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La biologia es, sin duda, la ciencia que marcara este siglo, asi como la fisica marco el siglo XX.

Y 10. EL FUTURO

La lucha por desterrar la enfermeda

JUAN CARLOS IZPISUA BELMONTE /
DIEGO RASSKIN / ANGEL RAYA

os gustaria ce-

rrar la serie

con unas refle-

xiones acerca

de nuestra cien-

cia y del pano-
rama que empieza a dibujarse
en la biologia del siglo XXI. He-
mos intentado acercarnos a aque-
llos lectores que se han atrevido a
aceptar las propuestas, en ocasio-
nes nada sencillas, que nos pare-
cieron claves para transmitir nues-
tro mundo y el tipo de conceptos
que manejamos. Estamos conven-
cidos de que un publico informa-
do es mas probable que apoye a la
ciencia que un publico que no lo
esta. El desafio ha sido grande, y
esperamos haber estado a la altu-
ra de las circunstancias. Explicar
los entresijos de la biologia con pa-
labras sencillas y sin entrar en de-
talles ha resultado francamente di-
ficil y somos conscientes de que
los contenidos, ademéas de estar
sesgados, han sido necesariamen-
te incompletos. Pero creemos que
tenian la consistencia necesaria
como para haber despertado el in-
terés y haber puesto al lector, por
unos instantes, en la piel de un in-
vestigador. Nos gustaria ahora
precisar el hilo comtin que han se-
guido todos los temas, para elabo-
rar un mensaje mas global que
ayude a apreciar la continuidad
existente en todos ellos.

Con los primeros capitulos in-
tentamos sentar las bases de los
procesos biolégicos: todo ocurre
dentro de las células y todo se ela-
bora a partir del genoma. Pusimos
mucho cuidado en identificar a las
proteinas y a las células como las
grandes protagonistas del fenome-
no biolégico. La clonacion y las cé-
lulas madre fueron dos temas que

Reduccionismo e integracion

Son dos vertientes necesarias para la ciencia. En la estrategia reduccionista, las partes componentes del sistema
se separan y descomponen en sus elementos mas simples, hasta llegar a las moléculas. Se estudia cada parte
del rompecabezas por separado con la esperanza de que nos permita comprender
el funcionamiento de todo el puzzle. La biologia del siglo XXI tendera a la integracion

de la enorme cantidad de datos proporcionados por las estrategias experimentales Integraclon

reduccionistas con el concierto de otras ciencias y al estudio del organismo en
su conjunto y su relacion con el entorno natural y social.
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elegimos por su actualidad y por
ser objeto de estudio diario en
nuestro laboratorio, asi como por
su gran importancia para el futu-
ro de la biomedicina. El capitulo
del desarrollo ilustr6 las claves de
la formacién embrionaria y nos
dio también la oportunidad para
hablar de algunos detalles de nues-
tras investigaciones. El sexo y la
nutricién son temas fundamenta-
les de acercamiento entre biologia
y sociedad, y nos pareci6 que intro-
ducir la dimensién bioldgica con-
tribuiria a aproximar ambas ver-
tientes. Llegamos asi a los dos tlti-
mos capitulos, el cerebro yla evolu-
ci6on. El primero nos permiti6
adentrarnos en aquello que nos ha-
ce mas humanos, la mente yla con-

ciencia, no para reducirlas a princi-
pios bioldgicos, sino para acercar-
las a su contexto natural dentro de
un marco cientifico, porque cree-
mos firmemente que sabernos par-
te del mundo natural nos permite
sentirnos aun mas humanos. El dl-
timo capitulo se dedicé a la evolu-
cién, hilo conductor de la vida y
sustancia que nos amalgama y
une como parte de un todo com-
plejo al resto de los seres vivos. La
evolucién dalarazon de ser ala vi-
da y nos explica los mecanismos
que originan la diversidad de los
ecosistemas del planeta.

