El paradigma emergente
de la nueva biologfa

Antonio Fraguas

Los avances en biologia molecular experimentados en la segunda mitad del siglo xx estdn dando sus frutos:
un novedoso enfoque en las ciencias de la vida que los expertos han bautizado como «nueva biologiar.

Por fin se empieza a arrojar luz sobre la universalidad de los elementos estructurales de la vida y, por primera vez,

se abre la puerta a que el ser humano intervenga sobre su propio cuerpo y su destino como especie.

| premio Nobel de Medici-

na, Sydney Brenner, decla-

ré en una ocasion: «El pro-

blema es que todas estas

discusiones publicas sobre la
genética, los organismos modificados, la
clonacién... tienen muy poca base cien-
tifica. Nuestro gran desafio es hacer que
el publico entienda mejor este campo tan
complicado». El campo al que se referfa
Brenner responde a lo que en algunos
4mbitos se denomina «la nueva biologfa»,
un 4rea de conocimiento en el que se su-
man disciplinas y técnicas que abarcan
desde la rampante biologfa de sistemas a
la bioinformdtica, pasando por la biome-
dicina y la nutrigenémica.

La «nueva biologfa» nace
intimamente ligada al desa-
rrollo de tecnologfas inno-
vadoras, como las herra-
mientas robotizadas de
secuenciacién genética del
DNA o los supercomputa-

dad, el envejecimiento o incluso la
muerte; pero también por la conserva-
cién del planeta. Lo que ha cambiado es
el enfoque, en buena medida gracias al
progreso tecnoldgico y al acceso a nue-
vas herramientas. Y es este enfoque, jun-
to con los nuevos desarrollos, lo que estd
suscitando un fuerte debate entre gobier-
nos, ciudadanos, grupos religiosos y or-
ganizaciones ecologistas y de consumi-
dores.

«Los humanos ya no estamos sujetos a
las leyes de la evolucién», indica al res-
pecto Ginés Morata, profesor de investi-
gacién del Centro de Biologfa Molecular

Severo Ochoa (CBM, CSIC-UAM).
«Curamos a nuestros enfermos, manipu-
lamos nuestro propio DNA». Estaes, ase-
gura, la principal diferencia de la nueva
biologfa respecto a la mds convencional.
«Antes sélo se describia la naturaleza, aho-
ra podemos experimentar con causas y
efectos.»

P Grandes dreas

Ginés Morata impartié el pasado mes de
febrero un conjunto de tres conferencias
dedicadas a valorar el impacto social de
la nueva biologfa. Las conferencias se ce-
lebraron en la sede madrilefia de la Fun-
dacién BBVA, y en ellas que-
dé claro que la direccién que
estd tomando el conocimien-
to en ciencias de la vida per-
mite abordar grandes temas
con un nivel de profundidad
y con una celeridad sin pre-
cedentes.

dores. Ademds, cada vez es
mayor el ndmero de empre-
sas interesadas en comercia-
lizar las aplicaciones ex-
trafdas de este campo de
conocimiento. En el hori-
zonte, los retos que se plan-
tean no tienen nada de nue-
vo. Como siempre desde un
tiempo para esta parte, son
la lucha contra la enferme-

Los humanos ya

no estamos sujetos
a las leyes de

la evolucion...
Antes soélo se
describia la
naturaleza, ahora
podemos
experimentar con
causas y efectos.’

La bioinformatica
nos permite
interpretar los
descubrimientos
a través de
experimentos

in silico, sin tener
que utilizar

ni células ni
individuos.’

