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Actualmente, estamos presenciando cambios profundos
en la direccion de la investigacion cientifica —especial-
mente en biologia—, que transforman nuestras preguntas,
comprension y expectativas. Como historiador del pre-
sente uno enfrenta toda clase de problemas, pero quiza el
mas serio, especialmente en tiempos tan agitados, es que
la historia puede ir mucho mas rapido de lo que un aca-
démico —al menos uno como yo— puede describirla.
Hace dos anos y medio publiqué un libro llamado EI
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 secuenciacion del ge-
noma humano cien afios después. Como tal era tanto una

celebracion a la productividad del concepto a través del si-
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glo, como un argumento algo apasionado sobre la necesi-
dad de continuar en lo que he llamado el siglo mas alla
del gen. Estuve de acuerdo con William Gelbart, un bidlo-
go molecular de la universidad de Harvard, que escribio:
“a diferencia de los cromosomas, los genes no son objetos
fisicos, sino conceptos que han adquirido un gran bagaje
historico durante las tltimas 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 consideraron mi libro como “anti-genético”,
lo que fue un error. Mi punto era que si el siglo xx se con-
sideraba el siglo del gen, el xx1, con toda probabilidad, se-
ria el siglo de la genética o de los sistemas genéticos. La
diferencia es importante: la genética es el estudio del
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procesamientodel acido desoxirribonucleico (DNa) en la

construccion de un fenotipo; mientras que los genes son
las entidades que historicamente se asumen como las par-
ticulas de la herencia. La primera se refiere a las interac-
ciones bioquimicas detras de la construccién de los orga-
nismos; los genes, a un esquema conceptual hipotético,
cuyo principal bagaje historico data de su visién como
unidades basicas —atomos— de la vida.

Pero, ;qué es un gen? El hecho es que los bivlogos mo-
leculares emplean un gran numero de definiciones y que
requieren toda esa variedad. En una son segmentos de
DNA que pasan intactos de generacién en generacion. Pero,
;cudles segmentos?, ;los que codifican para proteinas?,
;0 deben ser incluidos los que lo hacen para cadenas de
acido ribonucleico (rRNA), que son cruciales para la regula-
cién, pero nunca traducidos a proteinas?

En otra definicion un gen es la secuencia que codifica
para una proteina particular —secuencia que, para los or-
ganismos superiores, existe s6lo como un RNA mensajero
(m-rNA), después de haber sido procesado. Sélo al separar
los segmentos unidos del pNa original y después del corte
y unién de regiones codificantes —splicing—, una molécu-

CIENCIAS 77 ENERO = MARZO 2005

la puede corresponder a la proteina que se construira,
molécula que puede decirse existia como una entidad cro-
mosémica s6lo en potencia. Ain mas problematicas son
aquellas proteinas construidas a partir de transcritos de
m-RNA ¥ que han sido especificamente modificadas en
ciertesestadios de desarrollo —por ejemplo, debido a la
insercion de varios nucleo6tidos. Para ellas no hay secuen-
cia correspondiente que pueda encontrarse en el bNa, aun
después de la separacion y el corte. Asi, cuando pregun-
tamos cudntos genes componen el genoma humano, la
respuesta varia de acuerdo con la definicién empleada,
quizas hasta en dos o tres 6rdenes de magnitud. Dadas las
dificultades para el conteo de genes, Snyder y Gerstein
hacen una interesante propuesta: “finalmente, podria ser
mejor definir una lista de partes moleculares basadas en
dominios de proteinas funcionales [...] mas que en los ge-
nes por si solos”.

Por otro lado, al contrario de lo que ocurre con el gen,
sabemos lo que es el bNa —podemos deletrear su secuen-
cia y observar su notable estabilidad en el curso de varias
generaciones. Pero la leccion mas importante que hemos
aprendido es que el significado de cualquier secuencia
de pNa es relativo, ya que para la comprension del desa-
rrollo o la enfermedad, lo que realmente cuenta son los
patrones de la expresion genética, controlados por un
complejo y vastoaparato regulador que no pueden prede-

