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En la actualidad a partir de la secuenciacién y anotacion del
genoma de un organismo estamos en condiciones de conocer la organi-
zacion de dicho genoma. No obstante, es necesario representar y des-
cribir (con modelos féciles de comprender) cémo se expresa la informa-
cién génica de un organismo, cémo se regula, cémo se conduce y tradu-
ce en un metabolismo concreto y cémo dicho metabolismo se regula,
permitiéndole adaptaciones multiples a diferentes entornos de creci-
miento, e incluso optimizando la expresiéon génica en procesos adapta-
tivos en aquellos casos necesarios (perturbaciones genéticas, mutacio-
nes, diferentes entornos de crecimiento, etc)[2]. La Biologia de Sistemas
(BS) fue definida por primera vez por Leroy Hood, cofundador del Institut
of Systems Biology (Seattle, USA), en 1999, y aunque se ha definido de
varias formas, en general se acepta que es la parte de la ciencia que se
encarga del estudio de los mecanismos que describen procesos biolégi-
cos complejos en un organismo, representandolos como sistemas inte-
grados de multiples componentes interactuando entre si. La BS implica
i) la obtenciéon de grandes conjuntos de datos experimentales, ii) el
desarrollo de modelos matematicos que puedan representar al menos
algunos de los aspectos significativos procedentes de estos conjuntos
de datos, iii) la obtencion de soluciones computacionales de las ecua-
ciones matemdticas para obtener predicciones numéricas, y iv) la de-
terminacion de la calidad del modelo mediante la comparacion de las
simulaciones numeéricas con los datos experimentales.

Desde esta primera definicion, se han acunado diferentes defini-
ciones. Algunos cientificos han manifestado que la BS no es nada nuevo,
sino mas bien la ciencia bioldgica de siempre con un nuevo toque, una
buena aproximacion al proceso fisioldgico. Otros opinan que es la apro-
ximacion de los ingenieros y matemdticos a la descripcion de cémo
funcionan los sistemas bio/fisiolégicos [1]. Lo cierto es que el proyecto
Genoma Humano demostré que solo se estaba al inicio del conocimien-
to del funcionamiento del ser completo. Y que la opinién de algunos
cientificos, basada en que al conocer los componentes del ser vivo com-
prenderiamos lo que es la vida, no era mas que una falacia, puesto que
solo presentaba la linea de salida en la carrera por el conocimiento del
ser vivo completo.

Existe un acuerdo general de que la fuerza motriz de la BS ha
sido el advenimiento de las “dmicas” (gendmica, transcriptémica, pro-
tedmica, sefialémica y metabolédmica), las llamadas técnicas de alto
rendimiento (high throughput techniques) generadoras de datos masi-
vos, que estan permitiendo enumerar los componentes celulares y estu-
diar su evolucion temporal. El conjunto de interacciones fisico/quimicas
entre esos componentes da lugar a la reconstruccion de las rutas de
reacciones bioquimicas que representan las distintas funciones de los
seres vivos. Ademds, la BS no se centra en los propios componentes
celulares, sino en la naturaleza de las uniones que los conecta y los esta-
dos funcionales de las rutas que resultan del ensamblaje de estas unio-
nes.

Durante la ultima parte del siglo pasado imper6 la aproximacion
biolégica reduccionista, basada en el estudio de los componentes celu-
lares, su composicién quimica, estructura y funcién [4]. El advenimiento
de la gendémica acelerd el proceso y desde entonces se ha anotado el
genoma de un gran nimero de organismos, aunque todavia no se co-
noce la asignacion funcional de un gran nimero de genes y muy poco
sobre moléculas pequenas e iones que presentan una gran importancia
en el funcionamiento celular (AMPc, ppGpp, cationes, aniones, etc.). En
este siglo, el conocimiento se esta generando de forma masiva y rapida,
de forma que se ha abordado el sistema completo de forma integradora.
De las rutas metabdlicas se pasé a comprender que era necesario cono-
cer los distintos niveles representados por el transcriptoma, el proteoma,
el metaboloma y el sefaloma, entre otros. Ademas, el desarrollo de las
dmicas mostro la necesidad vital de conocer los flujos de informacion en
el ser vivo, asi como la posibilidad de establecer relaciones matematicas
entre los distintos niveles celulares (Fig. 1). Para la descripcion del ser
vivo con este enfoque se hacen necesarios los distintos niveles de in-
formacion y las relaciones existentes entre ellos. Por otra parte, se vis-
lumbré la posibilidad de optimizar y controlar el funcionamiento celular
para su uso en bioindustrias y biomedicina, si se conocia mejor el orga-
nismo completo.

Asi las cosas, la pregunta que surge es, ;qué se puede hacer con
toda la informacion que se genera sobre los componentes de una célula
o un organismo? O incluso: jcémo se llega a las propiedades bioldgicas
y a los comportamientos del ser vivo a partir de esa ingente cantidad de
componentes celulares? Desde luego, el manejo de esa informacién y el
analisis integrador que se debe realizar para entender el sistema com-
pleto necesita de métodos de analisis de sistemas y de la Bioinformatica
[2]. Por ello, en los préximos aios se va a desarrollar una nueva metodo-
logia de estudio de los sistemas celulares, de los tejidos, de los érganos y

del ser vivo a un nivel completo, generandose un nuevo conocimiento
que va mas alla de los propios componentes celulares. Las “dmicas” es-
tan permitiendo establecer el conocimiento jerdrquico de los distintos
niveles, genes, productos de ellos (MRNAs), circuitos genéticos, protei-
nas, moléculas sefalizadoras y metabolitos (Fig. 1) [3]. La funcién celular
depende de la coordinacidn existente entre ellos y el estudio de esa
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accion coordinadora es el objeto de estudio de la BS.

