el "individuo medio", la media estadistica no tiene ninguna realidad biolégica.

En este punto, puede resultar conveniente remarcar que, aunque frecuentemente se muestran al reduccionismo y al holismo como enfrentados, es
posible encontrar vias de reconciliacion que entiendan que, més bien, ambos enfoques son complementarios. De hecho, un preclaro ejemplo de bléfogo
reduccionista, el premio Nobel Francois jlacob, dej6 escrito en su muy influyente libro "La ligica de lo viviente” (1974) que "todo objeto de estudio de la biologia es
un sistema de sistemas". [Torres parafrasea, matiza y enriquece esta cita en su excelente articulo cuando titula uno de sus subapartados "Los seres vivos son
complejos sistemas de sistemas complejos "‘k

asta aqui la palabra sistema ha aparecido reiteradas veces sin haber quedado atn definida. Asumiendo las prevenciones que Torres expone frente
a todo intento de definicién, todo sistema puede ser entendido -en principio- como una red de componentes interconectados y mutua-
mente dependientes que configuran un todo unificado. Es destacable que las propiedades de tales sistemas son el resultado de dos caracteristicas
importantes: los sistemas tienen una estructura jerarquica y esta estructura es mantenida a través de las interrelaciones que configuran su estructura
de redes complejas (para mas informacion sobre la importancia de las redes complejas y su papel en la Biologia de Sistemas, me remito al excelente
articulo de Sorribas e/ al.). Una vez clarificada la estructura jerarquica de los sistemas, una importante generalizacion fue esbozada (1937), sugerida y
finalmente formalizada por Ludwig von Bertalanffy en su teoria general de sistemas (1950, 1968). Bertalanffy argument6 que todos los sistemas
comparten la propiedad comin de estar compuestos por componentes interconectados (tal como consta en la definicion aportada un poco més arriba),
lo cual posibilita que puedan compartir similaridades en su estructura detallada y en los principios de disefio y control. La estructura jerarquica de los
sistemas implica la existencia de distintos niveles dentro de los mismos, asi como la existencia de interacciones no sélo entre los elementos que configu-
ran cada nivel, sino también entre los distintos niveles, generandose las denominadas causalidades ascendente y descendente comentadas en el
articulo de Torres. Estas relaciones causales entre distintos niveles dentro de un sistema jerarquico fueron clarificadas micialmente por Polyani (1968).

Pero los sistemas biologicos no son meras estructura reticulares estaticas. La Termodinamica del No Equilibrio dcsarrolladg por el premio Nobel
Ilya Prigogine permite lo mas parecido a una contestaciéon "objetiva" (desde luego, al menos utilitaria) a la recurrente pregunta "¢Qué es la vida?". Sea
cual sea la’ quimica en que cualquier forma de vida se base, todo ser vivo (aqui y en cualquier otro lugar de nuestro universo) es un sistema termodina-
micamente abierto, en continuo intercambio de materia, energia e informacion con su entorno. Esos continuos intercambios suponen un continuo cam-
bio, esto es, los sistemas bioldgicos son sistemas dindamicos. %(, ademas, esos cambios suponen respuestas concretas a los cambios del entorno, esto es,
los sistemas biolégicos tienen la capacidad de responder a estimulos externos e internos, y por tanto tienen la capacidad de adaptarse, de "aprender".
Las teorias de sistemas dinamicos y las mas recientes teorias de la complejidad aportan, pues, un marco de referencia para el estudio de siste-
mas complejos adaptativos tales como los seres vivos.

Llegados a este punto, puede asumirse que el estudio integral de un sistema biolgico como "un todo" supone: 1. El conocimiento de la propia es-
tructura del sistema. 2. La comprension de la dinamica del sistema. 3. La identificacién de los principios de disefio que justifiquen la estructura y la
dindmica del sistema. 4. La identificacion de las reglas de control y regulacién que rigen el comportamiento del sistema. Esto no es nada diferente’a lo
que uno de los reconocidos pioneros de la moderna biologia de sistemas, Hiroaki Kitano, establecia en su influyente articulo "Systems Biology: a brief over-
i))i.ez%'f’ (Science 295: 1662-4, 2002) como los cuatro pilares fundamentales a partir de los cuales puede derivarse un comprensién sistémica de los sistemas

iologicos.