cirse a partir del conocimiento de una sola secuencia.
El siglo del gen

La historia de la genética comenz6 con grandes expecta-
tivas acerca de los poderes explicatives que tendria una
unidad particular y material de la herencia. La estructura
de ésta era la que daria cuenta de la estabilidad intergene-
racional, de cémo los caracteresindividuales —o fenoti-
pos— se producian y de como la trayectoria del desarrollo
individual era guiada con artistica exquisitez y habilidad.
Claro, mucho dependia de lo que esta entidad era y una
porcién significativa del esfuerzo cientifico en la primera
mitad del siglo fue dedicada a la biisqueda de su naturale-
za material, la cual culminé con el anuncio de Watson y
Crick sobre la estructura del pNa y, sorprendentemente,
con los triunfos de la temprana biologia molecular. Todos
los supuestos con los que inici6 el siglo, que eran poco
menos que ignorancia y esperanza, parecian haberse rei-
vindicando completamente. Pasado medio siglo, todas las
dudas remanentes acerca de la realidad material del gen



se alejaron. Ademas, parecia que la fuente de estabilidad
intergeneracional recaia en la estructura de ese material,
ya que el proceso por el que la doble hélice se replicaba
—con la simple complementariedad de bases— parecia su-
ficiente para explicar la asombrosa fidelidad con que las
caracteristicas se transmiten a través de muchas genera-
ciones sin modificaciéon. Quiza, ain mas notablemente,
la secuencia de nucle6tidos —basada en una moda que
era reminiscencia de un programa de computo— parecia
englobar no soélo la informacion genética especificando
todas las proteinas que una célula —u organismo— nece-
sitaria, sino también un programa —el genético— que
guiaria el futuro desarrollo de todo el organismo. Con la
identificacion del pNna como el material genético, y una
secuencia especifica de nucledtidos como el gen, esta en-
tidad largamente hipotetizada estaba en camino de con-
vertirse en el concepto fundacional capaz de unificar toda
la biologia. Como todos sabemos, el progreso que siguié
a estos tempranos descubrimientos fue espectacular, y
después de los setentas y el descubrimiento del pNa re-
combinante se ha acelerado el ritmo con el que se acumu-
la nueva informaciéon y nuevas técnicas.

Sin embargo, el progreso de los recientes veinticinco
afios, la era postrecombinante, tiene por si mismo una his-
toria distinta de aquélla de la primera era, los primeros
tiempos de gloria de la biologia 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 habian construido, y
que los inicios de la biologia molecular parecian tan dra-
maticamente reivindicar. Por lo tanto, después de un siglo
de genética, otra vez somos incapaces de definir lo que es
un gen o lo que hace.

Es un momento raroy maravilloso cuando el éxito nos
ensena a ser humildes, y éste, creo yo, es precisamente el
momento en que nos encontrabamos a fines del siglo xx.
En efecto, bien puede ser que de todos los beneficios que
la genomica nos ha traido, la humildad sea la que a largo
plazo pueda probar su mas grande contribucion.

Por casi cincuenta afios, nos tranquilizamos creyendo
que al descubrir las bases de la informacion genética, ha-
briamos encontrado el secre to de la vida; confidbamos
que con decodificar el mensaje del DNa, entenderiamos
el programa que hace a un organismo ser lo que es, que
en la secuencia de nucleétidos hallariamos la explicacién
de la vida. Y nos maravillaba cuan simple parecia ser esa

explicacion. Hoy nos sorprendemos no por la simplici-

dad de los secre tos de la vida, sino por su complejidad.
Asombrosamente, la genoémica estructural nos ha dado las
herramients que necesitdbamos para confron tar nues-
tra propia arrogancia, herramientas que pueden mos-
trRNAos los limites de la vision con que comenzamos.

Asi, la evidencia acumulada durante el altimo 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 caracteristicas individua-
les y, al mismo tiempo, el agente responsable de dirigir el
desarrollo del organismo. Nuevas clases de datos, reunt
dos durante las tltimas décadas, han refrescado drastica-
mente nuestra comprension del papel que desempenan
los genes en los procesos celulares y de los aganismos, y
aparentemente el peso de la carga que se le asigna exce-
de lo que, razonablemente, puede esperarse 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. Aun
tomando cargas por separado, pareciera que la evolucion
las ha distribuido entre una variedad de jugadores.

