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Hay una escena en el Génesis (2, 19-20) en la que Dios concede a
Adén la capacidad de poner nombre a los seres y las cosas, lo que es
interpretado al mismo tiempo como un poder y una responsabilidad
que la deidad atribuye al ser humano. Definir no es facil tampoco, hasta
el punto de que algunos han proclamado su odio a las definiciones
(Benjamin Disraeli) mientras que otros nos han advertido (e.g. Erasmo
de Rotterdam) que toda definicidn es peligrosa. Si nos referimos al tema
que nos ocupa, la Biologia de Sistemas, la evidencia de la dificultad y del
peligro que representa dar una definicién aparece pronto. Cualquiera
que se haya iniciado en el estudio de la Biologia de Sistemas habra po-
dido constatar que no abundan las definiciones generales y comprensi-
vas de la misma, lo que constituye un buen un indicador de la dificultad
y el riego que implica la respuesta a la pregunta que da titulo a este
articulo. Pero aceptaremos el reto, conscientes del riesgo que asumimos
y de la dificultad que conlleva. Confiemos en no salir malparados del
intento...

La inspeccién de muchas de las definiciones de Biologia de Sis-
temas que se han presentado (algunos ejemplos significativos se pue-
den encontrar en Kitano, 2001; Fundacion Genoma Espafa, 2007; Liu
and Lauffenburger, 2010; Klip et al, 2005) pone de manifiesto que a
pesar de la diversidad de las definiciones en contenidos y planteamien-
tos todas comparten algunos elementos, si bien no todas ponen el énfa-
sis en los mismos. Ante situaciones como esta, que no son nuevas en
Ciencia, un recurso del que se ha hecho uso en ocasiones es acudir a una
definicion operativa, consistente en definir el qué a través del cémo. No
caeré en la tentacion de definir la Biologia de Sistemas diciendo que es
lo que hacen aquellos que se llaman a si mismos biélogos de sistemas.
Pero si me aproximaré a una definicion a través de las actividades que le
son propias.

En lo que sigue plantearé pues lo que, desde mi punto de vista,
distingue a la Biologia de Sistemas, y por tanto lo que la diferencia de lo
que no lo es. De la exposicidon de sus rasgos distintivos se derivard una
propuesta metodoldgica, con caracteristicas diferenciadas, que permi-
ten identificar a un proyecto de investigacion como de Biologia de Sis-
temas.

Hacia una definicion de Biologia de Sistemas: el contexto

Una condicion necesaria para aproximarse satisfactoriamente a
la definicién de una disciplina es la formulacién de sus objetivos. Por
tanto jcuales son las preguntas que pretende responder la Biologia de
Sistemas? ;Qué aspectos del mundo bioldgico son los que interesan
desde la 6ptica sistémica?

El rasgo distintivo de la Biologia de Sistemas es su preocupaciéon
por la organizacion y la funcion bioldgica. La Biologia de Sistemas inves-
tiga i) las relaciones que se dan entre los componentes estructurales del
sistema bioldgico (e.g. la célula) y su funcion v, ii) las caracteristicas de
las interacciones que se dan entre los distintos sistemas (las células) que
permite al conjunto desarrollar y mantener niveles superiores de organi-
zacion estructural y funcional.

Estas preguntas, para poder ser entendidas cabalmente, deben
situarse en su contexto correcto, es decir deben definirse las “condiciones
de contorno” en las que deben ser formuladas para ser pertinentes. Di-
chas condiciones de contorno forman parte constitutiva, ineludible, del
fondo en el que la Biologia de Sistemas se desenvuelve.

Los seres vivos son sistemas abiertos alejados del equilibrio
termodindmico. Los sistemas bioldgicos son sistemas abiertos que
intercambian materiales con su entorno. Dentro de sus limites tienen
lugar reacciones quimicas, organizadas en redes, en las que los distintos
componentes se consumen y regeneran continuamente de tal manera
que la composicién se mantiene aproximadamente constante. El carac-
ter abierto, junto con la existencia de gradientes termodinamicos (prin-
cipalmente electroquimicos) posibilitan que, sin entrar en contradiccion
con el Segundo Principio de la Termodinamica, generen orden y estruc-
tura espacio temporales.