Los signos de los tiempos

El previo recorrido historico nos ha traido de vuelta al momento presente, a estos primeros afios del siglo XXI que han contemplado la emergencia y
primer acelerado desarrollo de la moderna Biologia de Sistemas. géué ha hecho que tal emergencia y desarrollo haya sucedido precisamente en estos
tiempos? Los colaboradores del presente nimero monografico de Encuentros en la Biologia coinciden en apuntar la influencia que tuvieron los grandes

royectos genoma (y, en particular, el Proyecto Genoma Humanol), lo cual (al menos mmb(gllcamcmcg) ustificaria poner el hito de la publicaciéon de
os primeros borradores del genoma humano (febrero de 2001) como fecha de arranque de la Biologia de Sistemas. ¢Celebramos, pues, en 2011, a fin de
cuentas, una década de la leologia de Sistemas? No vayamos a enredarnos a esta altura: vuelvo a apelar al articulo de Alves ¢f al. y también senalo el
apartado anterior de este articulo para dejar definitivamente establecido que hubo cientificos que hicicron biol(ﬁia de sistemas antes de ﬂuc este término
se impusiera. Sin embargo, resulta pertinente formular la pregunta: ;Cuando empez6 a aparecer el término "Biologia de Sistemas" en los titulos de la
literatura cientifica? Una sencilla consulta a las bases de datos de bibliografia cientifica puede arrojar luz.
egin una consulta a Pubmed (www.pubmed.org), la primera aparicion del término "spstems biology" en un titulo se produjo en la revista Nature Biole-
chnology en 1999, en un comentario/anuncio de la creacion del Institut for Systems Biology de Seatle (primer centro de investigacion del mundo dedicado a
la Biologia de Sistemas, que inici6 su exitosa andadura en 2000). A esta nota le siguen otros 18 trabajos en el periodo comprendido entre 2001 y 2002,
de los cuales la mayoria son revisiones y comentarios.

Aunque ni en su titulo ni en el texto menciona explicitamente el término ;lg)stzms biology", en mi opinion el articulo "From molecular to modular cell biology"
(Hartwell et al., Nature 402: C47-C52, 1999) es un ensayo (i{uc tuvo gran influencia en el arranque de la "nueva" Biologia de Sistemas (asi como en la
nueva Biologia Sintética, término éste que si menciona explicitamente). Los autores argumentan que los médulos funcionales deberian ser reconoci-
dos como niveles criticos de organizacion biolégica y afirman giue cﬁ, 7

@

q

¢ : : ) rincipios de diseiio generales (profundamente configurados por las restricciones
impuestas por la evolucién) gobiernan la estructura 'y funcion de dichos médulos. Estos términos claves (organizacion modular y principios de disefio de la
organizacion en red de los modulos y de la regulacion de sus funciones) son comunes a la Biologia de Slslema5§ a la Biologia Sintética, que ademas han
compartido una historia paralela de asentamiento y desarrollo en los afios que han transcurrido de este siglo XXI. [Esos argumentos son una justifica-
cién mas que suficiente de la conveniencia de dedicar cierta atencion a la Biologia Sintética en un monografico sobre Biologia de Sistemas, funcién que
en el presente nimero de Encuentros en la Biologia cample perfectamente el articulo de Duran].

Identificado como un "nuevo" enfoque para el estudio de los sistemas biologicos, en estos afios no ha parado de crecer el nimero de trabajos cientifi-
cos publicados que contienen el término "systems biology" en su titulo: alcanza casi los casi 1500 hoy dia. Esto implica que una importante némina de
cientificos ha tenido que incorporarse a la practica de la Biologia de Sistemas. ;De qué campos procedian los que que eran investigadores en activos
desde antes? Ciertamente, una parte de ellos eran cientificos convencidos del interés y la necesidad de los enfoques sistémicos y que hacian biologia de
sistemas antes de la Biologia de Sistemas. Pero habia también cientificos procedentes de los campos de la Fisica y las Ingenierias interesados en nuevos
retos, como los que impone la complejidad de los sistemas biologicos. Y también se incorporaron muchos biélogos moleculares y practicantes de las
tecnologias del DNA recombinante y de los enfoques "6micos". No nos enganemos! Los cientificos procedentes del "ntcleo duro" del reduccionismo
son aplastante mayoria entre los actuales practicantes de la Biologia de Sistemas.

