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A principios del siglo XXI, la Biologia se situa en la
frontera del conocimiento cientifico. Este continuado y
exitoso progreso de la Biologia esta promocionado por
avances tecnoldgicos concretos. De hecho, resulta facil
presentar argumentos de peso en favor de que el factor
individual mas importante para el avance de la ciencia (y
de la Biologia, en particular) es el desarrollo tecnoldgico.
De ello se muestran plenamente convencidos Richard
Gallagher y Jefrrey Perkel, los editores de una de las
revistas de actualidad cientifica de mayor difusion, The
Scientist, que ha dedicado el numero aparecido el 29
de agosto de 2005 (The Scientist, volumen 19, n.° 16)
de forma casi monografica a la descripciéon y analisis
de siete procesos tecnoldgicos que actualmente estan
transformando las ciencias bioldgicas. Es facil y razonable
argumentar que «no estan todos las que son» pero, sin
duda, «son todos las que estan». En su Editorial de
presentacion, Gallagher y Perkel admiten que podrian
afiadirse otras tecnologias a la lista de aquellas que
estan transformando la Biologia del siglo XXI, pero no
dudan en denominar a las siete seleccionadas por su
revista con el apelativo de «los siete magnificos». En lo
que sigue, se hace un breve repaso sobre cada uno de
estos «siete magnificos».

La secuenciacion automatica del DNA. En 1975
Frederick Sanger establecié el método de «terminacionde
lacadenay paralasecuenciacion de fragmentos de DNA,
invencion porlaque afos después se haria merecedorde
susegundo premio Nobel. Once afios después se publicod
un procedimiento para la secuenciacion automatica
basado en elmétodo de Sanger (Smithy cols. 1986, Nature
321:674-9). Laimplantacién del secuenciador automatico
permitié el comienzo del Proyecto Genoma Humano en
1990 y el desarrollo y conclusion de multiples proyectos
genoma, coninfinidad de potenciales aplicaciones futuras,
incluida una «medicina a la carta» basada en datos de
secuencias de cada individuo.

BLAST. Una vez clonado y secuenciado un nuevo
gen, en ausencia de pistas acerca de su funcion, puede
resultar dificil saber cémo iniciar su estudio. Un enfoque
ampliamente utilizado consiste en buscar otras secuencias
similares e inferir su funcion a partir de su homologia con
las secuencias génicas de funcién conocida. Hoy en dia,
esto se puede hacer online desde cualquier ordenador
personal conectado a la red pidiendo a un servidor
localizado en el NCBI (National Center for Biotechnology
Information, Bethesda, Maryland, EEUU) que compare la
secuencia particular en la que estamos interesados con
todas las depositadas en el GenBank, una gigantesca
base de datos de DNA que a finales de 2004 albergaba
mas de 40 millones de secuencias, totalizando 44 500

millones de nucledtidos. Esta operacion de comparacion
es trivial y se completa en cuestion de segundos gracias
ala potencia de los procesadores usados por NCBI para
tal fin y gracias al empleo de un programa informatico
«viejo» pero muy exitoso: BLAST (Basic Local Alignment
Search Tool) (Altschuly cols 1990, J Mol Biol 215: 403-10).
Actualmente existen mas de una docena de variantes de
BLAST y otros programas con aplicaciones especificas
en el manejo y extraccién de informacion potencialmente
util de las secuencias génicas.

Las micromatrices de DNA. La idea basica es
disponer de multiples secuencias de DNA sobre un
soporte de pequefia superficie para poder realizar analisis
de expresion génica. Basicamente, se han desarrollado
dos procedimientos alternativos: la fabricacién de
matrices por un método fotolitografico y la generacion
de los mismos mediante el depdsito de minusculas
gotas (con volumenes en el rango de los picolitros) de
suspensiones de DNA (Fodor y cols 1991, Science 251:
767-73; Schenay cols 1995, Science 270: 467-70). Enla
actualidad, se encuentran disponibles las micromatrices
de gran densidad que en superficies menores a los
100 centimetros cuadrados tienen dispuestos decenas
de miles de fragmentos de DNA representativos del
genoma completo de un organismo. Inspiradas en el
mismo principio, también se han desarrollado matrices
de proteinas y tejidos. Las micromatrices de DNA han
causado un notable impacto en el desarrollo de los
estudios de biologia molecular centrados en el analisis
de la expresion génica y genotipado, induciendo un
desplazamiento desde la investigacion guiada por
hipotesis a unainvestigacion conducida porlos resultados
obtenidos a priori. En el futuro, la tecnologia de las
micromatrices facilitara la aplicacion de una medicina
molecular personalizada.

El ensayo Y2H. El ensayo Y2H (yeast two-hybrid),
o de doble hibrido en levadura, es un sistema genético
implantado a finales de los ochenta (Fields y Song 1989,
Nature 340: 245-6) que permite la deteccion in vivo de
interacciones proteina-proteina, sin la necesidad de
disponer de anticuerpos o proteinas purificadas. Este
procedimiento experimental ha permitido iniciar los
estudios de las redes de interaccion entre proteinas
funcionales (interactomas), que luego pueden ser
analizadas topoldégicamente facilitando la integracion
con otros datos bioldgicos y la generacion de modelos.
Entre las aplicaciones practicas de estos estudios de los
interactomas, hay fundadas esperanzas en que puedan
revelar nuevas dianas terapéuticas.