Los seres vivos son sistemas dindmicos. Desde la perspectiva de
la Biologia de Sistemas un ser vivo es un sistema en el que sus elementos
constituyentes estdn relacionados entre si a través de interacciones dindmi-
cas. Esta definicién de sistema enfatiza el hecho de que los sistemas
naturales no sélo son multicompuestos, sino que se relacionan entre si,
cambian, se adaptan y evolucionan. Aqui radica uno de los retos que
afronta la Biologia de Sistemas y que en gran medida ha sido ignorado
por otros enfoques no sistémicos: sélo tiene sentido estudiar a los seres
vivos si se los considera entes cambiantes, dindmicos y fuertemente
interrelacionados. Queda excluido por tanto cualquier planteamiento
fundamentado en una concepcién estacionaria e invariante de los sis-
temas biolégicos. Esta concepcion estacionaria normalmente no se

explicita, pero forma parte del fondo implicito de otras muchas aproxi-
maciones.

El cardcter dindmico de los sistemas bioldgicos estd estrecha-
mente conectado con las relaciones que estos mantienen con su entor-
no, cambiante a su vez. Un sistema vivo, desde la célula al tejido, desde
el 6rgano al organismo completo y desde este al ecosistema se mueve,
actua, reacciona y responde en funcién de las condiciones ambientales
sobre el que el sistema, a su vez, influye. El concepto de sistema propio de
la Biologia de Sistemas implica, ademds de la dimensién temporal, una
estrecha relacién e influencia con y sobre el entorno.

De lo anterior se infiere una distincién que es critica en Biologia
de Sistemas, la que debe hacerse entre las dinamicas internas de cada
nivel de organizacion (célula, tejido, organismo), responsables del fun-
cionamiento de cada uno de ellos, y la dindmica entre los niveles, que
determinan la funcién de estos en un todo mayor. La bisqueda de los
principios generales de organizacién de la dindmica interna de cada nivel
organizativo y los que operan entre distintos niveles de organizacion, en el
contexto de la funcién de cada uno de estos, son objetos de investigacién
que definen la Biologia de Sistemas.

Los seres vivos son complejos sistemas de sistemas complejos.
Los sistemas biolégicos muestran distintos niveles de organizacién; se
nos presentan como sistemas de (sub)sistemas dotados de principios or-
ganizativos propios que rigen la estructura y funcion de la totalidad. En el
sistema cada subsistema mantiene su identidad (su estructura y su fun-
cién) como resultado de leyes y principios especificos que operan en
cada uno. Pero ademas, las interacciones propias de los sistemas biold-
gicos (no sélo las que se dan en cada (sub)sistema sino también las que
se dan entre (sub)sistemas son generalmente no lineales. Es la riqueza y
variedad de las interacciones y su no linealidad la que hace imposible
que se pueda explicar el comportamiento y las propiedades de un sis-
tema con referencia solo a sus partes componentes.

Los sistemas biolégicos manifiestan propiedades emergentes.
En los sistemas bioldgicos las relaciones entre sus partes y el todo gene-
ra nuevas propiedades; propiedades que se describen en términos de
emergencia. Dicho de otra manera, el comportamiento del conjunto
"emerge" del funcionamiento de las partes y de las interacciones entre
ellas.

El concepto de emergencia alude a cémo el comportamiento del
todo se ve afectado no sélo por los cambios entre las partes, sino por las
interacciones entre ellas. Su explicacién requiere conocer las relaciones
que se dan entre los distintos niveles. En cada nivel de organizacion de
un sistema bioldgico (e.g. un tejido) el bidlogo sistémico distingue entre
el todo (el tejido) y sus partes (las células) y reconoce la influencia de-
terminante que existe entre ambos niveles. En esta representacion el
todo es el producto de las partes y las partes a su vez dependen del todo
en su funcionamiento y existencia. Un tejido es por tanto a la vez causa y
efecto de si mismo. Es esta relacion circular entre las interacciones de las
células y su entorno lo que distingue a la Biologia de Sistemas de las
aproximaciones reduccionistas propias de la Biologia clsica.