La inflacién de los datos y la "materia oscura" del conocimiento

Los articulos de Alves ¢t al. y de Canovas coinciden en sefialar el desarrollo tecnolégico asociado a los proyectos genoma como motor esencial para el
arranque de la moderna Biologia de Sistemas. Si bien es cierto que el Proyecto Genoma Humano solo se pudo abordar cuando el desarrollo tecnolégico lo
permitio, no es menos cierto que -a su vez- promovié nuevos desarrollos tecnologicos. Por una parte, con la 1m]glar)tamc’)n de las tecnologias "omicas",
que permiten analizar multiples datos (secuencias, genes, expresiones de mensajeros o proteinas, niveles de metabolitos, etc.) al mismo tiempo. Por otra
parte, con el desarrollo de herramientas computacionales para el manejo y gestién de esos datos masivos, para la adecuada visualizacion de sus interac-
ciones y para facilitar la construcciéon de modelos matematicos que describan la estructura del sistema y sus respuestas a las perturbaciones. De esta
forma queda completado el marco referencial que justifica la emergencia de la Biologia de Sistemas en los comienzos del siglo XXI. En efecto, asi queda
recogido en una de las primeras definiciones escritas de "biologia de sistemas", que aparece en una revision publicada en 2001 y escrita por cientificos
del entonces recién constituido Institut for Systems Biology (Ideker et al.: A new approach to decoding life: Systems Biology. Annu Rev Genom Human Genet 2: 343-372,
2001). Los autores dicen que "la Biologia de Sistemas estudia sistemas biolégicos perturbandolos (biologica, genética o quimicamen-
te) de forma sistematica, monitorizando las respuestas génicas, proteicas y en las rutas de informacion, integrando estos datos y,
Sfinalmente, formulando modelos matemadticos que describan la estructura del sistema y su respuesta a las perturbaciones indivi-
duales'"'. Esta forma de definir la Biologia de Sistemas justifica y, al mismo tiempo, viene determinada por las tres procedencias mencionadas mas arri-
ba desde las que se incorporaron cientificos a este campo. Desde el principio, el modelado aparece como componente esencial de este enfoque sistémi-
co de la Biologia, tal como todos los contribuyentes a este monogrégco expresan. Del mismo modo, se reconoce la necesidad de herramientas computa-
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cionales tales como las que se vienen aportando desde la Bioinformatica. Y todo ello en continuo dialogo con la Biologia experimental en una forma
de hacer ciencia conducida por la formulacién de hipétesis a partir de los modelos y el contraste experimental de dichas hipétests.

Pero no es sélo esto. Mi impresién es que el triun?ante reduccionismo de la Biologia Molecular Eizo que ésta tuviera que afrontar el peligro de poder
"morir de éxito". Toda la nueva y sofisticada tecnologia de adquisiciéon masiva de datos biologicos ha conducido a incrementar de forma acelerada la
brecha existente entre la Cantidacf, de datos disponibles y de informacién biologica procesada y mas aun la brecha entre ésta y la cantidad real de nuevo
conocimiento (Figura 4, en pagina 58). En el cambio cYcl milenio, los bidlogos se enfrentaban por primera vez al reto de qué hacer con los datos que
estaban adquiriendo masivamente a una velocidad mucho mayor que la que requerian para su procesamiento. A pesar de los enormes progresos conse-

uidos en estos diez Gltimos afios, este problema dista de ser resuelto; es mas, esas brechas no han dejado de incrementarse. Nos enfrentamos a lo que

anea et al. ("Finding the 'dark matter' in human and yeast protein network rediction and modelling". Plos Comput Bl 6: ¢1000945, 2010) han descrito como "materia
oscura" del conocimiento. Sélo una pequenia parte de los datos biolbgicos acumulados se ha integrado en nuevo conocimiento, que vendria a ser la
punta del iceberg del conjunto total de nuevo conocimiento potencialmente extraible de los datos ya existentes. Esta circunstancia justifica la incorpora-
cién al cuerpo de la Biologia de Sistemas de un enfoque que se centra en el desarrollo de herramientas predictivas capaces de "extraer" nueva informa-
cién, de hacer emerger nuevo conocimiento a partir de esa creciente "materia oscura” (ver en este mismo nimero la contribucién de Ranea).

Un mundo de redes mundo pequeno

Si los sistemas estan integrados por componentes que interactdan no linealmente estructurandose en redes, parece natural que a su estudio se le
pueda aplicar el enfoque y los métodos de la moderna ciencia de las redes. Aunque también con una historia previa muy rica y con notables anteceden-
tes en el mundo de las ciencias sociales, la ciencia de las redes entr6 con fuerza en el campo de la Biologia a partir de los Gltimos afios del pasado siglo.
Su enfoque necesariamente sistémico permite considerar los estudios de las redes biolégicas que aplican la teoria de redes como otra parte integrante de
la Biologia de Sistemas, aunque sus origenes y primeros desarrollos fueran independientes. Aunque las redes biolbgicas exigirian y merecen el espacio de
un monografico centrado exclusivamente en ellas, no hemos querido renunciar a mencionarlas en el presente numero de Encuentros en la Biologia. La
contribucion de Sorribas et al. pone el foco en este asunto y la imagen comentada de este monografico es una red biologica.