En opinién de Jests Avila, ex
director del CBM, las gran-
des dreas de la nueva biolo-
gfa pasan por la nutricién, la
biomedicina y la bioinformd-
tica. En el desarrollo de nue-
vos firmacos, Avila distingue
dos lineas, las que correspon-
den a las enfermedades dege-
nerativas y de patologfas agu-
das. «Creo que en el futuro
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inmediato cabe esperar mucho en ambos
campos», reflexiona. Con respecto a la
bioinformdtica, el investigador habla de
una relacién obligada. «[La bioinform4d-
tica] nos permite interpretar los descu-
brimientos a través de experimentos 7
silico, sin tener que utilizar ni células ni
individuos.» En cualquier caso, Avila dis-
tingue: «Estas serdn las dreas en las que se
aplicard la nueva biologfa, pero en cien-
cia bdsica no sabemos por dénde irdn los
tiros». El desconocimiento del futuro no
es, a juicio de Avila, un obsticulo: «Eso
es lo bonito de esta profesién: si ya lo
supiéramos todo no tendrfamos empleo.

» Biologia de sistemas

Uno de los campos emergentes es el de la
llamada biologfa de sistemas. Esta disci-
plina supone un cambio de enfoque
metodoldgico, un trénsito de la linealidad
a la globalidad, del andlisis a la sintesis:
entender los procesos biolégicos en su
contexto y predecir el comportamiento
de diferentes compues-
tos orgdnicos en toda su
complejidad, dentro de
un sistema vivo, y no de
manera aislada.

«Es un concepto com-
plicado», sefiala Miguel
Beato, director del Cen-
tro de Regulacién Ge-
némica de Barcelona
(CRG). «Para nosotros
se trata de modelar sis-
temas biolégicos com-
plejos mediante valores
matemdticos y después,
en el ordenador, some-
ter dichos sistemas a di-
ferentes interacciones
para ver c6mo reaccio-
nan», postula.

ensayo,

Esta nueva biologfa i

silico permitird, segin Beato, que las em-
presas farmacéuticas ahorren tiempo y
dinero, puesto que se podrdn descartar
nuevas moléculas para firmacos tras un
sencillo y rdpido experimento por orde-
nador. Por tanto, al menos en teorfa, no
hard falta trabajar con animales ni con
cultivos celulares. El director del CRG
explica que se acaba de modelar el siste-
ma de control de una bacteria, con cua-
tro o cinco componentes, y que ahora
se puede saber, a través del ordenador,
cémo reaccionard dicho organismo a un
determinado fidrmaco. Ya no es necesa-
rio tener el animal delante.

En el futuro habra
mas ordenadores
y menos tubos de

culminaremos

el paso de la
descripcion de
seres vivos a la
prediccion de su
comportamiento
interno.’

«En el futuro habrd mds
ordenadores y menos
tubos de ensayo, culmi-
naremos el paso de la
descripcién de seres vi-
vos a la prediccién de su
comportamiento inter-
no», afiade Beato. La
trascendencia del con-
cepto, asi como su ted-
rico potencial, ha lleva-
do al CRG a definir un
programa en biologfa de
sistemas muy ligado a la
gendémica estructural y
a la biologia computa-
cional. Ejemplos de
programas similares es-
casean no sélo en Euro-
pa, sino también entre
las grandes potencias
cientificas mundiales como Estados Uni-
dos y Japén. Para comandar una linea
considerada por el propio Beato como
«pionera en Espafiay en Europa», el CRG
ha pensado en Luis Se-
rrano, hasta la fecha di-
rector de programa del
EMBL en Heidelberg
(Alemania).

> Biomedicina

La segunda gran drea de
la nueva biologfa co-
rresponde a ciencias de
la salud, en la que estdn
emergiendo desde hace
poco menos de un de-
cenio disciplinas como
la medicina genémica o
la farmacogendémica.
Desde ellas se estdn lle-
vando al 4dmbito médi-
co conocimientos ex-
trafidos del genoma
humano y de otros or-
ganismos, segtin expli-
ca el coordinador del Programa de Genes
y Enfermedad del CRG, Xavier Estivill.