Asi, por ejemplo, hemos aprendido que la estructura
del pNA no es capaz de garantizar su propia fidelidad de
una generacion a otra, necesita de la ayuda de una com-
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pleja maquinaria de edicion, correccién y reparacion. La
estabilidad intergeneracional es resultado de un complejo
proceso dindmico, y la capacidad para tal proceso es en
si un logro evolutivo complejo. Ain mas sorpresivamente
e s tamos comenzando a entender que tales mecanismos
no s6lo mantienen fidelidad, sino que desempefian un
papel activo en establecer sus limites, al disparar otros
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 s6lo se ha complicado enor-
memente nuestra vision de “un gen, una caacteristica’,
sino también la mas reciente de “un gen, una enzima’. Por
mucho tiempo se ha sabido que la tasa de sintesis de pro-
teinas requiere regulacion celular, pero ahora resulta evi-
dente que la clase de proteinas que se sintetiza atn es pro-
ducto, en parte, del tipo y estado de la célula en que el pNa
se encuentra. En organismos superiores la secuencia de
DNA 1o se traduce automaticamente en una de aminoaci-
dos; no lo hace por si misma, lo que es suficiente para de-
cirnos qué proteinas se produciran en determinada célu-
la 0 en qué etapa de desarrollo. Esta funcion también esta
distribuida entre los muchos actores involu crados en la
regulacion postranscripcional, tal como sucede con la fi-
delidad.

Todas las proteinas y las moléculas de RNA que parti-
cipan en tal regulacién de orden superior necesitan ser
sintetizadas y, por ello, en cierto sentido, deben estar co-
dificadas en el pNa; indudablemente, el estar atentos a
esta necesidad presupone un programa genético dirigien-
do los procesos. Pero esto nos lleva de regreso al proble-
ma de quién fue primero, el huevo o la gallina. Y hablando
de ello, nuestra experiencia con la clonacion nos ha mos-
trado la critica necesidad de reprogramar apropiadamen-
te el pNa si deseamos producir un organismo viable, lo que
clararente nos hace repensar nuestros supuestos sobre
un programa inscrito en el DNA.

Lo que necesitamos, y me parece que urgentemente,
es un concepto mas dinamico de un programa distribui -
do, en donde DNa, RNA ¥ los componentes de las proteinas
funcionen alternativamente como instrucciones y como
datos.

Finalmente, algunos descubrimientos recientes, fuera
de todo el paradigma genético, nos regresan a la preocu-
pacién central de muchos embriélogos de principios del
siglo xx. Este no es un problema de estabilidad genética,
sino de estabilidad del desarrollo; la robustez conspicua
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de los procesos de desarrollo y su capacidad para mante-
nerse independientemente de las vicisitudes ambienta-
les, celulares y aun genéticas.

;Puede el lenguaje de la genética ser revisado para en-
frentar tales efectos o necesita ser apoyado con diferentes
conceptos y términos? Por ejemplo, los ingenieros han
desarrollado un paquete de conceptos para el disefio de
sistemas, como los aeroplanos o las computadoras, en que
la confianza es el primer y mas importante criterio. Como
tal, su acercamientopuede decirse que es directamente
complementario al de la genética. El propoésito de los in-
genieros es mantener un seguimiento de los sistemas; el
de los genetistas, tradicionalmente, criticar esos segui-
mientos en forma que puedan observarse facilmente; es
decir, en primera instancia es la apariencia de los efectos
fenotipicos observables de las mutaciones lo que ha lleva-
do, historicamente, a los genetistas a la identificacion y
caracterizacion de los genes. Por definicion, tal enfoque
no es valido para el estudio de la robustez, y yo he suge-
rido que los genetistas podrian tomar prestados algunos
conceptos y términos desarrollados en el estudio de la es-
tabilidad dindmica de la ingenieria de sistemas para agran-
dar sus propias herramientas conceptuales.

Del genoma a la biologia de sistemas

En el Proyecto Genoma Humano, donde naci6 la idea de
secuenciarlo, un nuevo pro grama se esta desarrollando.
Se le ha denominado Devolver los genomas al programa de
la vida. “Desde el establecimiento de las secuencias ente-
ras del genoma, la aspiracion de la biologia es construir un
nuevo entendimiento, completo y profundo, de los com-
plejos sistemas vivos [...] El actual paradigma en biologia
—descrito como del gen solitario, reduccionista o lineal —
probablemente no sea exitoso por si mismo [...] En lugar
de ello, la investigacion tendera a acercarse al enfoque de
sistemas [...] El nuevo paradigma crece a partir de los nue-
vos avances en la instrumentacion para las biociencias,
la mejora en la rapidez de computo y la capacidad de mo-
delado, asi como del creciente interés de cientificos de la
fisica y la informatica en los problemas biolégicos y el
reconocimiento de que se necesitan nuevos acercamien-
tos para que la biologia alcance su objetivo completo, el
de mejorar el bienestar humano”.