¢Un nuevo tipo de ciencia o una fusion de ciencias?

Con todo lo dicho, no es de extrafiar que la Biologia de Sistemas que se ha venido desarrollando durante esta década sea -al menos, mayoritaria-
mente- una biologia molecular de sistemas, tal como evidencia la exitosa Publicacién (con muy alto factor indice de impacto) Molecular Systems Biology del
grupo editorial ]Vgime. Incluso un destacado representante de los actuales "bidlogos de sistemas" procedentes del campo del modelado y la biologia teori-
ca (Iejl Dr. Hans Westerhoff) aboga en una reciente revision por una biologia de sistemas cuyo objetivo sea estudiar "las bases bioldgico-moleculares de la funcién
bioldgica” (Westherhoft et al.: Systems Biology: the elements and principles of life. FEBS Lett 583: 3882-3890, 2009). En esta interesante revision, se argumenta

ue los dos grandes paradigmas pertinentes a las ciencias fisicas representados por la navaja de Occam (principio filoséfico introducido por el fraile
ranciscano éuillermo de Occam en el siglo XIV, segtn el cual las soluciones mas sencillas a un problema son probablemente las mas ciertas) y la preva-
lencia de soluciones de minimos energéticos o maximas eficiencias no son aplicables a la Biologia de Sistemas. En su sustitucion, defienden que es posi-
ble enunciar unos "principios de la Biologia de Sistemas", por lo que reivindican para ella el estatus de un nuevo tipo de ciencia con sus propios (y nue-
vos) paradigmas. Finalmente, reconocen que a la Biologia de Sistemas le hace todavia falta una clara formulacién de su metodologia.

Frente a esta reivindicacién -aunque no necesariamente en completa oposicion a ella- se sitda el enfoque aportado por el articulo de Torres cuando
senala }uc "los objetivos de la Biologia de Sistemas son al mismo tiempo un programa de fusion de las disciplinas". Esto constituye una reivindicacion de su caracter
transdisciplinar por la que siento especial afinidad como componente del "oficioso" Grupo Transdisciplinar de la Universidad de Malaga. Cierta-
mente, coincido con los planteamientos de quienes vienen reivindicando una necesaria reunificacién del conocimiento. En el ambito de la Biologia, dos
importantes contribuciones en esta linea de pensamiento se publicaron en el cambio de milenio: el libro Consilience de Edward Wilson (véase "Premios
Fronteras del Conocimiento 2010" en Encuentros en la Biologia 34? y un editorial en el nimero de diciembre de 1999 de BioEssays, que senalaba la reunifi-
caci6on del conocimiento como uno de los tres grandes retos de la’ Biologia del siglo XXI, junto con el reto de la comunicacion y el reto de la compleji-
dad. Una reivindicacién de y una aspiracién a la transdisciplinariedad son pertinentes en I]os tiempos que corren. El problema es que la inmensa mayo-
ria de los cientificos en activo o entienden mal qué representa la transdisciplanariedad o, simplemente, ignoran lo que el término significa. Esto queda

atente en la diversidad de definiciones en las que -como en la confusa e imprecisa definicién aportada en Wikipedia (Figura 1) o como en varias de las
ormas de representar visualmente el enfoque 36 la biologia de sistemas (Figura 2)- se hace referencia al caracter pluri-, multi- o interdisciplinar de la
Biologia de Sistemas, haciéndome sospechar que ni siquiera se sabe diferenciar entre pluri-, multi- e interdisciplinariedad. Un segundo problljema igual-
mente importante es que falta por formular una clara metodologia para la praxis transdisciplinar.

Biologia de Sistemas... ;qué biologia de sistemas? A la larga, si la vida (y la Biologia) es por naturaleza sistémica, puede resultar pertinente reformu-
lar la pregunta: spor qué una biologia de sistemas? En mi opinion, Ia justificacion tltima que hace recomendable mantener el uso del término es que puede
g?plr,es.entar de forma natural el marco de trabajo 6ptimo para el desarrollo de aproximaciones auténticamente sistémicas al estudio de la complejidad

iologica.