Hacia una definicion de Biologia de Sistemas: el papel de la
modelizacion

La Biologia de Sistemas es, en gran medida, modelizacién mate-
matica. Si el objetivo de la Biologia de Sistemas es comprender el com-
portamiento dinamico de los sistemas vivos un elemento central de su
metodologia propia es la modelizacién matematica.

La modelacion cientifica es un arte. Se trata de una actividad
creativa y rigurosa que implica la integracién de descubrimientos e
hipotesis y que requiere intuicion, imaginacion e independencia de
pensamiento. Modelar en ciencia es el arte de hacer las preguntas co-
rrectas, de elegir el marco conceptual adecuado para formular y testar
hipotesis y de hacer suposiciones y simplificaciones acertadas.

La modelizaciéon no es una opcion, sino una necesidad en el
estudio de los sistemas biolégicos. La primera razéon que justifica la
necesidad instrumental del modelo en la Biologia es la complejidad
inherente a los seres vivos a la que ya nos referimos antes. Llamamos
aqui la atencion sobre el hecho de que complejidad no es sinénimo de
abundancia de elementos. La complejidad, por el contrario, tiene que
ver con el numero de diferentes tipos de componentes antes que con el
numero de componentes. De hecho, tener muchas moléculas o células
que interactuan no es un problema como tal, especialmente si podemos
describir el conjunto como un promedio de los elementos o si acttan
coordinadamente. El reto y la dificultad para el modelador reside en la
variedad de clases de elementos.
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La necesidad de los modelos surge también del hecho de que el
sistema y su entorno son indisociables: no es posible entender al prime-
ro sin una referencia al segundo. Las interacciones entre las partes y por
tanto el comportamiento de las variables del sistema depende del esta-
do del sistema completo. Por ello cualquier proyecto de modelizacion
debe combinar dos modos complementarios. Por una parte se requiere
reducir el sistema en subsistemas mas simples, (rutas metabdlicas, redes,
médulos) y sus modelos mecanisticos correspondientes. Por otra, se
precisan planteamientos basados en enfoques mas abstractos que per-
mitan estudiar la organizacion funcional en distintos niveles. Esta se-
gunda dimension de la modelizacion refleja el hecho de que, si bien el
comportamiento del conjunto (el todo) estd determinado por las pro-
piedades de sus componentes (causalidad ascendente), el comporta-
miento de sus componentes (las partes) también se ve determinado por
las propiedades del conjunto (causalidad descendente). En un tejido el
comportamiento de una célula esta controlado tanto por las propieda-
des de sus macromoléculas constituyentes como por las propiedades del
tejido.

La modelizacion es simplificacion. Aunque a primera vista la
complejidad inherente de los sistemas vivos podria sugerir modelos
complejos, lo cierto es justo lo contrario: en un modelo se busca delibe-
radamente simplificar la realidad a través de la abstraccion y la reduccion
de elementos. Los grados de libertad en el ejercicio simplificador son
amplios, con la condicion de que el modelo simplificado refleje la esen-
cia del sistema real. Las simplificaciones son, ademas, necesarias para
que los modelos sean viables y manipulables.

Puestos a simplificar nos encontramos con distintos tipos de
simplificaciones. Una simplificacion inevitable es la asociada a la delimi-
tacion fisica del sistema. Esta pasa por establecer una frontera entre el
sistema y su entorno; por seleccionar las magnitudes susceptibles de ser
observadas (medidas) y la clasificacion de estas en variables, pardmetros
y constantes. Por otra parte, tal como se comenté antes también, cual-
quier sistema es a la vez, un subsistema. Todo nivel organizativo tiene
siempre un nivel inferior y otro superior, por lo que toda descripcion
estara necesariamente referida a un nivel y contexto determinados. Por
tanto, el entorno en el que se desenvuelve el sistema es una cuestion de
eleccién; algunas podran ser mas apropiadas que otras. Pero no hay
motivo para escandalizarse por las elecciones a las que se ve abocado el
modelador. Las simplificaciones del modelador son las propias de cual-
quier practica cientifica. El mundo, tal como nos lo muestra la ciencia, es
sélo una version mas abstracta y sistematica de la que nos revela la ex-
periencia directa del mismo.

