
glo, como un argumento algo apasionado sobre la necesi-
dad de continuar en lo que he llamado el siglo más allá
del gen. Estuve de acuerdo con William Gelbart, un biólo-
go molecular de la universidad de Harvard, que escribió:
“a diferencia de los cro m o s o m a s, los genes no son objeto s
físicos, sino conceptos que han adquirido un gran bagaje
histórico durante las últimas décadas”, y “hemos llegado
al punto donde el uso del término gen […] puede de he-
cho ser una limitante a nuestro entendimiento”. Algunos
colegas suyos considera ron mi libro como “a n t i - g e n é t i c o ” ,
lo que fue un error. Mi punto era que si el siglo XX se con-
sideraba el siglo del gen, el XXI, con toda probabilidad, se-
ría el siglo de la genética o de los sistemas genéticos. La
d i f e rencia es importante: la genética es el estudio del

Ac t u a l m e n t e, estamos presenciando cambios pro f u n d o s
en la dirección de la investigación científica —especial-
mente en biología—, que tra n s forman nuestras pre g u n ta s,
c o m p rensión y ex p e c ta t i va s. Como historiador del pre-
sente uno enfre n ta toda clase de pro b l e m a s, pero quizá el
más serio, especialmente en tiempos tan agitados, es que
la historia puede ir mucho más rápido de lo que un aca-
démico —al menos uno como yo— puede describirla.

Hace dos años y medio publiqué un libro llamado E l
siglo del gen. Era un intento por “mapear” una trayectoria
del concepto desde la época del redescubrimiento de las
leyes de Mendel, en 1900, hasta la secuenciación del ge-
noma humano cien años después. Como tal era ta n to una
c e l e b ración a la productividad del concepto a través del si-
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la puede corresponder a la proteína que se construirá,
molécula que puede decirse existía como una entidad cro-
mosómica sólo en potencia. Aún más problemáticas son
aquellas proteínas construidas a partir de tra n s c r i tos de
m-R NA y que han sido específicamente modificadas en
c i e r tos estadios de desarrollo —por ejemplo, debido a la
i n s e rción de varios nucleótidos. Pa ra ellas no hay secuen-
cia correspondiente que pueda encontra rse en el D NA, a u n
después de la separación y el corte. Así, cuando pregun-
tamos cuántos genes componen el genoma humano, la
re s p u e s ta varía de acuerdo con la definición empleada,
quizás hasta en dos o tres órdenes de magnitud. Dadas las
d i f i c u l tades para el conteo de genes, Snyder y Gers t e i n
hacen una interesante propuesta: “finalmente, podría ser
mejor definir una lista de partes moleculares basadas en
dominios de proteínas funcionales […] más que en los ge-
nes por sí solos”.

Por otro lado, al contrario de lo que ocurre con el gen,
sabemos lo que es el DNA —podemos deletrear su secuen-
cia y observar su notable estabilidad en el curso de va r i a s
generaciones. Pero la lección más importante que hemos
a p rendido es que el significado de cualquier secuencia
de DNA es relativo, ya que para la comprensión del desa-
r rollo o la enfermedad, lo que realmente cuenta son los
p a t rones de la ex p resión genética, controlados por un
complejo y va s to apara to regulador que no pueden pre d e-
cirse a partir del conocimiento de una sola secuencia.

El siglo del gen

La historia de la genética comenzó con grandes expecta-
t i vas acerca de los poderes ex p l i c a t i vos que tendría una
unidad particular y material de la herencia. La estructura
de ésta era la que daría cuenta de la estabilidad interg e n e-
racional, de cómo los cara c t e res individuales —o fenoti-
pos— se producían y de cómo la tra y e c toria del desarro l l o
individual era guiada con artística exquisitez y habilidad.
C l a ro, mucho dependía de lo que esta entidad era y una
p o rción significativa del esfuerzo científico en la primera
m i tad del siglo fue dedicada a la búsqueda de su natura l e-
za material, la cual culminó con el anuncio de Watson y
Crick sobre la estructura del D NA y, sorpre n d e n t e m e n t e,
con los triunfos de la temprana biología molecular. To d o s
los supuestos con los que inició el siglo, que eran poco
menos que ignorancia y esperanza, parecían haberse rei-
vindicando completa m e n t e. Pasado medio siglo, todas las
dudas remanentes acerca de la realidad material del gen

p ro c e s a m i e n to del ácido desoxirribonucleico (D NA) en la
construcción de un fenotipo; mientras que los genes son
las entidades que históricamente se asumen como las par-
tículas de la herencia. La primera se refiere a las interac-
ciones bioquímicas detrás de la construcción de los orga-
nismos; los genes, a un esquema conceptual hipotético,
cuyo principal bagaje histórico data de su visión como
unidades básicas —átomos— de la vida.