Tendencias

Un conocido e influyente cientifico, actualmente identificado como uno de los "pesos pesados" de la Biologia de Sistemas espaiiola (y afios atras
reconocido como uno de los mas destacados bilogos moleculares espanoles) hace unos afios pronunci6 una conferencia en la que (no sin ciertas dosis de
cinismo) reconocia su adscripcion meramente "instrumental” a la Biologia de Sistemas como un término que habia estado de moda y del que podia
sacarse réditos. Es mas, en dicha conferencia se permitié emitir por adelantado el "certificado de defuncion” de la Biologia de Sistemas Zénten ida como
"tendencia en boga") porque el término empezaba ya a quedar "fuera de moda". Para quienes tienen la habilidad de mantenerse "en la cresta de la ola"
sabiendo saltar anticipadamente de una ola a la siguiente, este planteamiento es plenamente 16gico y admisible. Sin embargo, la tozuda realidad es que
afios después de este "réquiem" adelantado la Biologia de Sistemas sigue exhibiendo sintomas de gozar de una estupenda salud y de estar todavia en
pleno proceso de crecimiento. En la revision de 2010 "4 Decade of Systems Biology" (mencionada al comienzo de este articulo), los autores identifican cua-
tro aplicaciones emergentes que marcaran las tendencias del mas inmediato futuro: 1. El reconocimiento de biomarcadores hasados en estudios de rutas
biolégicas. 2. La generacion de mapas de interaccion genéticos globales. 3. Enfoques sistémicos para la identificacion de genes asociados a enfermeda-
des. \g 4. La biologia de sistemas de células madres y pluripotenciales.

En relacion con la tercera de las cuatro tendencias arriba apuntadas, conviene mencionar que Leroy Hood, presidente del Institut for Systems Biology,
aboga en estos ultimos afios por la implantacién de lo que denomina una Medicina P4, esto es, una medicina que sea realmente predictiva, preventiva,
personalizada y partlclgaglva. El propio Hood ha apoyado la implantacién en Seatle del primer P4 Medicine Institut con la participacion de su instituto
como socio (junto con Ohio State Uniwversity). Por otra parte, en el numero de Noviembre/Diciembre de 2011 de WIREs Systems Biology and Medicine el espe-
cialista en procesos de biosenalizacién Joseph Loscalzo y uno de los mas activos y destacados representantes de la moderna ciencia de redes (Al-
bert-Laszlo Barabasi) han publicado un articulo de opinion con el titulo "Systems biology and the future of medicine" que esta destinado a marcar tendencias.
En este articulo, Loscalzo y Barabasi reivindican que todas las enfermedades (incluso las asociadas a mutaciones en un tGnico gen y describibles por
genética mendeliana simple) son complejas, de forma que los patofenotipos reflejan la accién de una red molecular defectiva determinista dentro de un
contexto ambiental esencialmente estocastico que modula la funcién de dicha red. Definidas de esta forma, las enfermedades encuentran acomodo en
su estudio desde la perspectiva de la Biologia de Sistema, ya que podrian ser interpretadas como el resultado de las interacciones efectivas entre nodos
"6micos" y nodos ambientales en una red modular compleja, que es lo que denominan "diseae-ome". Esto autores apuntan que hay tres representa-
ciones diferentes posibles del disease-ome: 1. El formalismo a'L! enes compartidos, que reconoce que las enfermedades que comparten uno o mas genes tienen
probablemente una base genética comun. 2. El formalismo de fas rutas metabdlicas compartidas, que reconoce que los defectos enzimaticos que pueden afectar
a una reaccién en una ruta metabolica podrian también afectar a los flujos downstream (o sea, los flujos de materia en las reacciones metabélicas poste-
riores a la directamente afectada en dicﬁa ruta), conduciendo asi a patofenotipos que se sabe estan asociados con las reacciones posteriores a la afectada
enlaruta. Y 3. El formalismo de comorbilidad de la enfermedad, que asocia enfermedades de acuerdo a su co-ocurrencia (si ésta no es explicable por las meras
reglas del azar), lo cual lleva a la construccion de mapas de redes fenotipicas de enfermedades. Loscalzo y Barabasi concluyen su articulo identificando
tres areas de la biomedicina en la que los enfoque sistémicos probablemente demuestren su utilidad en el inmediato futuro: ‘el desarrollo de farmacos, el
estudio de la influencia de las conductas en la propension a las enfermedades y los estudios metagenémicos de interacciones entre el genoma humano y
su complejo microbioma comensal y/o simbionte. Este tltimo punto pone de actualidad una de las continuas reivindicaciones de Lynn Margulis, una de
las grandes bidlogas de todos los tiempos, fallecida el 22 de noviembre de 2011, justo cuando el presente articulo se encontraba en fase de redaccion.
Sirvan estas palabras finales como un humilde pero sincero homenaje a una cientifica valiente, polémica y polemista que toda su vida como cientifica activa
hizo biologia sistémica antes de los tiempos de la ‘nueva’ Biologia de Sistemas.
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