La aproximacion al estudio de un organismo desde el punto de
vista de la BS, consiste en primer lugar en realizar la anotacién génica,
identificando todos los marcos abiertos de de lectura (ORF) de su DNA,
su localizacion y sus secuencias reguladoras. Se puede asignar funcion a
cada ORF del DNA mediante la busqueda de homologia de los genes
desconocidos; esto seria una anotacion monodimensional. No obstante,
si lo que se pretende es tener la maxima informacion, es necesario hacer
una anotacion bidimensional en la cual se pueda incluir la matriz de
relaciones de estados, las relaciones entre ellos y la estequiometria que
hay entre los componentes que se estan transformando. La tabla que se
genera constituye la matriz estequiométrica a escala genémica comple-
ta y su uso estd consiguiendo que se reconstruyan las rutas metabdlicas
a partir del genoma (Fig. 2). No sélo eso, sino que ademas se estan defi-
niendo las rutas de sefalizacién, las reguladoras transcripcionales y
post-transcripcionales y su accion a nivel metabdlico.

Cada circuito génico realiza una funcion y los genes implicados
pueden incluso participar en multiples circuitos génicos. De hecho la
vida de un organismo es el resultado de multiples circuitos génicos que
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funcionan de forma coordinada (Fig. 3). Estos circuitos génicos se carac-
terizan por ser complejos, autébnomos, robustos, ejecutar funciones
fisiologicas, tomar decisiones y ajustarse para que el ser vivo se adapte
(homeostasis). Su estudio necesita de la bioinfomatica, que puede com-
parar circuitos génicos de varios seres vivos y clasificarlos por la funcion
que realizan. Mas aun, los circuitos génicos son los motores de la evolu-
cion, dirigen y coordinan los procesos celulares que son responsables de
la transferencia de la informacion génica, la producciéon de energia, cre-
cimiento, division, movimiento, etc (Fig. 3). Por ello, surge la necesidad
de analizar al ser vivo en primer lugar a escala genémica, lo que conduce
a ver el genoma como un sistema generador de informacién y dindmico
en su expresion.
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A resultas de todo lo mencionado, se establecen y reconstruyen
las rutas metabdlicas, se establecen los modelos matematicos que las
describen, estos modelos se usan para predecir el funcionamiento me-
tabolico completo o una funcién metabélica determinada, y a posteriori
se utiliza la prediccién generada para conocer mejor el sistema y disefar
nuevos experimentos que permitan avanzar en el conocimiento del
mismo. Todo ello supone una mejora del modelo elaborado in silico en
un proceso iterativo. El procedimiento establecido a nivel celular, sigue a
nivel de tejido y érgano y finaliza a nivel de ser completo.

El siguiente paso en la descripcidn del sistema completo es con-
siderar que todos los componentes bioldgicos tienen un recambio. Los
metabolitos tiene un recambio de menos de un minuto, los mRNA po-
seen vidas medias del orden de minutos (bacterias) a horas (eucariotas),
los componentes de una célula poseen diferentes vidas medias. Mas
aun, en un ser multicelular las células de los tejidos y los drganos poseen
vidas medias diferentes y sincronizadas (por ejemplo las células intesti-
nales poseen un recambio que implica el cambio del 3-6% del total
diario). Una célula que hoy vemos contiene elementos que poseen dife-
rente vida media y diferente edad en la misma. No obstante, lo que
permanece es la interrelacion entre los componentes celulares. De he-
cho, esas relaciones son las verdaderas caracteristicas que perduran y
dan sentido al proceso vital. Este es en definitiva el sentido de la nueva
Biologia o Biologia de Sistemas, el conocimiento del ser completo a
través de sus componentes, como se relacionan y recambian. De ahi que
la BS, se pueda considerar el desarrollo normal de la Biologia clasica
gracias a los avances tecnoldgicos que se estan produciendo, que per-
miten observar como evolucionan los distintos niveles celulares y sus
relacionesy asi entender al organismo completo.

En 2006 se cred en Espaia la Red Espariola de Biologia de Sistemas
(REBS, http://www.sysbiol.net/) durante el Ist International Systems Bio-
logy Symposium: From Genome to Bioproducts and Back (ISBN 84-611-
1135-4), celebrado en Murcia. A continuacién y gracias a ayudas conce-
didas para el mantenimiento de la REBS por la Fundacion Séneca (CARM,
Murcia), Genoma Espafia, Generalitat Catalana y Ministerio de Educacién
y Ciencia/MICINN, se han realizado reuniones cientificas con participan-
tes nacionales e internacionales. Las reuniones de mantenimiento de la
REBS se han realizado en Murcia (2), Valencia (2), Madrid y Barcelona.
Ademads, en la Universidad de Murcia se organizo el Ter Curso de Inicia-
cién en Biologia de Sistemas en 2010. En las reuniones, se han identifica-
do necesidades futuras y aspectos nuevos que estan surgiendo del uso
de este nuevo campo, asi como se ha contribuido a crear grupos de
trabajo que estan permitiendo optimizar los recursos cientificos y hu-
manos en nuestro pais.

1. Alberghina L, Westerhoff HV (2005). Systems Biology. Definitions and perspectives. Springer. ISBN 13 978 3 540 22968 1.

2. Maly VI (2009). Systems Biology. Humana Press. Springer Protocols. Methods in Molecular Biology. ISBN 978-1-934115-64-0.

3. Tomita M, Nishioka T (2005). Metabolomics. The frontier of Systems Biology. Springer-Verlag Tokyo. ISBN 4-431-25121-9.
4. ioit EO (2000). Computational Analysis of Biochemical Systems. A practical guide for biochemyst and molecular biologysts. Cambridge
University Press. ISBN 0 52178087 X.