El equipo de este investigador estd desa-
rrollando trabajos sobre los factores
genéticos de la adiccién a diferentes sus-
tancias y sobre la determinacién genética
de patologias como la hipertensién, la de-
presién posparto o la psoriasis, entre otras.
Todas ellas tienen en comtn, como ocu-
rre con la investigacién que se desarrolla
en multitud de enfermedades, la volun-
tad de establecer qué relacién hay entre
un gen o un paquete de genes y la apari-
cién del proceso patoldgico. Es lo que en

Europa tiene

ahora mismo

un 10 % de la
capacidad mundial
de secuenciacion
de genes, mientras
que Estados Unidos
cuenta con el 70 %
y Asia con el 20 %
restante.’

su dfa recibié el nom-
bre de «la medicina
basada en los genes» o,
lo que viene a ser lo
mismo, tratar de defi-
nir capacidades de mo-
dificacién sobre un
mecanismo que altera-
do por mutacién o
error biolégico desen-
cadena una enferme-

dad.

En esta misma drea se
estdn experimentando
avances en el disefio de
fdrmacos. El objetivo
que se persigue es, co-
nociendo el genotipo
de un paciente, disefiar
un firmaco a su medi-
day determinar exactamente cémo actdia
dicha sustancia en cada organismo. Segin
la Biotechnology Industry Organization
(BIO), en la actualidad existen m4s de 370
fdrmacos biotecnoldgicos basados en este
principio en distintas fases clinicas, diri-
gidos a curar o paliar los efectos de mds
de 200 enfermedades.

Los principios sobre los que se inspira esta
nueva generacién farmacoldgica podrfan
suponer, mds pronto que tarde, un cam-
bio de actitud, de comportamiento y de
actuacién en los grandes laboratorios far-
macéuticos. Sabido es que la big pharma
se enfrenta en estos momentos a una si-
tuacién de crisis agravada por el escaso
ndmero de nuevos fdrmacos que apare-
cen en el mercado y a los pobres resulta-
dos cualitativos que éstos, en general,
ofertan al paciente y al sistema sanitario.

Aunque es previsible que la metodologia
cldsica de investigacién en nuevos firma-
cos se mantenga por un tiempo, lo cierto
es que el concepto de disefio racional, en-
tendido como la comprensién de los me-
canismos fundamentales de la enferme-
dad y el disefio de moléculas especificas
que acttien sobre ese mecanismo, acaba-
rd generalizdndose. Es en este 4mbito
donde los expertos auguran un futuro ex-
pansivo para las pequefias compafifas
biotecnolégicas, dotadas de mayor flexi-
bilidad y agilidad que cualquier gran mul-
tinacional, con estructuras administrati-
vas y objetivos econémicos considerados,
en general, demasiado rigidos. La rigidez
es precisamente lo que limita la asuncién
de riesgos econémicos, algo que, hoy por
hoy, forma parte ineludiblemente de las
primeras etapas de investigacién y disefio
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de nuevas moléculas con interés farmaco-
légico.

Los avances en terapia génica, otro de los
grandes campos abiertos por la biomedi-
cina, también se enfrentan a limites que
van mis alld de la cuestién econémica.
Es cierto que la posibilidad de introducir
un gen en células andmalas para que és-
tas obedezcan nuevas instrucciones y fun-
cionen correctamente estd dando ya sus
frutos. Es el caso de patologfas como la
de los llamados «nifios burbuja» (inmu-
nodeficiencia combinada grave humana
X1), individuos que nacen sin un siste-
ma inmune y que deben vivir aislados del
resto del mundo para no morir. La tera-
pia génica en estos individuos ha cose-
chado un éxito relativo desde los prime-
ros ensayos en 1999, dado que la mayoria
de los 18 pacientes tratados hasta el mo-
mento ha conseguido curarse.

Pero para que el éxito deje de ser relativo
hay que resolver previamente conceptos
bésicos. Por ejemplo, metodologfas para
resolver el gen o paquete de genes que es
necesario introducir o modificar; estable-
cer vehiculos seguros e inocuos para el
transporte de genes; o esclarecer los meca-
nismos bioldgicos y moleculares para que
la accién reparadora de la terapia génica
no sea en exceso local. A todo ello cabrfa
afiadir la definicién de mecanismos de
evaluacién de la seguridad de los méto-
dos empleados y, por supuesto, de eficacia.