Pe ro, ¿qué es un gen? El hecho es que los biólogos mo-
l e c u l a res emplean un gran número de definiciones y que
re q u i e ren toda esa variedad. En una son segmentos de
D NA que pasan inta c tos de generación en generación. Pe ro ,
¿cuáles segmentos?, ¿los que codifican para pro t e í n a s ? ,
¿o deben ser incluidos los que lo hacen para cadenas de
ácido ribonucleico (R NA), que son cruciales para la re g u l a-
ción, pero nunca traducidos a proteínas?

En otra definición un gen es la secuencia que codifica
p a ra una proteína particular —secuencia que, para los or-
ganismos superiores, existe sólo como un RNA mensajero
( m -R NA), después de haber sido procesado. Sólo al separa r
los segmentos unidos del D NA original y después del corte
y unión de regiones codificantes —s p l i c i n g—, una molécu-
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se alejaron. Además, parecía que la fuente de estabilidad
intergeneracional recaía en la estructura de ese material,
ya que el proceso por el que la doble hélice se re p l i c a b a
—con la simple complementariedad de bases— parecía su-
ficiente para explicar la asombrosa fidelidad con que las
características se transmiten a través de muchas genera-
ciones sin modificación. Quizá, aún más nota b l e m e n t e,
la secuencia de nucleótidos —basada en una moda que
era reminiscencia de un programa de cómputo— parecía
englobar no sólo la información genética especificando
todas las proteínas que una célula —u organismo— nece-
s i taría, sino también un pro g rama —el genético— que
guiaría el futuro desarrollo de todo el organismo. Con la
identificación del D NA como el material genético, y una
secuencia específica de nucleótidos como el gen, esta en-
tidad largamente hipotetizada estaba en camino de con-
ve r t i rse en el concepto fundacional capaz de unificar to d a
la biología. Como todos sabemos, el pro g reso que siguió
a estos tempranos descubrimientos fue especta c u l a r, y
después de los setentas y el descubrimiento del D NA re-
combinante se ha acelerado el ritmo con el que se acumu-
la nueva información y nuevas técnicas.

Sin embargo, el pro g reso de los recientes ve i n t i c i n c o
a ñ o s, la era postre c o m b i n a n t e, tiene por sí mismo una his-
toria distinta de aquélla de la primera era, los primero s
tiempos de gloria de la biología molecular. En particular,
los asombrosos avances en genética molecular que han
t rabajado firmemente en disminuir la confianza que los
primeros arquitectos de la genética habían construido, y
que los inicios de la biología molecular parecían tan dra-
máticamente re i v i n d i c a r. Por lo ta n to, después de un siglo
de genética, otra vez somos incapaces de definir lo que es
un gen o lo que hace.

Es un momento ra ro y maravilloso cuando el éxito nos
enseña a ser humildes, y éste, creo yo, es precisamente el
momento en que nos encontrábamos a fines del siglo XX.
En efecto, bien puede ser que de todos los beneficios que
la genómica nos ha traído, la humildad sea la que a largo
plazo pueda probar su más grande contribución.

Por casi cincuenta años, nos tranquilizamos creyendo
que al descubrir las bases de la información genética, ha-
bríamos encontrado el secre to de la vida; confiábamos
que con decodificar el mensaje del D NA, entenderíamos
el programa que hace a un organismo ser lo que es, que
en la secuencia de nucleótidos hallaríamos la ex p l i c a c i ó n
de la vida. Y nos maravillaba cuán simple parecía ser esa
explicación. Hoy nos sorprendemos no por la simplici-

dad de los secre tos de la vida, sino por su complejidad.
A s o m b ro s a m e n t e, la genómica estructural nos ha dado las
h e r ra m i e n tas que necesitábamos para confro n tar nues-
t ra propia arrogancia, herra m i e n tas que pueden mos-
trRNAos los límites de la visión con que comenzamos.

Así, la evidencia acumulada durante el último cuarto
de siglo nos muestra que, desde el inicio, al gen se le ha
pedido soportar una inmensa carga. Una sola entidad fue
tomada como el garante de la estabilidad intergeneracio-
nal, el factor responsable de las características individua-
les y, al mismo tiempo, el agente responsable de dirigir el
d e s a r rollo del organismo. Nuevas clases de dato s, re u n i-
dos durante las últimas décadas, han refrescado drástica-
mente nuestra comprensión del papel que desempeñan
los genes en los procesos celulares y de los org a n i s m o s, y
aparentemente el peso de la carga que se le asigna exce-
de lo que, ra zo n a b l e m e n t e, puede espera rse de una sola
entidad y, por lo tanto, lo apropiado es que sea distribui-
da entre los distintos acto res en el juego de la vida. Au n
tomando cargas por separado, pareciera que la evolución
las ha distribuido entre una variedad de jugadores.