Ahora, este programa no s6lo esta buscando juntar to-
do otra vez, sino también darle vida. Como ellos mismos

escriben, “conocer las funciones de todos los genes en el
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genoma, por si mismo no llevara a entender los procesos

de los organismos vivos”. En alguna parte, a lo largo del
camino, se ha entendido que el genoma, de hecho, no esta
vivo, que esa vitalidad, tal como hace tiempo nos record6
Linus Pauling, no reside en las moléculas, sino en las re-
laciones entre ellas; asi, los artifices del nuevo programa
escriben, “necesitamos entender lo que las partes hacen
en su relaciéon unas con otras”. En pocas palabras, lo que
necesitamos es una biologia de sistemas.

Hace dos meses, en un tono similar, el Massachussets
Institute of Technology (MmIT) tuvo su conferencia anual
sobre la nueva Iniciativa en Sistemas Biologicos y Compu-
tacionales. Su misi6én: establecer los fundamentos para
tratar las entidades biolégicas como sistemas vivientes
complejos y no como una amalgama de moléculas indivi-
duales. En el discurso inaugural, el presidente Charles M.
Vest dijo, “hasta ahora los bi6logos han aprendido mas y
mas sobre la detallada estructura y las funciones de los
componentes moleculares de la vida, pero no hemos en-
tendido ain cémo los componentes individuales estan
entrelazados para controlar la fisiologia. Ahora estamos
en una posicion en que empezamos la busqueda para en-

2 CIENCIAS 77 ENERO = MARZO 2005

tender nuestras maquinas moleculares y circuites celu-
lares, como las partes se conectan y como operan. En una
tercera transformaciéon revolucionaria, la biologia se con-
vertira en una ciencia de sistemas”.

Hay una amplia sensacién de que la fase reduccionis-
ta de la investigacion genética ha terminado. Steven Bre n-
ner habla a nombre de muchos cuando dice que “secuen-
ciar el genoma humano representa una culminacion, de
formas [...] de reduccionismo quimico, y ahora necesita-
mos movernos y continuar”. Pero también, al completar-
se la primera fase del proyecto, hay cierto grado de decep-
cién. El genoma humano ha sido secuenciado, pero nos
ha fallado en explicar quiénes somos. Como el nuevo pro-
grama lo describe, “ahora tenemos las listas de partes para
estos organismos, y podemos ver que conocer las partes,
e incluso sus funciones, no es suficiente”. Pero el proyecto
del genoma humano y la genética molecular nos han dado
mas que una lista de partes durante las tltimas décadas;
quiza mas importantes han sido las nuevas herramientas
para ir mas alla de las partes individuales, algunas de las
cuales permiten probar la complejidad de la dinamica ce-
lular. La primera consecuencia de estos avances tecnolo-
gicos fue un enorme caudal de datos. Sydney Brenner lo
plante6 hace algunos afos, “parece no haber limite en la
cantidad de informaciéon que podemos acumular y, hoy,
al fin del milenio, enfrentamos el re to de saber qué vamos
a hacer con toda esa informacion”.

Pero hay otro efecto, entre mas sabemos acerca de c6-
mo trabajan las partes juntas, de la extraordinaria com-
plejidad y versatilidad de la regulacion genética, y de la
variedad de mecanismos epigenéticos de la herencia,
mas confusa nos parece la situacion, y mas urgente es la
necesidad de encontrar nuevas herramientas de analisis
y nuevas formas de expresRNAos al respecto.