Todos estos temas forman par-
te de una idea comn, la biologia
como ciencia que se instala firme-
mente en las distintas esferas so-

Opiniones sobre la integracion y la complejidad
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El reduccionismo en
ciencia parte de la idea de
que solo puede entenderse
el comportamiento de

los sistemas complejos
mediante el estudio

de sus partes mas simples

ciales con una meta integradora,
que explora el mundo desde el
prisma de lo natural y lo incorpo-
ra —lo vuelve a traer— a la expe-
riencia diaria de nuestra sociedad.
La biologia es, sin duda, la ciencia
que marcara a este siglo, asi como
la fisica marco al siglo XX. Es una
disciplina del conocimiento que
propondra —ya lo estd hacien-
do— conductas y opiniones y que
presenta la esperanza de un mun-
do donde la palabra enfermedad
se encuentre desterrada, donde el
concepto de hambre pase a ser his-
toria y donde podamos conocer-
nos a nosotros mismos en la medi-
da en que nos independicemos de
la ignorancia y las supersticiones.
Labiologia est4 llamada a ser par-
te integral de la politica cientifica
del futuro y consejera de excep-
ci6én de las politicas sociales.

Adonde va la biologia
Un tema comun que ha caracteri-
zado a la ciencia del siglo XX, y
muy especialmente a la biologia,
es, sin lugar a dudas, su abuso de
un reduccionismo practico y ma-
terialista. El reduccionismo en
ciencia parte de la idea de que
s6lo puede entenderse el compor-
tamiento de los sistemas comple-
jos mediante el estudio de sus par-
tes mas simples. En biologia, esto
significa que, en vez de estudiar el
organismo en su conjunto, se es-
tudian los componentes mas ele-
mentales, las moléculas organi-
cas (ver grafico). La razon del éxi-
to del reduccionismo es simple:
funciona. Los métodos reduccio-
nistas han permitido desentranar
la composicion intima de la mate-
ria viva y nos ha proporcionado
las claves necesarias para luchar
contra numerosas enfermedades.
Son estos resultados tangibles los
que permiten a la mayoria de los
grupos de investigacion conse-
guir financiacion. Un ejemplo
muy caracteristico de una iniciati-
va de este tipo ha sido el Proyecto
Genoma Humano. Miles de ho-
ras de esfuerzo y millones de déla-
res han alimentado y alimentan
un programa de investigacion
que ha colmado de promesas el fu-
turo diagnoéstico y terapéutico de
las enfermedades humanas.
¢Qué cabe esperar de los re-

LA IDEA DE LA INTEGRACION, de escapar del
reduccionismo, encontrd eco también en algu-
nas de las respuestas de nuestros entrevistados,
a los que les propusimos preguntas acerca del
uso de otras disciplinas para enriquecer la esfe-
ra de la biologia. Reconocer que el funcionamien-
to o la estructura de cualquier parte del cuerpo
responde a una gran complejidad forma parte
también del espiritu de este debate. He aqui ex-
tractos de las respuestas de algunos de ellos:
Francis J. Crick: En la biologia no hay leyes
en el sentido ordinario que se tiene en la fisi-
ca... Esto es asi porque ha evolucionado por
medio de la seleccion natural. Lo que tenemos
en biologia es una serie de mecanismos y a
menudo hay excepciones a esos mecanismos.
Renato Dulbecco: La fisica, las matematicas

y la informatica son cada vez mas importantes
para la biologia. Eran importantes también en el
pasado, cuando no habia métodos directos para
estudiar los genes. Se requieren muchos méto-
dos basados en modelos fisicos y matematicos
para recoger los datos y también para interpre-
tarlos, usando programas informaticos avanza-
dos. El otro aspecto en el que estas disciplinas
tienen impacto es en el desarrollo de drogas. El
desarrollo moderno de la biologia del cancer sin
estas disciplinas no podria realizarse.

Rusti Gage: La diferencia entre células ma-
dre nerviosas estriba en el ambiente local en el
que se encuentran y que no les permite compor-
tarse como tales. Si se las cultiva in vitro pue-
den dar lugar a cualquier tipo celular nervioso.

Antonio Garcia Bellido: La comparacion

entre especies cercanas o alejadas nos permi-
tira distinguir las operaciones génicas invarian-
tes de las accesorias 0 coyunturales de una
especie en particular. La utilidad de la biologia
evolutiva es tedrica, es la que permite enten-
der los principios bioldgicos.

Wylie Vale: El sistema neuroendocrino del
hipotalamo comprende numerosas clases de
células y una gran diversidad de sefiales quimi-
cas. Las funciones clave, como la regulacion de
la alimentacion, presentan una redundancia
considerable, con docenas de transmisores y
hormonas que estimulan, e incluso muchas
mas que suprimen la alimentacion. El uso combi-
nado de estas sefiales miltiples proporciona un
modo de amortiguar y elegir con precision las
respuestas.