Así, por ejemplo, hemos aprendido que la estructura
del D NA no es capaz de gara n t i zar su propia fidelidad de
una generación a otra, necesita de la ayuda de una com-
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de los procesos de desarrollo y su capacidad para mante-
n e rse independientemente de las vicisitudes ambienta-
les, celulares y aun genéticas.

¿Puede el lenguaje de la genética ser revisado para en-
f re n tar tales efectos o necesita ser apoyado con difere n t e s
c o n c e p tos y términos? Por ejemplo, los ingenieros han
d e s a r rollado un paquete de conceptos para el diseño de
s i s t e m a s, como los aeroplanos o las computa d o ra s, en que
la confianza es el primer y más importante criterio. Como
tal, su acerc a m i e n to puede decirse que es dire c ta m e n t e
complementario al de la genética. El propósito de los in-
genieros es mantener un seguimiento de los sistemas; el
de los genetista s, tra d i c i o n a l m e n t e, criticar esos segui-
m i e n tos en forma que puedan observa rse fácilmente; es
decir, en primera instancia es la apariencia de los efectos
fenotípicos observables de las mutaciones lo que ha lleva-
do, históricamente, a los genetistas a la identificación y
c a ra c t e r i zación de los genes. Por definición, tal enfo q u e
no es válido para el estudio de la robustez, y yo he suge-
r ido que los genetistas podrían tomar pre s tados algunos
c o n c e p tos y términos desarrollados en el estudio de la es-
tabilidad dinámica de la ingeniería de sistemas para agra n-
dar sus propias herramientas conceptuales.

Del genoma a la biología de sistemas

En el Proyecto Genoma Humano, donde nació la idea de
secuenciarlo, un nuevo pro g rama se está desarro l l a n d o .
Se le ha denominado Devolver los genomas al programa de
la vida. “Desde el establecimiento de las secuencias ente-
ras del genoma, la aspiración de la biología es construir un
nuevo entendimiento, completo y profundo, de los com-
plejos sistemas vivos […] El actual paradigma en biología
— d e s c r i to como del gen solitario, re d u c c i o n i s ta o lineal—
probablemente no sea exitoso por sí mismo […] En lugar
de ello, la investigación tenderá a acerc a rse al enfoque de
sistemas […] El nuevo paradigma crece a partir de los nue-
vos avances en la instrumentación para las biociencias,
la mejora en la rapidez de cómputo y la capacidad de mo-
delado, así como del creciente interés de científicos de la
física y la informática en los problemas biológicos y el
reconocimiento de que se necesitan nuevos acercamien-
tos para que la biología alcance su objetivo completo, el
de mejorar el bienestar humano”.

Ahora, este programa no sólo está buscando juntar to-
do otra vez, sino también darle vida. Como ellos mismos
escriben, “conocer las funciones de todos los genes en el

pleja maquinaria de edición, corrección y reparación. La
e s tabilidad interg e n e racional es re s u l tado de un complejo
p roceso dinámico, y la capacidad para tal proceso es en
sí un logro evo l u t i vo complejo. Aún más sorpre s i va m e n t e
e s tamos comenzando a entender que tales mecanismos
no sólo mantienen fidelidad, sino que desempeñan un
papel activo en establecer sus límites, al disparar otro s
mecanismos que activamente generan variabilidad gené-
tica bajo situaciones de estrés.

También tenemos que revisar nuestras nociones acer-
ca de lo que un gen hace. No sólo se ha complicado enor-
memente nuestra visión de “un gen, una cara c t e r í s t i c a ” ,
sino también la más reciente de “un gen, una enzima”. Po r
mucho tiempo se ha sabido que la tasa de síntesis de pro-
teínas requiere regulación celular, pero ahora resulta evi-
dente que la clase de proteínas que se sintetiza aún es pro-
d u c to, en parte, del tipo y estado de la célula en que el D NA

se encuentra. En organismos superiores la secuencia de
DNA no se traduce automáticamente en una de aminoáci-
dos; no lo hace por sí misma, lo que es suficiente para de-
cirnos qué proteínas se producirán en determinada célu-
la o en qué etapa de desarrollo. Esta función también está
distribuida entre los muchos acto res invo l u c rados en la
regulación postranscripcional, tal como sucede con la fi-
delidad.