Brenner argumentaque “la tarea intelectual primor-
dial es la de construir un marco teérico apropiado para la
biologia”. Yo afhadiria que un objetivo igualmente obliga-
do es idear un marco lingtiistico mas apropiado, que nos
lleve mas alla de la formacién de un todo con base en las
partes y comenzar a acomodar la construcciéon histérica
de las partes y los todos, que es un tema central de la bio-
logia ewolutiva. Gracias a los extraordinarios desarrollos
técnicos que hemos visto en afos recientes ha comen-
zado a ser posible explora las interacciones dindmicas
que no solo unen partes en un todo, sino que igualmente
revelan las formas en que esas interacciones constituyen

las partes en si mismas. Por ello, los genetistas estan en-



contrando nuevas formas de pensar acerca de las funcio-
nes biolégicas, buscando las pistas para cada funciéon par-
ticular, no tanto en los genes, ni en la estructura de DN,
sino en las redes de comunicacién de las cuales el bNa es
una parte.

Mientras todos estos esfuerzos siguen su proceso, las
secuencias de DNA permanecen como un recurso absolu-
tamente critico, tanto para el investigador como para la
célula; estamos comenzando a ver un cambio en la bis-
queda de la funcién biolégica hacia los procesos celulares
de crecimiento y adaptacion, y a los cruces entre todos los
actores de la orquesta celular. Uno podria decir que la co-
municacion se ha convertido en la nueva palabra clave
conforme los cientificos del reduccionismo biol6gico em-
piezan a descubrir los poderes de la sociabilidad.

Por supuesto, para que este cambio se dé, los investi-
gadore también necesitan tener confianza en que hay
una ruta alternativa, y ésta proviene de los avances técni-
cos en computacion, especialmente de la unioén de herra-
mientas computacionales con las técnicas de analisis mo-
lecular —por ejemplo, los chips genéticos—, asi como de
la proximidad con el analisis computacional que ha surgi-

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

En relaciéon con qué significa un sistema y qué es la
biologia de sistemas, me parece que atin es un asunto por
definir. E]l término en si mismo nos lleva a Von Berta-
lanfty, a los afios treintas, cuando escribié con una mo-
destia poco caracteristica: “la nocién de un sistema puede
ser vista en términos autoconscientes y genéricos para
explicar la dinamica de relacién de los componentes”.

Hoy, sin embargo, los partidarios de la biologia de sis-
temas tienen mas elementos con qué trabajar y, de acuer-
do con ello, son menos modesto s. En el miT Vest esbozo
grandes esperanzas en su discurso. “Esperamos que la
habilidad para entender mejor y predecir las acciones de
los sistemas bioldgicos complejos lleve a nuevos avances
en el disefio de medicamentos, el diagnéstico de enferme-
dades, computadoras biol6gicamente inspiradas, salud
ambiental y defensa nacional”. Otro ejemplo es lo dicho
por Leroy Hood, fundador del area de sistemas biolégicos
y de computo en Seattle: “a diferencia de la biologia tradi-
cional que ha examinado proteinas y genes aislados, la de

sistemas estudia simultaneamente la interaccién comple-
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ja de muchos niveles de informacién biolégica, bNa gené-
mico, m-RNA, proteinas, proteinas funcionales, rutas y re-
des informacionales, para entender como trabajan unidas.
Otra descripcion de esta area sostiene que “la biologia de
sistemas es un nuevo campo que busca entender los siste-
mas biolégicos a nivel de sistemas [...] ese nivel esencial-
mente requiere entender la estructura del sistema, su
comportamiento, su control y disefno”.

En otras palabras, como se usa actualmente, la biolo-
gia de sistemas es un concepto muy plastico y multifacé-
tico, abarca una gran variedad de temas y es prometedor
en un amplio espectro de resultados. Es como un canto de
las sirenas que escuchan los cientificos de distintas disci-
plinas en donde la biologia experimentd ha tenido tra-
dicionalmente poco uso —como la ingenieria, las ciencias
computacionales, la fisica y las matematicas. Por lo tan-
to, un poco es una reminiscencia de los seis personajes de
Pirandello en busca de un autor. Podemos estar seguros
que las habilidades de los cientificos computacionales,
matematicos y fisicos no habian sido demandadas en la
biologia como ahora. Pero hay algo nuevo en esta reen-
cRNAacion de una biologia matematica o computacio-
nal. Quiza por primera vez en la historia son los bi6logos
quienes estan estableciendo los términos de esta peti-
cion; lo que piden es que se les ayude a integrar y dar un
sentido funcional a los datos que han resultado en los ul-

timos tiempos en la materia.
éUna red teodrica apropiada?