MALDI. Desarrollada a partir de mediados de los
ochenta (Karas y cols 1985, Anal Chem 57: 2935-9),



es una técnica de ionizacidon que posibilita el analisis
por espectrometria de masas de biomoléculas de gran
tamafio, abriendo asi las puertas del mundo bioldgico
a este potente y resolutivo sistema de analisis. La
técnica de espectrometria de masas MALDI-TOF
(Matrix-Assisted Laser Desorption lonization-Time of
Flight) ha permitido en los ultimos afios el desarrollo de
la proteémica a gran escala. Se estd asentando como
un procedimiento estdndar para la identificacion de
proteinas, con aplicaciones concretas en laidentificacion
de biomarcadoresy el posible uso diagnéstico. También ha
facilitado elimpulso de la metabolémicayla metabonémica
(metabolémica restringida a los liquidos biolégicos:
plasma, liquido cefalorraquideo, etc.).

Productos «microfluidicos». Basados en
procedimientos de miniaturizacion desarrollados a
partir de los afos setenta (Terry y cols 1979, IEEE Trans
Electron Devices 26: 1880-6), en los ultimos afios se han
construido auténticos laboratorios de investigacion sobre
microcircuitos (los denominados lab-on-a-chip) que estan
incorporando las ventajas de la miniaturizacién (mayor
rapidez, menor tamafo de muestras, posibilidad de

multiples ensayos paralelos, minimo gasto de reactivos)
a la investigacion biolégica (McClain y cols. 2003,
Anal Chem 75: 646-55), con un enorme potencial para
transformar la biomedicina, posibilitando la implantacién
de nuevos procedimientos de deteccién médicos y
disminuyendo sensiblemente los costes del desarrollo
de farmacos.

Latrampa éptica. Consiste enun método desarrollado
en 1986 (Ashkin y cols 1986, Opt Lett 11: 288-90) que
emplealaluzlaserparagenerar unatrampa optica (optical
tweezer) que posibilita manipular proteina individuales in
vitroy, por tanto, estudiar el comportamiento individual de
estas moléculas. Se trata de un excelente complemento a
otros procedimientos de deteccién y analisis de moléculas
individuales [previamente tratados en Encuentros en la
Biologia 78: 3-4, 2002; 81: 3-4, 2002].

A principios del siglo XXI, los «siete magnificos»
cabalgan de nuevo abriendo nuevas sendas por las que
se interna una cambiante Biologia en continua evolucion.
A la vuelta de la esquina de cualquiera de esas nuevas
sendas, nos aguardan nuevas sorpresas en el futuro
inmediato.
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Por «método» se entiende «orden», «proceso con el
que se busca un finy». Por tanto, es clave a la hora de
abordar un tema de investigacion cientifica.

Pero para ser conscientes de lo realmente importante
que es la eleccion de un buen método cientifico, al igual
que su precision, su definicion y, en funcién de eso, la
interpretacion que nosotros daremos del resultado, sélo
hemos de analizar la evoluciéon del método cientifico
desde un punto de vista histérico. De forma paralela, han
ido evolucionando el desarrollo tecnoldgico, el grado de
profundidad del conocimiento y la evolucion del método
cientifico. Esto se pone de manifiesto especialmente en
la neurociencia.

Podemos empezar por la época pre-aristotélica de la
ciencia. Sobre el siglo V a. C., Empédocles y Democrito,
con sus teorias de las particulas vitales, diferenciaban ya
el cerebro del resto del cuerpo; las particulas cerebrales
eran esféricas, rapidas, claras y muy numerosas, propias
del raciocinio; otras, menos abundantes, dirigian las
emociones en el corazon; y unas mas gruesas eran
responsables de la lujuria. Posteriormente, Platén habla
de la parte racional y responsable del comportamiento
de la psique, la cabeza, y situa a la médula espinal como
la union geométrica entre cuerpo y alma.

Estas teorias son las predominantes antes de la
llegada deAristoteles, grande entre los mas grandes. Este
autor, con influencia de Anaximenes (s. Vl a. C.), adapta

el concepto de psique al de vital pneuma (0 principio
vital), responsable de la vida como tal, y se le comienza
a dar especial interés a la forma de los 6rganos, como
responsable de la funciéon que desempena.

Los estudios realizados porAristoteles no se renuevan
hasta la llegada de Descartes, quedando restos de sus
conceptos y términos hoy dia.

Cabe destacar de la época post-aristotélica de los
siglos Il y Ill d. C. a Galeno y sus estudiantes. A este
autor, influido por Erisistrato (304-255 a. C.), podemos
atribuirle la recuperacion de un término que llegara a
nuestros dias desde la época pre-aristotélica. Segun este
autor, la vital pneuma se transforma en psychic pneuma
en el cerebro, permitiéndole ejecutar su funcién como
centro de percepciones, transfiriendo ese flujo mediante
nervios. Galeno, uno de los grandes histéricos en este
campo, habla de forma precisa y brillante de un «flujo
de potencia», caracteristico de la psychic pneuma, que
seraresponsable de estimular a los nervios para realizar
su funcién, generando sensaciones o acciones motoras,
segun fuese su causa final. Este autor del siglo Il merece
ser recordado por ser el primero que habla de «nervios
sensibles» y «acciones motoras», ademas de mencionar
transportes de «algo» desde el sistema nervioso hasta
la periferia.

Entramos en los siglos XVI-XVII, donde destacamos
a Descartes, con su teoria corpuscular. Segun esta