Todas las proteínas y las moléculas de R NA que parti-
cipan en tal regulación de orden superior necesitan ser
sintetizadas y, por ello, en cierto sentido, deben estar co-
dificadas en el D NA; indudablemente, el estar atentos a
e s ta necesidad presupone un pro g rama genético dirigien-
do los pro c e s o s. Pe ro esto nos lleva de re g reso al pro b l e-
ma de quién fue primero, el huevo o la gallina. Y hablando
de ello, nuestra experiencia con la clonación nos ha mos-
trado la crítica necesidad de reprogramar apropiadamen-
te el D NA si deseamos producir un organismo viable, lo que
c l a ramente nos hace repensar nuestros supuestos sobre
un programa inscrito en el DNA.

Lo que necesitamos, y me parece que urgentemente,
es un concepto más dinámico de un pro g rama d i s t r i b u i -
d o, en donde D NA, R NA y los componentes de las pro t e í n a s
funcionen alternativamente como instrucciones y como
datos.

F i n a l m e n t e, algunos descubrimientos re c i e n t e s, fuera
de todo el paradigma genético, nos regresan a la preocu-
pación central de muchos embriólogos de principios del
siglo XX. Éste no es un problema de estabilidad genética,
sino de estabilidad del desarrollo; la robustez conspicua
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tender nuestras máquinas moleculares y circ u i tos celu-
l a re s, cómo las partes se conectan y cómo operan. En una
tercera transformación revolucionaria, la biología se con-
vertirá en una ciencia de sistemas”.

Hay una amplia sensación de que la fase reduccionis-
ta de la investigación genética ha terminado. Steven Bre n-
ner habla a nombre de muchos cuando dice que “secuen-
ciar el genoma humano representa una culminación, de
formas […] de reduccionismo químico, y ahora necesita-
mos movernos y continuar”. Pero también, al completar-
se la primera fase del pro y e c to, hay cierto grado de decep-
ción. El genoma humano ha sido secuenciado, pero nos
ha fallado en explicar quiénes somos. Como el nuevo pro-
g rama lo describe, “a h o ra tenemos las listas de partes para
estos organismos, y podemos ver que conocer las partes,
e incluso sus funciones, no es suficiente”. Pe ro el pro y e c to
del genoma humano y la genética molecular nos han dado
más que una lista de partes durante las últimas décadas;
quizá más importantes han sido las nuevas herramientas
para ir más allá de las partes individuales, algunas de las
cuales permiten probar la complejidad de la dinámica ce-
lular. La primera consecuencia de estos avances tecnoló-
gicos fue un enorme caudal de datos. Sydney Brenner lo
planteó hace algunos años, “parece no haber límite en la
cantidad de información que podemos acumular y, hoy,
al fin del milenio, enfre n tamos el re to de saber qué va m o s
a hacer con toda esa información”.

Pero hay otro efecto, entre más sabemos acerca de có-
mo trabajan las partes junta s, de la ex t ra o rdinaria com-
plejidad y ve rsatilidad de la regulación genética, y de la
variedad de mecanismos epigenéticos de la here n c i a ,
más confusa nos parece la situación, y más urgente es la
necesidad de encontrar nuevas herra m i e n tas de análisis
y nuevas formas de expresRNAos al respecto.

B renner arg u m e n ta que “la ta rea intelectual primor-
dial es la de construir un marco teórico apropiado para la
b i o l o g í a ”. Yo añadiría que un objetivo igualmente obliga-
do es idear un marco lingüístico más apropiado, que nos
lleve más allá de la formación de un todo con base en las
partes y comenzar a acomodar la construcción histórica
de las partes y los todos, que es un tema central de la bio-
logía evo l u t i va. Gracias a los ex t ra o rdinarios desarro l l o s
técnicos que hemos visto en años re c i e n t e s, ha comen-
zado a ser posible ex p l o rar las interacciones dinámicas
que no sólo unen partes en un todo, sino que igualmente
revelan las formas en que esas interacciones constituyen
las partes en sí mismas. Por ello, los genetistas están en-

genoma, por sí mismo no llevará a entender los procesos
de los organismos vivo s ”. En alguna parte, a lo largo del
camino, se ha entendido que el genoma, de hecho, no está
v i vo, que esa vitalidad, tal como hace tiempo nos re c o rd ó
Linus Pauling, no reside en las moléculas, sino en las re-
laciones entre ellas; así, los artífices del nuevo programa
escriben, “necesitamos entender lo que las partes hacen
en su relación unas con otras”. En pocas palabras, lo que
necesitamos es una biología de sistemas.