De donde puede provenir y como deberia ser la red teo-
rica a la que se refiere Sydney Brenner son interrogantes
que nos llevan a la disciplina que histéricamente ha sido
el arbitro en la teoria de las ciencias naturales: la fisica.
Para muchos cientificos las palabras teoria y fisica son si-
noénimo. Por lo tanto, no es sorprendente que el pasado
verano, en las afueras de Aspen, Colorado, varias docenas
de fisicos teéricos con interés en biologia se reunieran
para celebrar, y aqui tomo una nota de la revista Nature,
“el creciente sentimiento de que sus opiniones serian
cruciales para cosechar los frutos de la era biologica post-
genomica”. Y no solo en Aspen, sino en todo el pais, y ain
mas en el mundo, continuamente los fisicos y matemati-
cos voltean hacia las ciencias de la vida en busca de nue-
vos campos para trabajar, en lo que un reportero llamo la
“bioenvidia”. Algunos dicen que los fisicos estan buscan-
do formas para recobrar su gloria perdida, otros sugieren
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un objetivo mas pragmatico, que es en la biologia donde
esta ahora el dinero o la accién intelectual y cientifica. Si
el siglo pasado perteneci6 a los fisicos, el nuevo, frecuen-
temente se dice, pertenecera a la biologia.

Los observadores también hacen notar que el movi-
miento de la fisica a la biologia no es tan simple, hay un
vacio cultural entre las disciplinas que debe llenarse. Bio-
logos y fisicos tienen distintos objetivos y tradiciones, bus-
can respuestas a preguntas diferentes, y quiza incluso
buscan distintas clases de respuestas.

Por ello, en la primera parte de la historia fue dificil
que fisicos y matematicos wltearan hacia la biologia en
busca de nuevos problemas y campos que cultivar, y el
testimonio de tales empefios es de alguna manera deses-
peranzador —por lo menos desde la perspectiva de tender
puentes entre las dos culturas, ya que los biélogos han
mostrado poco interés en los esfuerzos anteriores por ma-
tematizar o “teorizar” su disciplina; es mas, tipicamente
habian mostrado cierta indignacién. Aparentemente este
ya no es el caso; hoy existen en todos lados colabora ci o-
nes entre bi6logos experimentales, fisicos y matematicos.
Durante los tltimos afios, tanto la National Science Foun-
dation como el National Institute of Health han lanzado
un buen nimero de iniciativas organizadas especifica-
mente para encontrar el potencial de la investigacion
matematica y computacional en biologia.

Desde 1983, la proporcion de financiamiento para in-
vestigacion matematica y computacional que aporta la
Divisién Biolégica de la National Science Foundation se
ha incrementado cincuenta veces. Por lo tanto, las quejas
mas frecuentes que se escuchan en la actualidad son acer-
ca de la falta de informacion para los interesados, mas que
de una carencia de fondos. El incremento en recursos se
refleja en un crecimiento correspondiente en la tasa de pu-
blicacion y en la elaboracion de nuevos programas en bio-
logia matematica y computacional. A diferencia de sus
precursore s, muchos de éstos estan situados en departa-
mentos de biologia experimental mas que en los de ma-
tematica y ciencias de la computaciéon. Ademas, aquellos
que provienen de las ciencias matematicas no sélo cola-
b oran con bidlogos experimentales, sino que frecuente-
mente se convierten en bi6logos.

Por el contrario, los bi6logos ya no necesitan trasla-
dar sus datos a otras personas, gracias al surgimientode
una cultura computacional y al desarrollo de programas
mas amigables, con técnicas de analisis matematico que

no exigen entrenamiento exhaustivo. Ahora pueden cons-



truir —por si mismos o como participantes activos— sus
propios modelos teéricos y matematicos. El efecto real
es el inicio de una cultura enteramente nueva que es al
mismo tiempo teérica y experimental, dando lugar a lo
que Dearden y Akam llaman “una mezcla de bi6logos ma-
tematicos tan familiarizados con ecuaciones diferencia-
les como con las limitaciones de datos experimentales
desarreglados”.