Los modelos organizan el conocimiento en todos coherentes. E|
proceso de modelizacién de un sistema, a través del cual se integra in-
formacion de los distintos niveles de organizacion (genética, epigenéti-
ca, celular, tejido) y de las distintas escalas temporales, constituye en si
mismo una propuesta metodoldgica para integrar informacién e hipote-
sis y disefar los experimentos que permitan comprobarlas. Vistos asi, los
modelos son utiles incluso como proyecto. Los modelos no son tampoco
la medida del éxito de un proyecto de investigacién ni por lo tanto el
objetivo final del mismo. Los modelos cumplen la funcién de suministrar
el marco conceptual necesario para la formulaciéon y evaluaciéon cuanti-
tativa de las hipétesis. Los modelos son sélo (jy nada menos!) que herra-
mientas para mejorar nuestra comprension de los sistemas bioldgicos.

La finalidad de los modelos no es la prediccion sino la compren-
sion del sistema. La generacion de predicciones es sélo una manera de
comprobar si la comprension alcanzada es consistente con el compor-
tamiento del sistema que estudiamos. Es la discusion a la que abocan los
resultados de un modelo lo que le da o no validez y lo que determina en
ultima instancia lo que el modelo aporta a la comprensiéon del fenéme-
no.

Construir modelos no es fdcil. La modelizacion matematica tiene
menos que ver con ecuaciones que con conceptos, ideas y patrones de
comportamiento. Y es aqui en donde residen muchas de las dificultades
para el modelador. Los investigadores que pierden de vista la vision
sistémica al enfrentarse con la complejidad inherente de los sistemas
biolégicos no ven el paisaje, sélo los detalles. Resulta asi mas facil dar
con nuevos resultados. El modelador por el contrario se esfuerza por
superar los obstaculos que nos pone la intuicién y nuestros propios
perjuicios cientificos. El modelador, como cualquier artista, se enfrenta a
la creacién y esto es un proceso arduo y doloroso. No hay férmulas senci-
llas para construir modelos, no existe un algoritmo que estructure y
organice la informacién y lo transforme en conocimiento. Por eso con
frecuencia la interaccion entre los modeladores y los que no lo son es
dificil; los modeladores tienen a destruir seguridades, enfatizar la duda y
promocionar las preguntas antes que las respuestas.

La Biologia de Sistemas y su Programa de Investigacion

A la vista de lo anterior, la Biologia de Sistemas se nos presenta
como una aproximacion interdisciplinar al estudio de las interacciones y
las dindmicas propias de los (complejos) sistemas bioldgicos. Aproxima-
cién que no centra su atencién en las propiedades de los elementos
constituyentes, sino que persigue descifrar las propiedades y compor-

tamientos emergentes de los sistemas vivos. La complejidad de los sis-
temas bioldgicos y sus funciones surgen de las interacciones no lineales
que se dan entre millares de componentes de distinta naturaleza y fe-
némenos espaciotemporales: la Biologia de Sistemas pretende identifi-
car y analizar los principios, leyes y mecanismos subyacentes al compor-
tamiento de los sistemas vivos.

Los objetivos de la Biologia de Sistemas son al mismo tiempo un
programa de fusién de las disciplinas (transdisciplinariedad) que descri-
ben los elementos que forman parte de los sistemas (la Biologia Molecu-
lar; la Biologia Celular; la Fisiologia, la Ecologia, Bioinformatica, etc.) con
la Teoria de Sistemas Dindmicos (el Analisis Matematico, la Investigacion
Operativa, las Ingenierias, la Ciencias de la Computacion, etc.)