Hace dos meses, en un tono similar, el Massachussets
Institute of Technology (M I T) tuvo su conferencia anual
s o b re la nueva Iniciativa en Sistemas Biológicos y Compu-
ta c i o n a l e s. Su misión: establecer los fundamentos para
t ra tar las entidades biológicas como sistemas vivientes
complejos y no como una amalgama de moléculas indivi-
d u a l e s. En el discurso inaugural, el presidente Charles M.
Vest dijo, “hasta ahora los biólogos han aprendido más y
más sobre la detallada estructura y las funciones de los
componentes moleculares de la vida, pero no hemos en-
tendido aún cómo los componentes individuales están
e n t re l a zados para controlar la fisiología. Ahora esta m o s
en una posición en que empezamos la búsqueda para en-

CIENCI AS 77 ENERO MARZO 2005



contrando nuevas formas de pensar acerca de las funcio-
nes biológicas, buscando las pistas para cada función par-
ticular, no tanto en los genes, ni en la estructura de DNA,
sino en las redes de comunicación de las cuales el DNA es
una parte.

M i e n t ras todos estos esfuerzos siguen su proceso, las
secuencias de DNA permanecen como un recurso absolu-
tamente crítico, ta n to para el investigador como para la
célula; estamos comenzando a ver un cambio en la bús-
queda de la función biológica hacia los procesos celulare s
de cre c i m i e n to y adaptación, y a los cruces entre todos los
actores de la orquesta celular. Uno podría decir que la co-
municación se ha convertido en la nueva palabra clave
conforme los científicos del reduccionismo biológico em-
piezan a descubrir los poderes de la sociabilidad.

Por supuesto, para que este cambio se dé, los investi-
g a d o res también necesitan tener confianza en que hay
una ruta alternativa, y ésta proviene de los avances técni-
cos en computación, especialmente de la unión de herra-
m i e n tas computacionales con las técnicas de análisis mo-
lecular —por ejemplo, los chips genéticos—, así como de
la proximidad con el análisis computacional que ha surg i-

do en años recientes para manejar grandes cantidades de
datos complejos.

En relación con qué significa un sistema y qué es la
biología de sistemas, me parece que aún es un asunto por
d e f i n i r. El término en sí mismo nos lleva a Von Berta-
lanffy, a los años tre i n ta s, cuando escribió con una mo-
destia poco característica: “la noción de un sistema puede
ser vista en términos autoconscientes y genéricos para
explicar la dinámica de relación de los componentes”.

Hoy, sin embargo, los partidarios de la biología de sis-
temas tienen más elementos con qué trabajar y, de acuer-
do con ello, son menos modesto s. En el M I T Vest esbozó
g randes espera n zas en su discurso. “Esperamos que la
habilidad para entender mejor y predecir las acciones de
los sistemas biológicos complejos lleve a nuevos avances
en el diseño de medicamento s, el diagnóstico de enferme-
d a d e s, computa d o ras biológicamente inspira d a s, salud
a m b i e n tal y defensa nacional”. Otro ejemplo es lo dicho
por Leroy Hood, fundador del área de sistemas biológicos
y de cómputo en Seattle: “a diferencia de la biología tra d i-
cional que ha examinado proteínas y genes aislados, la de
sistemas estudia simultáneamente la interacción comple-
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un objetivo más pragmático, que es en la biología donde
está ahora el dinero o la acción intelectual y científica. Si
el siglo pasado perteneció a los físicos, el nuevo, frecuen-
temente se dice, pertenecerá a la biología.

Los observa d o res también hacen notar que el movi-
miento de la física a la biología no es tan simple, hay un
vacío cultural entre las disciplinas que debe llenars e. Bió-
logos y físicos tienen distintos objetivos y tra d i c i o n e s, bus-
can re s p u e s tas a pre g u n tas difere n t e s, y quizá incluso
buscan distintas clases de respuestas.

Por ello, en la primera parte de la historia fue difícil
que físicos y matemáticos vo l t e a ran hacia la biología en
busca de nuevos problemas y campos que cultiva r, y el
testimonio de tales empeños es de alguna manera deses-
p e ra n zador —por lo menos desde la pers p e c t i va de tender
puentes entre las dos cultura s, ya que los biólogos han
m o s t rado poco interés en los esfuerzos anteriores por ma-
t e m a t i zar o “teorizar” su disciplina; es más, típicamente
habían mostrado cierta indignación. Aparentemente este
ya no es el caso; hoy existen en todos lados colabora c i o-
nes entre biólogos ex p e r i m e n ta l e s, físicos y matemáticos.
D u rante los últimos años, ta n to la National Science Fo u n-
dation como el National Institute of Health han lanza d o
un buen número de iniciativas org a n i zadas específica-
mente para encontrar el potencial de la inve s t i g a c i ó n
matemática y computacional en biología.