La resolucién de todos estos aspectos es
lo que ha ido retrasando el plazo de tras-
paso de la nueva tecnologia de los labora-
torios bdsicos a la clinica, aunque distin-
tos ensayos clinicos han sido puestos en
marcha en el dltimo decenio y sus resul-
tados, contrariamente a lo que suele des-
prenderse de articulos periodisticos, son
prometedores. No obstante, ninguno lo
es a corto plazo.

P> Plataformas

«Hay perspectivas prometedoras, pero en
biomedicina es necesario contar con gran-
des plataformas de secuenciacién del
genomav, indica Estivill. «<En Europa sélo
existe el Instituo Sanger, en el Reino
Unido», agrega. Estivill estd promovien-
do la idea de crear en Espafia un centro
de alta tecnologfa en ciencias genémicas.
«Europa tiene ahora mismo un 10 % de
la capacidad mundial de secuenciacién de
genes, mientras que Estados Unidos cuen-
ta con el 70 % y Asia con el 20 % restan-
te», ahade.

El fin de la biologia?

D esde el punto de vista metodolégico, la
nueva biologia plantea dos cuestiones:
¢Nos enfrentamos a un nuevo paradigma cien-
tifico? ¢ Conseguira la nueva biologia conver-
tirse en una disciplina predictiva, en una cien-
cia exacta? Expertos como Miguel Beato
aseguran que si. Por otra parte, en lo que res-
pecta a los conocimientos, los investigadores
estan ahora en disposicion plantearse cues-
tiones antes vedadas a la ciencia: ¢ Esta deter-
minado genéticamente el envejecimiento? ;Se
puede retrasar?

Como conclusion a su ciclo de conferencias
en la Fundacion BBVA, Ginés Morata adelan-

t6 una hipdtesis optimista y cuanto menos
controvertida: «Quiza dentro de tres o cuatro
siglos el hombre conocera todos los hechos
bioldgicos». ¢Supondré la nueva biologia el
fin de la biologia tal como la conocemos? El
conservacionista Miguel Delibes de Castro,
profesor de investigacion del CSIC en la Esta-
cion Bioldgica de Donana, matiza: «Ahora en
biologia hay dos posturas. Una, la de los que
dicen que con el estudio del genoma llega el
fin de la utopia, que vamos a completar el
conocimiento de la vida; otra, la de los que
advierten de que todo ese conocimiento sera
inatil porque la vida, el planeta, esta en la
cuerda flojav.

Para Estivill, lo ideal serfa poder contar
con una plataforma capaz de realizar tres
millones de genotipados diarios. «Serfa un
lugar en el que no sélo serfa posible ha-
cer biomedicina, también se podrfa tra-
bajar en genética de plantas.» A juicio del
investigador, serfa «irénico» que el cono-
cimiento en profundidad de cultivos me-
diterrdneos como los citricos, la vid o el
olivo quedasen en manos de estadouni-
denses y japoneses.

El presidente del Con-
sejo Superior de Inves-
tigaciones Cientificas
(CSIC), Carlos Marti-
nez Alonso, no conside-
ra que crear un centro
de secuenciacién sea
tan prioritario. «Creo
que los grandes avan-
ces vendrdn del estudio

Uno de los retos
que tenemos
es saber como

piedades terapéuticas o enriquecidos con
vitaminas. La nutrigenémica es la disci-
plina encargada de estudiar las interaccio-
nes entre los nutrientes y los genes.