Pe ro si como algunos dicen ahora, “una nueva biolo-
gla matematica esta emergiendo”, no llega solo con nue-
vas capacidades, sino con nuevos valores epistemoléogicos,
dando lugar a una disciplina que tiene muy poco parecido
con los anteriores esfuerzos de las matematicas y la fisica
para hacer por la biologia lo que la matematica hizo por
la fisica, una ciencia teoérica. Esto promete mucho mas
que una reivindicacion de fallas pasadas; por ejemplo, la
transformacion de los métodos, objetivos y el sustrato
epistemologico de esfuerzos anteriores. Déjenme, breve-
mente, delinear lo que veo como las caracteristicas clave

de esta transformacion.

Primero, los esfuerzos mas exitosos en modelacion

sugieren la necesidad de repensar el significado de pala-
bras como esencial y fundamental; no es mas la esencia
de un proceso que debe verse en leyes simples o abstrac-
tas, sino la desordenada especificidad de adaptaciones
particulares que han cobrado existencia por medio de un
proceso azaroso de evolucion. Con demasiada frecuencia
las particularidades accidentales de la estructura biolégica
—como la del pNa— son lo fundamental, por ejemplo en
el sentido de que fueron construidas sobre un piso base y
alli se han enraizado pofundamente. Silos fisicos han
sido de mucha ayuda al forjar una red teéricamente apro-
piada, necesitaran repensar algunos de sus mas basicos
supuestos. S6lo como un ejemplo cito aqui algunas notas
de la literatura reciente: “la biologia hoy esta donde la fisi-
ca estaba al comienzo del siglo xx”, o “se enfrentacon mu-
chos hechos que necesitan explicaciéon”, o “la fisica nos
da un entendimiento mas profundo; puede ofrecer a la
biologia explicaciones fundamentales”. El hecho es que
la biologia nos lleva a una muy seria “torcedura ajustable”
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de todos nuestros supuestos tradicionales acerca de lo
que cuenta como profundo o fundamental, como una ex-
plicaciéon o mas ain, como progreso.

Los sistemas biol6gicos son, como sabemos, extraor
dinariamente complejos; pero otra vez, por la ewlucién
son complejos en formas de alguna manera distintas a lo
que en fisica se entiende como sistemas complejos; es
decir, que siempre e inevitablemente son jerarquicos. De
acuerdo con ello, las nociones de emergencia, enraiza-
das en la dindmica no-lineal de sistemas uniformes —ga-
ses, fluidos o redes—, no son adecuadas para este propo-
sita Hiroaki Kitano dice que lo que es diferente para la
realidad de los sistemas biolégicos es que “aqui grandes
cantidades de grupos de elementos funcionalmente di-
versos, y frecuentemente multifuncionales, interactiian
selectiva y no linealmente para producir comportamien-
tos mas bien coherentes que complejos”. El punto cen-
tral es que la no-homogeneidad y el orden particular de
los sistemas biolégicos son esenciales para su funciona-
miento y, por lo tanto, no pueden ser ignorados; lo con-
trario puede conducir exactamente a la clase de irrelevan-
cia biolégica que histéricamente ha sido el destino de
tantos modelos matematicos en biologia.

Dado el caracter de la complejidad biolégica, los mo-
delos tutiles de los sistemas biolégicos tienden a no ser
matematicos en el sentido usual, mas frecuentemente
son computacionales. Estos no son pasos hacia una teoria
final, sino que son la teoria. O para ponerlo de otra mane-
ra, la biologia teérica no sera formulada en unas cuantas
ecuaciones diferenciales, sino mas bien en un desarregla

do complejo de algoritmos, amplios sistemas de ecuacio-
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nes diferenciales analisis estadisticos y simulaciones.
Tales modelos so6lo pueden ser exitosamente formulados
en una relacion muy intima de ida y vuelta con la expert
mentacién. De hecho, algunas veces pienso que el mejor
uso del término modelo en biologia es como un verbo.

Finalmente, las diferencias entre puro y aplicado, en-
tre tedrico y practico, que son tan basicas en nuestra vi-
sién contemporanea de la fisica, también deben cambiar;
y esto es, en gran medida, consecuencia de la tecnologia
que ha permitido recolectar tantos datos. Las técnicas de
DNA recombinante han hecho posible intervenir en la di-
namica interna de desarrollo, han transformado los mar-
cadores genéticos en herramientas para efectuar formas
especificas de cambio. Abreviando, la tecnologia que ha
pavimentado el camino para una biologia tedrica ha con-
vertido también, y simultaneamente, la ingenieria gené-
tica en una realidad y, como tal, en un negocio. La biolo-
gia se ha vuelto una ciencia practica en la misma medida
en que tiende a teoriza rse, por lo tanto, ambos términos
son dificiles de disociar.