Desde 1983, la proporción de financiamiento para in-
vestigación matemática y computacional que aporta la
División Biológica de la National Science Foundation se
ha incre m e n tado cincuenta ve c e s. Por lo ta n to, las quejas
más frecuentes que se escuchan en la actualidad son acer-
ca de la fa l ta de información para los intere s a d o s, más que
de una carencia de fondos. El incremento en recursos se
refleja en un cre c i m i e n to correspondiente en la tasa de pu-
blicación y en la elaboración de nuevos pro g ramas en bio-
logía matemática y computacional. A diferencia de sus
p re c u rs o re s, muchos de éstos están situados en departa-
m e n tos de biología ex p e r i m e n tal más que en los de ma-
temática y ciencias de la computación. Además, aquellos
que provienen de las ciencias matemáticas no sólo cola-
b o ran con biólogos ex p e r i m e n ta l e s, sino que fre c u e n t e-
mente se convierten en biólogos.

Por el contrario, los biólogos ya no necesitan tra s l a-
dar sus datos a otras pers o n a s, gracias al surg i m i e n to de
una cultura computacional y al desarrollo de pro g ra m a s
más amigables, con técnicas de análisis matemático que
no exigen entre n a m i e n to ex h a u s t i vo. Ahora pueden cons-

ja de muchos niveles de información biológica, D NA g e n ó-
mico, m-RNA, proteínas, proteínas funcionales, rutas y re-
des info r m a c i o n a l e s, para entender cómo trabajan unidas.
Otra descripción de esta área sostiene que “la biología de
sistemas es un nuevo campo que busca entender los siste-
mas biológicos a nivel de sistemas […] ese nivel esencial-
mente re q u i e re entender la estructura del sistema, su
comportamiento, su control y diseño”.

En otras palabras, como se usa actualmente, la biolo-
gía de sistemas es un concepto muy plástico y multifacé-
tico, abarca una gran variedad de temas y es prometedor
en un amplio espectro de re s u l ta d o s. Es como un canto de
las sirenas que escuchan los científicos de distintas disci-
plinas en donde la biología ex p e r i m e n tal ha tenido tra-
dicionalmente poco uso —como la ingeniería, las ciencias
c o m p u ta c i o n a l e s, la física y las matemáticas. Por lo ta n-
to, un poco es una reminiscencia de los seis personajes de
P i randello en busca de un auto r. Podemos estar seguro s
que las habilidades de los científicos computa c i o n a l e s,
matemáticos y físicos no habían sido demandadas en la
biología como ahora. Pe ro hay algo nuevo en esta re e n-
c R NAación de una biología matemática o computa c i o-
nal. Quizá por primera vez en la historia son los biólogos
quienes están estableciendo los términos de esta peti-
ción; lo que piden es que se les ayude a integrar y dar un
sentido funcional a los datos que han resultado en los úl-
timos tiempos en la materia.

¿Una red teórica apropiada?

De dónde puede pro venir y cómo debería ser la red teó-
rica a la que se refiere Sydney Brenner son interrogantes
que nos llevan a la disciplina que históricamente ha sido
el árbitro en la teoría de las ciencias naturales: la física.
Para muchos científicos las palabras teoría y física son si-
nónimo. Por lo ta n to, no es sorprendente que el pasado
ve rano, en las afueras de Aspen, Colorado, varias docenas
de físicos teóricos con interés en biología se re u n i e ra n
p a ra celebra r, y aquí tomo una nota de la re v i s ta Na t u re,
“el creciente sentimiento de que sus opiniones serían
cruciales para cosechar los frutos de la era biológica post-
g e n ó m i c a ”. Y no sólo en Aspen, sino en todo el país, y aún
más en el mundo, continuamente los físicos y matemáti-
cos voltean hacia las ciencias de la vida en busca de nue-
vos campos para trabajar, en lo que un reportero llamó la
“ b i o e n v i d i a ”. Algunos dicen que los físicos están buscan-
do formas para recobrar su gloria perdida, otros sugieren
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truir —por sí mismos o como participantes activos— sus
p ropios modelos teóricos y matemáticos. El efecto re a l
es el inicio de una cultura enteramente nueva que es al
mismo tiempo teórica y ex p e r i m e n tal, dando lugar a lo
que Dearden y Akam llaman “una mezcla de biólogos ma-
temáticos tan fa m i l i a r i zados con ecuaciones difere n c i a-
les como con las limitaciones de datos ex p e r i m e n ta l e s
desarreglados”.