La Biologia de Sistemas suministra su propia versién del método
experimental para la comprensién de los sistemas a través de sus com-
ponentes, las interacciones entre éstos y de los mismos con su entorno.
Se trata de la iteracién de un ciclo basico: observacién seguida de mode-
lizacién matemadtica; simulacién, teoria y vuelta a la observacién. En esta
estrategia de investigacion, en la metodologia que emana de sus postu-
lados, el modelo tiene un papel central. Una vez elegido el objeto de
investigacion y antes de plantear y llevar a cabo cualquier experimento,
el genuino bidlogo de sistemas debe reflexionar sobre el modelo que va
a construir. A partir de la informacién disponible y de hipdtesis bien
fundamentadas construiria una primera version del modelo en el que se
presenta la seleccion inicial de las variables consideradas clave, los pro-
cesos y las interacciones relevantes. De esta propuesta, generalmente
acompanada de su complemento en forma de modelo mecanistico, se
derivaria la primera formulacién matemética del modelo. Llegar a este
punto habrd supuesto un ejercicio de integracion de informacién e
hipétesis, y por tanto haber alcanzado ya un grado de conocimiento
sobre el problema que no se tenia antes. Como resultado de estas dos
fases se hace casi directamente evidente la informacion que se necesita
para la refinar el modelo y por tanto los disefios experimentales necesa-
rios: qué experimentos realizar, la condiciones de los mismos, la tempo-
ralizacién, los procesos a valorar, etc. El proceso de construccion del
modelo y el modelo en si mismo marcan pues el camino hacia una ma-
yor comprension del sistema y sefiala qué disefios experimentales son
relevantes. En este proceso los experimentos son subsidiarios del mode-
lo y se justifican s6lo en funcion de su utilidad para construir o verificar
el modelo y las hipotesis en las que se basa.

En Biologia de Sistemas las habilidades matemdticas son esencia-
les aunque no las Unicas necesarias. El andlisis de los datos, tanto direc-
tamente a partir de los resultados experimentales como el que se puede
realizar con la informacion contenida en las bases de datos y la literatura
cientifica juega un papel crucial. La construcciéon de cualquier modelo
requiere informacién sobre los elementos que participan y sus propie-
dades. Esta informacién puede obtenerse en las bases de datos, utili-
zando métodos y herramientas de la Bioinformética, realizando experi-
mentos ad hoc o, mas frecuentemente, por una combinacién de ambos.
Técnicas matematicas y mineria de datos se complementan.

El desarrollo de la Biologia de Sistemas debe correr paralelo al
desarrollo de metodologias tedricas dirigidas a la identificacion de sis-
temas, de conceptos tedricos para el disefio de experimentos, de méto-
dos para testar hipdtesis, de marcos tedricos que permitan el acopla-
miento de procesos que tienen lugar en diferentes escalas temporales y
de algoritmos eficaces para resolver problemas computacionales com-
plejos.

Conclusion

Aungue todavia hoy la Biologias de Sistemas se presenta como
una nueva disciplina en el dmbito de las Ciencias Biolégicas, realmente
sus planteamientos y propuestas tienen importantes antecedentes. De
hecho la aproximacion sistémica es un tema recurrente en Biologia.
Norbert Wiener y su propuesta de la cibernética (1948) fue uno de sus
precursores, como lo fue también Ludwig von Bertalanffy y su Teoria
General de los Sistemas (1968). La diferencia entre estas propuestas y la
Biologia de Sistemas actual no es tanto de naturaleza cualitativa o de
planteamientos, sino mas bien cuantitativa, en términos de cantidad: de
informacién y de recursos de computacion, analisis y comunicacion. Las
tecnologias disponibles hoy dia permiten no sélo acceder a enormes
cantidades de informacién sobre la composicion, estructura y dindmica
de los sistemas en sus niveles molecular y genético sino que ponen a
nuestro alcance inmensos recursos en términos de potencia de calculo y
métodos de analisis.

Los retos que limitan pues el desarrollo de la aproximacion sis-
témica, no son técnicos sino intelectuales. Sélo en la medida de que la
forma de pensar sistémica se generalice se garantizara su
desarrollo y podremos explotar todo su enorme potencial
de conocimiento y aplicaciones.
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