En la nueva disciplina convergen la in-
vestigacién gendémica y biotecnolégica,
los avances en el conocimiento de la
bioquimica humana y, en particular, el
metabolismo. Todo ello, junto con los co-
nocimientos epidemio-
légicos y los contenidos
cldsicos de la nutricién,
«dota de solidez a esta
ciencia, le confiere ca-
pacidad predictiva y
proporciona las bases
para nuevos desarrollos
en el campo de la ali-
mentacién y la saludy,
indica el catedritico de
Bioquimica y Biologia

de las proteinas», sos- funcionan molecular de la Univer-
tiene. «Es crucial cono- determinadas sidad de las Islas Balea-
cer la estructura exac- nanomaquinas res, Andreu Palou.

ta, tridimensional, de dentro de

las proteinas para saber
cdmo reaccionardn
ante las moléculas de
nuevos firmacos.» Martinez Alonso tam-
bién ve prometedores los avances en
nanotecnologfa: «Uno de los retos que
tenemos es saber cémo funcionan de-
terminadas nanomdquinas dentro de or-
ganismo vivos».

= Nutrigenémica

El campo de la nutricién también estd
experimentando una suerte de revolucién
con el disefio de especies transgénicas y
la elaboracién de alimentos funcionales
y fortificados, es decir, alimentos con pro-

organismos vivos.’

Este experto sefala que
la nutrigenémica incor-
pora usos y herramien-
tas de las nuevas tecnologias dmicas
(transcriptémica, proteémica, metabold-
mica) y que es una disciplina que surge
de los avances en el conocimiento de los
genes que conforman el genoma, sus
mecanismos de regulacién y del conoci-
miento de cdmo ciertos componentes de
los alimentos inciden en estos sistemas.
«La nutrigenémica contribuird a optimi-
zar el disefio de estrategias alimentarias
para recuperar y mejorar la homeostasis
metabdlica, mejorar la salud y el bienes-
tar y prevenir enfermedades crénicas re-
lacionadas con la dieta», explica Palou.
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as empresas Yy laboratorios farma-

céuticos ya han descubierto el po-
tencial de las investigaciones que en-
globa la nueva biologia. Segun la BIO,
en Estados Unidos existen casi 1500
empresas de biotecnologia, en las que
se fabrican desde farmacos hasta pesti-
cidas. Estas compafias facturaron en
2003 mas de 30 000 millones de euros,
cinco veces mas que en 1992. A finales
de 2003, estas empresas empleaban a
casi 200 000 trabajadores.

En Europa, sin embargo, mas de la mitad
de las compaiias biotecnoldgicas em-
plean a menos de 20, y sélo un 10 % tie-
ne contratados a mas de 100 trabajado-
res, segun un informe de la Fundacion
Espafiola para el Desarrollo de la Inves-
tigacion Genémica y Proteémica (Geno-
ma Espafa), publicado en 2004.

En nuestro pais, la Asociacion Espafiola
de Bioempresas (ASEBIO) afirma que el
volumen de negocio de estas compafiias
se ha consolidado en torno a los 2700
millones de euros. En Espafia existen
unas 200 bioempresas. De éstas, el 41 %
se dedica a la salud humana y animal,
otro 41 % al sector agroalimentario, el
16 % a la distribucion y sdlo el 2 % se
centra en el medio ambiente. ASEBIO
asegura, ademas, que en Espana «exis-
ten mecanismos activos para la creacion
de start-up y financiacion de proyectos
innovadores».

Pese a estos datos, Jestis Avila de Grado,
del Centro de Biologia Molecular Severo
Ochoa (CBM, CSIC-UAM), se muestra pe-
simista: «Ha existido un periodo en Es-
pafia en el que no so6lo no se crearon em-
presas de biotecnologia, sino que las
pocas que habia se destrozaron. Fue la
época de la cultura del pelotazo, y los
inversores no tuvieron la constancia que
se requiere para desarrollar este tipo de
empresas a largo plazo». Avila asegura
que ahora «va a ser dificil» recuperar la
mentalidad empresarial necesaria para
desarrollar estas empresas. Si la menta-
lidad y el interés no se despiertan, con-
cluye, «habra que recurrir a multinacio-
nales para que las cosas avancen».