Pe ro si como algunos dicen ahora, “una nueva biolo-
gía matemática está emergiendo”, no llega sólo con nue-
vas capacidades, sino con nuevos va l o res epistemológicos,
dando lugar a una disciplina que tiene muy poco pare c i d o
con los anteriores esfuerzos de las matemáticas y la física
p a ra hacer por la biología lo que la matemática hizo por
la física, una ciencia teórica. Esto promete mucho más
que una reivindicación de fallas pasadas; por ejemplo, la
t ra n s formación de los méto d o s, objetivos y el sustra to
epistemológico de esfuerzos anteriores. Déjenme, breve-
mente, delinear lo que veo como las características clave
de esta transformación.

P r i m e ro, los esfuerzos más ex i tosos en modelación
sugieren la necesidad de repensar el significado de pala-
b ras como esencial y fundamental; no es más la esencia
de un proceso que debe verse en leyes simples o abstrac-
ta s, sino la desordenada especificidad de adapta c i o n e s
particulares que han cobrado existencia por medio de un
proceso azaroso de evolución. Con demasiada frecuencia
las particularidades accidentales de la estructura biológica
—como la del DNA— son lo fundamental, por ejemplo en
el sentido de que fueron construidas sobre un piso base y
allí se han enra i zado pro f u n d a m e n t e. Si los físicos han
sido de mucha ayuda al forjar una red teóricamente apro-
piada, necesitarán repensar algunos de sus más básicos
supuestos. Sólo como un ejemplo cito aquí algunas notas
de la litera t u ra reciente: “la biología hoy está donde la físi-
ca estaba al comienzo del siglo X X”, o “se enfre n ta con mu-
chos hechos que necesitan explicación”, o “la física nos
da un entendimiento más profundo; puede ofrecer a la
biología explicaciones fundamenta l e s ”. El hecho es que
la biología nos lleva a una muy seria “to rc e d u ra ajusta b l e ”
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nes difere n c i a l e s, análisis estadísticos y simulaciones.
Tales modelos sólo pueden ser exitosamente formulados
en una relación muy íntima de ida y vuelta con la ex p e r i-
mentación. De hecho, algunas veces pienso que el mejor
uso del término modelo en biología es como un verbo.

Finalmente, las diferencias entre puro y aplicado, en-
t re teórico y práctico, que son tan básicas en nuestra vi-
sión contemporánea de la física, también deben cambiar;
y esto es, en gran medida, consecuencia de la tecnología
que ha permitido recolectar tantos datos. Las técnicas de
DNA recombinante han hecho posible intervenir en la di-
námica interna de desarrollo, han transformado los mar-
c a d o res genéticos en herra m i e n tas para efectuar fo r m a s
específicas de cambio. Abreviando, la tecnología que ha
pavimentado el camino para una biología teórica ha con-
vertido también, y simultáneamente, la ingeniería gené-
tica en una realidad y, como tal, en un negocio. La biolo-
gía se ha vuelto una ciencia práctica en la misma medida
en que tiende a teoriza rs e, por lo ta n to, ambos términos
son difíciles de disociar.

C l a ra m e n t e, el modelo tradicional matemático o físico
teórico invocado, no sólo en el pasado sino por muchos
a u to res contemporáneos, no es aplicable en su concep-
ción original y no es apropiado. El asunto es qué se puede
salvar del modelo.

El segundo y, en muchas fo r m a s, más prometedor can-
didato para una nueva red teórica que me gustaría discu-
tir viene de la ciencia computacional, de nuestro antiguo
romance con la imagen de concebir al organismo como
una computa d o ra y a la biología como una ciencia digita l .
Y digo que es más prometedor precisamente porque la
c o m p u tación nos ha ofrecido ricas herra m i e n tas para pen-
sar sobre los sistemas interactivos, herramientas y metá-
fo ras que nos acercan a la complejidad de los sistemas
biológicos mucho más que los modelos tradicionales de
la física teórica. Pero seguramente hay un serio error en
sobrevalorar los aspectos digitales del procesamiento ge-
nético y pasar por alto la natura l e za fundamenta l m e n t e
análoga de la química que le subyace. Aquí también tene-
mos que aprender una lección de la historia. Como cien-
tíficos, nuestra forma de pensar sobre fenómenos que no
entendemos es, y siempre ha sido pero no necesariamen-
te debe ser, igualar lo no familiar con lo fa m i l i a r. Así, la
imagen del organismo como una máquina nos re g resa a
la antigua teorización acerca de la natura l e za de la vida; lo
único que ha cambiado es lo que concebimos como una
máquina.

de todos nuestros supuestos tradicionales acerca de lo
que cuenta como profundo o fundamental, como una ex-
plicación o más aún, como progreso.