Claramente, el modelo tradicional matematico o fisico
teérico invocado, no sélo en el pasado sino por muchos
autores contemporaneos, no es aplicable en su concep-
cion original y no es apropiado. El asunto es qué se puede
salvar del modelo.

El segundo y, en muchas formas, mas prometedor can-
didato para una nueva red teérica que me gustaria discu-
tir viene de la ciencia computacional, de nuestro antiguo
romance con la imagen de concebir al organismo como
una computadora y a la biologia como una ciencia digital.
Y digo que es mas prometedor precisamente porque la
computacién nos ha ofrecido ricas herramientas para pen-
sar sobre los sistemas interactivos, herramientas y meta-
foras que nos acercan a la complejidad de los sistemas
biolégicos mucho mas que los modelos tradicionales de
la fisica tedrica. Pero seguramente hay un serio error en
sobrevalorar los aspectos digitales del procesamiento ge-
nético y pasar por alto la naturaleza fundamentalmente
analoga de la quimica que le subyace. Aqui también tene-
mos que aprender una leccion de la historia. Como cien-
tificos, nuestra forma de pensar sobre fenémenos que no
entendemos es, y siempre ha sido pero no necesariamen-
te debe ser, igualar lo no familiar con lo familiar. Asi, la
imagen del organismo como una maquina nos regresa a
la antigua teorizacion acerca de la naturaleza de la vida; lo
unico que ha cambiado es lo que concebimos como una

maquina.



El disefiar a partir de poleas, hidrobombas, relojes,
maquinas de vapor, etcétera, es una muestra de extraor
dinaria ingenuidad para construir maquinas aun mas
versatiles e inspiradas. Igualar al organismo con estas
maquinas fue interesante en el pasado, hacerlo a partir
de nuestras mas recientes maquinas puede ser instructi-
vo también.

Pero seria poco razonable suponer que se nos ha ago-
tado la ingenuidad, que no seguiremos construyendo ma-
quinas parecidas a la vida. De hecho, nuestros mejores
cientificos en computacién han aportado su habilidad para
hacerlo y, otra vez, estan buscando su inspiracion en la
biologia. Asi que tomemos los términos y las imagenes de
la computaciéon para ayudRNAos a pensar acerca de las
propiedades sistémicas de las células y los organismos,
pero no debemos olvidar que estos sistemas biolégicos to-
davia tienen algunos trucos que ensefar a los ingenie-
ros. Mucha gente argumentaque la biologia de sistemas
debe acercarse mas a las ingenierias que a las ciencias fi-
sicas. Pero nuestros ingenieros aun tienen que construir
un sistema que sea autodisenado y autogenerado, que po-
d r 1amos llamar vivo. No digo que un objetivo asi sea im-

posible, s6lo que nuestras actuales computadoras, los

mas recientes aviones y los mas sofisticados sistemas de
internet, no estan listos para tal objetivo. ;Qué se reque-
rira para devolver el genoma a la vida? No lo sé, pero si
hablamos de probabilidades yo pondria atenciéon en los
limites de la ingenieria de disefio y la genémica. Y en-
tonces preguntaria a nuestros mas avanzados cientificos
en ingenieria: ;hemos invertido suficiente tiempo para
dar vida a estos sistemas?, ;hemos tomado en cuenta sufi-
cienemente su dinamica temporal?, ;hemos puesto aten-
ci6on al tiempo de mantenimiento de nuestro sistema re-
gulador?, ;es suficiente pensar en los genes como
apagados y prendidos o deben los genetistas, como sus
colegas en neurociencias, comenzar a examinar el tiem-
po preciso de encendido y apagado de los interruptores,
relativamente uno con respectoal otro, y a la dindmica
tempord del proceso global en la célula? Creo que yo
apostaria por ello como el siguiente paso.

Estas s6lo son conjeturas, pero dificilmente existe
otra pregunta para la que la biologia molecular postgeno-
mica requieranuevos métodos de analisis y nuevas ba-
ses conceptuales. Llamesele biologia de sistemas si se
quierg lo que es exactamente creo que tendremos que
descubrirlo.

Nota
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