Chuck Stevens: Lo (inico que realmente
diferencia nuestro cerebro del de otros pri-
mates, ademas del tamafio, es nuestra habi-
lidad para el lenguaje. Y no conozco nada
mas que sea especial en nuestra especie;
el 99% de nuestro ADN es el mismo que el
de un chimpancé, y nuestro cerebro bajo el
microscopio es como el de un chimpance.
No sera un tnico gen el responsable del
lenguaje, sino alguna propiedad compleja
emergente de la red genética que lo hace
posible.

Jose L. Sanz: La biologia evolutiva es la
(inica rama de la ciencia que posee los con-
ceptos y los métodos para analizar como se
ha organizado la materia viva y qué mecanis-
mos han generado la biodiversidad actual.
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sultados de este proyecto para la
investigacion de la biologia del
futuro? Como apuntabamos en
el primer capitulo, so6lo tenemos
las letras de la gran biblioteca
del genoma. No sabemos donde
empiezan, donde acaban ni don-
de estan colocados los libros de
esta biblioteca. Y cuando lo sepa-
mos, aun quedara saber qué
pasa con las proteinas codifica-
das por cada gen, con quién inte-
ractian y qué se deriva de esas in-
teracciones, como dirigen el com-
portamiento celular para formar
estructuras dinamicas que aca-
ban generando los tejidos, los 6r-
ganos y el propio individuo.

Para conseguir esto, la biolo-
gia tendra que dialogar cada vez
mas con la fisica, la quimica y las
matematicas para poder hacer
frente a esta ingente cantidad de
datos. En sintonia con esta preo-
cupacion se han propuesto diver-
sas iniciativas analiticas de gran
alcance, tales como la genémica,
la protedmica, la metabolémica
o la fisibmica. Todas ellas poseen
en comun el hecho de que se apo-
yan en herramientas de las cien-
cias de la informacién —uso inten-
sivo de ordenadores, creacién de
algoritmos de busqueda o modela-
do de los mecanismos biologi-
cos— para analizar los datos ob-
tenidos a gran escala mediante
técnicas de tltima generacion
(téenicas high-through-put). Pero
seguimos corriendo el peligro de
caer en la misma estrategia re-
duccionista del siglo que hemos
dejado atras. Esta vez se trataria
de un reduccionismo a gran esca-
la. Donde antes se estudiaba un
gen, ahora se estudiaran cientos
de genes; donde antes se estudia-
ba una proteina, ahora se estudia-
ran miles de proteinas, y asi suce-
sivamente.

El paradigma genético
Tomemos como ejemplo el desa-
rrollo embrionario yla relacién en-
tre genesy estructuras, entre geno-
tipo y fenotipo. El problema no es
la escala, la cantidad de informa-
cién que manejemos, sino el con-
cepto. La clave estd en reconocer a
los seres vivos como sistemas com-
plejos y tratarlos como tales para
su estudio. Desde el descubrimien-
to de la estructura del ADN, hace
medio siglo, la biologia del desa-
rrollo ha utilizado el paradigma ge-
nético como marco general para
la investigacion, cayendo de lleno
en la trampa reduccionista. En
este paradigma, la idea fundamen-
tal esta basada en la nocién de que
un gen o un conjunto de genes po-
seen funciones tales como la cons-
truccién de una extremidad, un 6r-
gano o un comportamiento deter-
minado. El gen se convierte en el
centro de atencion de los progra-
mas de investigacion y los esfuer-
zos se concentran en descubrir
aquellos genes que supuestamen-
te son responsables de generar es-
tructuras o comportamientos es-
pecificos. Este salto entre genes y
fenotipos no tiene en cuenta que
un embrion pasa por multiples
etapas de desarrollo, con millones
de reacciones moleculares y proce-
sos celulares de forma coordinada
para que cada 6rgano aparezca en
un momento y un sitio oportuno,
poseala forma apropiada y funcio-
ne adecuadamente.