Los sistemas biológicos son, como sabemos, ex t ra o r-
dinariamente complejos; pero otra vez, por la evo l u c i ó n
son complejos en formas de alguna manera distintas a lo
que en física se entiende como sistemas complejos; es
decir, que siempre e inevitablemente son jerárquicos. De
a c u e rdo con ello, las nociones de emergencia, enra i za-
das en la dinámica no-lineal de sistemas uniformes —ga-
ses, fluidos o redes—, no son adecuadas para este propó-
s i to. Hiroaki Kitano dice que lo que es diferente para la
realidad de los sistemas biológicos es que “aquí gra n d e s
cantidades de grupos de elementos funcionalmente di-
ve rs o s, y frecuentemente multifuncionales, intera c t ú a n
selectiva y no linealmente para producir comportamien-
tos más bien coherentes que complejos”. El punto cen-
t ral es que la no-homogeneidad y el orden particular de
los sistemas biológicos son esenciales para su funciona-
m i e n to y, por lo ta n to, no pueden ser ignorados; lo con-
t rario puede conducir exa c tamente a la clase de irre l e va n-
cia biológica que históricamente ha sido el destino de
tantos modelos matemáticos en biología.

Dado el carácter de la complejidad biológica, los mo-
delos útiles de los sistemas biológicos tienden a no ser
matemáticos en el sentido usual, más fre c u e n t e m e n t e
son computa c i o n a l e s. Éstos no son pasos hacia una teoría
final, sino que son la teoría. O para ponerlo de otra mane-
ra, la biología teórica no será formulada en unas cuantas
ecuaciones difere n c i a l e s, sino más bien en un desarre g l a-
do complejo de algoritmos, amplios sistemas de ecuacio-
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El diseñar a partir de poleas, hidro b o m b a s, re l o j e s,
máquinas de va p o r, etc é t e ra, es una muestra de ex t ra o r-
dinaria ingenuidad para construir máquinas aún más
ve rsátiles e inspira d a s. Igualar al organismo con esta s
máquinas fue interesante en el pasado, hacerlo a partir
de nuestras más recientes máquinas puede ser instructi-
vo también.

Pero sería poco razonable suponer que se nos ha ago-
tado la ingenuidad, que no seguiremos construyendo má-
quinas parecidas a la vida. De hecho, nuestros mejore s
científicos en computación han aportado su habilidad para
hacerlo y, otra vez, están buscando su inspiración en la
biología. Así que tomemos los términos y las imágenes de
la computación para ayudRNAos a pensar acerca de las
p ropiedades sistémicas de las células y los org a n i s m o s,
pero no debemos olvidar que estos sistemas biológicos to-
d a v í a tienen algunos trucos que enseñar a los ingenie-
ro s. Mucha gente arg u m e n ta que la biología de sistemas
debe acercarse más a las ingenierías que a las ciencias fí-
sicas. Pero nuestros ingenieros aún tienen que construir
un sistema que sea autodiseñado y auto g e n e rado, que po-
d r í amos llamar vivo. No digo que un objetivo así sea im-
p o s i b l e, sólo que nuestras actuales computa d o ra s, los

más recientes aviones y los más sofisticados sistemas de
internet, no están listos para tal objetivo. ¿Qué se reque-
rirá para devo l ver el genoma a la vida? No lo sé, pero si
hablamos de probabilidades yo pondría atención en los
límites de la ingeniería de diseño y la genómica. Y en-
tonces pre g u n taría a nuestros más ava n zados científicos
en ingeniería: ¿hemos invertido suficiente tiempo para
dar vida a estos sistemas?, ¿hemos tomado en cuenta sufi-
c i e ntemente su dinámica temporal?, ¿hemos puesto aten-
c i ó n al tiempo de mantenimiento de nuestro sistema re-
g u l ador?, ¿es suficiente pensar en los genes como
apagados y p rendidos o deben los genetista s, como sus
colegas en neuro c i e n c i a s, comenzar a examinar el tiem-
po preciso de encendido y apagado de los interrupto re s,
re l a t i va m e nte uno con re s p e c to al otro, y a la dinámica
t e m p o ral del p roceso global en la célula? Creo que yo
a p o s taría por ello como el siguiente paso.

E s tas sólo son conjetura s, pero difícilmente ex i s t e
otra pregunta para la que la biología molecular postgenó-
mica re q u i e ra nuevos métodos de análisis y nuevas ba-
ses conceptuales. Llámesele biología de sistemas si se
q u i e re; lo que es exa c tamente creo que tendremos que
descubrirlo.

NOTA

Fragmento de una conferencia presentada en Valen-
cia, España, en julio de 2003.
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