En el futuro inmedia-
to, sefala el investi-
gador, se podrén elabo-
rar dietas inteligentes:
«Cabe pensar que, a
partir de una pequefia
muestra de sangre de
un individuo o a partir
de otro tipo de mues-
tra ficilmente obteni-
ble, se pueda efectuar
con facilidad y rapidez
una prospeccion dmica».
El objetivo de esta
prospeccién serfa obte-
ner una «seleccién in-
teligente» de dietas va-
riadas, saludables y
apetecibles de modo
que puedan ser reco-
mendables para, por
ejemplo, los préximos
10 o 20 dfas. De estas
«dietas inteligentes» se
espera que puedan ser

La nutrigenomica
contribuira a
optimizar el diseno
de estrategias
alimentarias para
recuperar y mejorar
la homeostasis
metabdlica,
mejorar la salud

y el bienestar y
prevenir
enfermedades
cronicas relacionadas
con la dieta.’

computacional son dos
ramas de la biologia
molecular que tratan
los problemas biol4-
gicos con métodos
computacionales. Es la
«biologfa por otros me-
dios», como la define el
investigador del Centro
Nacional de Biotec-
nologia-CSIC (CNB),
Alfonso Valencia. Los
ttiles de trabajo para
esta disciplina nada tie-
nen que ver con las
pipetas o los micros-
copios. «Estd mds cerca
de la ingenieria de la
computacién (computer
science), pero los pro-
blemas cientificos sub-
yacentes son los mis-
mos de la biologia
molecular.» La explo-
sién de datos en se-

también equilibradas en macronutrientes
y micronutrientes y con la carga éptima
de compuestos bioactivos. La idea que se
persigue es prevenir patologfas, dado que,
segtin Palou, «las principales enfermeda-
des crénicas, al menos en parte, tienen
su origen en la alimen-
taciény.

Por otro lado, las apli-
caciones de la nutrige-
némica serdn capitales
para el sector agroali-
mentario: «Serd impor-
tante en los desarrollos
biotecnolégicos de
nuevas variedades des-
tinadas a la alimen-
tacién», dice Palou.
Igualmente, serd de

La bioinformatica
esta mas cerca

de la ingenieria de
la computacion

cuenciacién de genomas, genémica fun-
cional y protedmica, ha hecho que la
bioinformdtica se haya vuelto esencial
para la mayorfa de las aproximaciones
experimentales, y puede considerarse
«sin duda» la pieza central «indispensa-
ble» de la nueva biolo-
gia, explica Valencia.

En este campo estin
siendo especialmente
activas las investigacio-
nes en genémica com-
parativa. Por ejemplo, la
comparacion entre ge-
nomas de organismos
que viven en entornos
con problemas ambien-
tales y los genomas de
organismos superiores

gran ayuda en la eva- (computer science), son, seglin este experto,
luacién de muchas pero ’|OS problemas ¢, qimentales para en-
incertidumbres en se- cientificos tender cémo se organi-

guridad alimentaria,
aunque «no antes de
cinco afios». Para que
todo ello sea posible,
sefiala el experto, va a
ser necesario que se de-
sarrolle la tecnologia. «Necesitaremos
nuevos avances en las ciencias de la com-
putacién para hacer realidad este suefio.»

= Bioinformdtica
Asi pues, el éxito de la nueva biologia

depende, en gran medida, de los orde-
nadores. La bioinformdtica y la biologia

subyacentes son
los mismos de
la biologia
molecular.’

za la ecosfera.

En linea con Carlos
Martinez Alonso, Va-
lencia también hace
hincapié en la necesidad
de avanzar en el estudio del comporta-
miento de las protefnas: «Esta es un drea
en la que todavia no disponemos de mu-
chas técnicas sistemdticas y, por tanto, son
adn mds necesarios los métodos compu-
tacionales, tanto de prediccién de fun-
cién como de screening virtual, ambas
asociadas a la determinacién y prediccién
de la estructura de las proteinas». #
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