Un ser vivo se desarrolla de un
modo jerarquico, es decir, a medi-
da que avanza en su desarrollo
aparecen niveles de complejidad
superiores que poseen elementos,
estructuras y comportamientos
emergentes. Esta jerarquia co-
mienza con las moléculas precur-
soras y prosigue al crecer en com-
plejidad con los genes, las protei-
nas, los corpusculos celulares, las
células, los tejidos y los 6rganos.
Al pasar de un nivel de la jerar-
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“Disponemos de muchisima informacion
y ahora tenemos que crear conocimiento”

nder Verma lleva mas

de 25 afios investigan-

do sobre las bases mo-

leculares del cancer y
el diseno de terapias géni-
cas. Demostré por primera
vez la existencia de una enzi-
ma capaz de sintetizar ADN
a partir de ARN, las retro-
transcriptasas. Mas reciente-
mente, su propuesta de utili-
zar el virus del sida como ve-
hiculo para introducir genes
beneficiosos para la cura de
enfermedades ha revolucio-
nado el uso eficaz de las tera-
pias génicas.

Pregunta. ¢Se han visto
cumplidas las promesas de la
terapia génica?

Respuesta. La terapia géni-
ca es una forma de medicina
molecular que puede llegar a
tener un gran impacto en la sa-
lud. Imagine un nino que ha
nacido con 40.000 genes nor-
males menos uno que no le de-
ja coagular la sangre. Un corte
o una caida provocara un he-
matoma que le producira la
muerte. ¢Qué se podia hacer
hasta ahora? Se le suministra
la proteina que le falta en la
sangre o se le hacen transfusio-
nes, con los riesgos de transmi-
sion del sida y de hepatitis C.
Ahora podemos introducir el
gen que codifica esa proteina
y el nifio puede vivir una vida
normal. El problema es como
introducir esos genes. Lo que
hemos hecho es usar el virus
del sida, quitarle la parte noci-
va, dejarle la maquinaria para
que se reproduzca e introdu-
cirle el gen para curar la hemo-
filia. No hay merma de la cali-
dad de vida, porque no hay
operaciones ni invasiéon del
cuerpo para la curaciéon. No
me cabe duda de que en 5 0 10
anos tendremos muchisimos
ensayos clinicos que empeza-
ran a arrojar resultados positi-
vos. Hasta hoy, al menos seis
nifios viven una vida normal
gracias a que se les introdujo

quia a otro hay un entramado de
relaciones que genera niveles de
organizacién que no pueden ser
analizados desde los niveles infe-
riores. El ejemplo mas radical lo
proporciona el comportamiento
humano: pretender, por ejemplo,
que la existencia o no de determi-
nada variante de un gen es respon-
sable del comportamiento crimi-
nal sin prestar atencion a los facto-
res sociales es, simplemente, ab-
surdo.

¢Cémo enfrentarse entonces a
esta organizacién jerarquica de
modo que se preserve la compleji-
dad pero al mismo tiempo se pue-
dan abstraer las propiedades mas
importantes de los sistemas de de-
sarrollo biologicos? Se trata de lle-
var a cabo un programa de investi-
gacién en donde los métodos re-
duccionistas coexistan con la inte-
gracion de sistemas. Asi como la
gendmica y la proteémica preci-
san el uso de algoritmos matemati-
cos y la gestién de bases de datos
masivas, la biologia del desarrollo
también debera apoyarse median-
te modelos matematicos integra-
dores y simulaciones por ordena-

El investigador Inder Verma.

un gen que no les funcionaba
en la médula 6sea y ahora su
sistema inmune es funcional.

P. Desde lallegada de la ge-
nética, la biologia se ha hecho
mas y mas reduccionista. ¢Es
el momento de comenzar ini-
ciativas de integracion?

R. Desde luego. Antes pen-
sabamos de abajo a arriba (bo-
ttom-up). Cogiamos al orga-
nismo mas sencillo, le sacidba-
mos un gen y lo estudiabamos
para ver qué actividad tenia
en otros organismos y final-
mente en los humanos. Pero
ahora también pensamos de
arriba a abajo (top-down).
Realmente el paradigma ha
cambiado. Antes era un gen,
una proteina y ya esta. Ahora

dor. Un embrion en desarrollo es
una red de redes donde las interac-
ciones dentro de cada nivel, tales
como molécula-molécula, célula-
célula, etcétera, configuran un vas-
to sistema de relaciones dinami-
cas complejas.

El objetivo final de la biologia
del desarrollo es comprender los
procesos morfogenéticos, como se
genera un organo, qué tipo de
fuerzas entran en juego para dar
forma a un organismo, de qué mo-
do la informacion lineal conteni-
daen el ADN se traduce, reproce-
say se desenvuelve espacial y tem-
poralmente para formar los nume-
rosos componentes de un organis-
moy finalmente integrar los datos
experimentales de todos los nive-
les de la organizacion bioldgica.
Para que podamos llegar a esta
ambiciosa meta habra que em-
plear conceptos y técnicas deriva-
das de la ciencia de la compleji-
dad. Los modelos y las simulacio-
nes nos proporcionaran herra-
mientas predictivas, arrojando
nuevas ideas que podran ser con-
trastadas en el laboratorio. Al ale-
jarnos de un reduccionismo meto-

parece que lo sabemos todo
acerca de los genes y tenemos
que integrar los datos para
comprender como ocurre to-
do a la vez. Los problemas en
biologia no pueden resolverse
recogiendo datos solamente,
sino integrandolos. Tenemos
muchisima informacién y aho-
ra tenemos que crear conoci-
miento, con el concierto de la
quimica, la fisica y la informa-
tica.

P. ¢Por qué es tan impor-
tante la ciencia basica?

R. La ciencia aplicada pue-
de funcionar sin un conoci-
miento basico. Muchos de los
medicamentos que utilizamos
no sabemos qué efectos produ-
cen. Pero para comprender-

Pretender que la existen-
cia 0 no de determinada va-
riante de un gen es respon-
sable del comportamiento
criminal sin prestar aten-
cion a los factores sociales,
es, simplemente, absurdo

Al alejarnos de un reduc-
cionismo metodologico cie-
go, nos acercaremos cada
vez mas a la posibilidad de
comprender la maravillosa
complejidad de la vida

los, para poder cambiarlos y
mejorarlos, tenemos que com-
prender la ciencia basica. Ca-
da gobierno deberia fomentar
la ciencia basica porque de
ella emerge la fascinacion por
la investigacion y, sin esta fas-
cinacién, no se llegaria a los
grandes descubrimientos que
seran utiles a la sociedad.

P. {Cual es el compromiso
ético del bidlogo moderno.

R. Los cientificos trabajan
dentro y para la sociedad. El
cientifico esta obligado a ha-
cer participar al resto de la so-
ciedad, lo que significa que
tiene que educarla. La socie-
dad siempre sospecha del pro-
greso, porque significa cam-
bio de ideas y modos de vivir
y a menudo cambios en las
creencias religiosas. La cien-
cia depende s6lo de lo que di-
gan los datos. La mejor hip6-
tesis se va al traste si los datos
no la apoyan. Sean cual sean
los valores éticos del momen-
to hay que trabajar dentro de
esos limites.

P. En la primera mitad del
siglo XX, la eugenesia fue una
politica generalizada en mu-
chos paises. ¢Corremos el peli-
gro de caer de nuevo en esa
trampa a raiz del Proyecto Ge-
noma Humano?

R. Siempre existe esa posi-
bilidad. Cuando se descubri6
la electricidad lo tinico que se
pensaba era en generar luz y
ahora la usamos para ejecu-
tar prisioneros o torturarlos.
Creo que si se trabaja dentro
del marco de la sociedad no
crearemos un nuevo tipo de
eugenesia. Pero hay que estar
alerta. El mejor legado del
Proyecto Genoma Humano
es que ha estimulado la imagi-
nacion acerca de la biologia.
En los proximos 30 o 40 afos
nos habremos librado de la
mayoria de las enfermedades
y podremos preguntarnos las
grandes cuestiones acerca de
la naturaleza humana.

dolbgico ciego, nos acercaremos
cada vez mas a la posibilidad de
comprender la maravillosa com-
plejidad de la vida.

Mensaije final

El mensaje final se llama integra-
cién. La necesidad de integrar el
conocimiento basico para gene-
rar un conocimiento global. De fo-
mentar un tipo de ciencia que sea
capaz de descifrar los detalles
mas intimos de las estructuras
bioldgicas y al mismo tiempo co-
mience a responder a las grandes
preguntas acerca de la vida. La
importancia que para el desarro-
llo de un pais traera el llevar a
cabo iniciativas integradoras de
este tipo en el ambito de la biolo-
gia es extraordinaria, ya que esta
en juego no sélo el conocimiento,
de un valor incalculable, sino tam-
bién la oportunidad de devolver a
la sociedad réditos palpables a tra-
vés de la mejora de los alimentos
y la erradicacion de enfermeda-
des. Espafia debe responder a
este reto y no puede permitirse el
lujo de quedarse descolgada de la
élite de la investigacién mundial.
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