NUEVOS HORIZONTES
DE LA BIOLOGIA TEORICA

DIEGO RASSKIN-GUTMAN

Dada la aparicién de multiples iniciativas académicas que se centran en la
biologia de sistemas y en la modelizacién matemaética de procesos biol6-
gicos en la mayoria de las universidades del planeta, incluyendo las més
prestigiosas, desde Stanford a Princeton, pasando por Harvard o el MIT,
detenerse en hacer una apologia acerca de la necesidad para la existencia
de modelos tedricos parece, hoy por hoy, un simple anacronismo. La
defensa a ultranza de las posiciones empiricas en la ciencia han dejado
paso a un eclecticismo que se hacia necesario desde tiempo ha, y las
perspectivas tedricas, aunque sigan despertando cierto recelo en el grueso
de la ciencia experimental, se ven ahora con ojos mds permisivos.

¢Qué futuro posee la biologia teérica? Y partiendo de ese futuro, iqué
presente nos hace construir y qué conocimientos, por afadidura, nos
propone acumular? Un poco de perspectiva histérica ayudard a reconocer
alabiologia tedrica dentro del ambito general de la biologia y a emplazarla
hacia un futuro que le requerira (1) la formulacién de modelos multiescala
del desarrollo multicelular para destapar la caja negra de la relacién entre
genotipo y fenotipo; (2) el uso intensivo y extensivo del concepto de
modularidad para comprender la dindmica evolutiva, y (3) la vuelta a las
grandes preguntas, la definicion del fenémeno vital dentro del marco
general de las ideas matematicas, computacionales y filosoficas acerca de
la complejidad.

La necesidad para la existencia de una biologia teérica parte de la idea
clasica acerca del desarrollo de la ciencia, aquella que se inspira en la
divisién canénica entre ciencias duras y blandas, conformando un conti-
nuo que va desde la mas dura (la fisica) a la mas blanda (la biologia), sin
contar las “ciencias humanas”, que se acomodarian mas alla del polo
blando 1. En mi opinidn, esta divisién histérica, si bien totalmente verda-
dera para una biologia del siglo XIX, es parcialmente verdadera para la del
siglo XX y totalmente falsa para la biologia del siglo XXI.

Los ejemplos que avalan esta idea son importantes y generalizados en
todas las disciplinas de la biologia. Esta claro que en el siglo XIX, la biologia
no habia madurado como ciencia, todavia luchando por asimilar los tres
pilares que sustentan su edificio moderno: la teoria de la evolucién, las
leyes de la herencia y la teoria celular. Sin embargo, a principios del siglo
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XX, las generalizaciones formales y matematicas se suceden. En biologia
de poblaciones, el modelo logistico dela relacién entre depredador y presa
de Volterra-Lotka; en genética de poblaciones, la ley de Hardy-Weinberg
y el trabajo de R.A. Fisher, ].B.S. Haldane y S. Wright y el trabajo mas
reciente de M. Kimura; en bioquimica, el modelo empirico, derivado de la
ley de accion de masas, de la dindmica de Michaelis-Menten, base de toda
modelizacién de reacciones enzimaéticas y, por supuesto, el modelo de la
estructura tridimensional del ADN de J. Watson y F. Crick; en morfologia,
la tradicién biofisica de D.A.W. Thompson, quien puso los cimientos para
el andlisis matematico de los patrones de cambio en tamafio y forma (la
alometria de J. Huxley), de la teorfa de morfoespacios (Rasskin-Gutman &
Izpistia-Belmonte 2004) y de la morfometria geométrica 2.

A pesar de estos logros, la biologia tedrica ha permanecido secuestrada
por la rama dura del empirismo, que en su momento decidié ignorarla
sistematicamente. A finales del siglo pasado, esta actitud tan negativa
comienza a cambiar gracias al advenimiento de la denominada “biologia
de sistemas”, una disciplina pluridisciplinar que nace al calor de la biocom-
putacién y que redescubre, tal como ocurriera en el mundo de la genética
con las leyes de Mendel, el trabajo de pioneros de la biologia teérica como
N. Rashevsky y K.L. von Bertalanffy. En mi opinién, lo que ha mantenido
a la biologia fuera de las ciencias duras no es la falta de modelos, sino la
falta de una perspectiva tedrica por parte de las corrientes dominantes del
panorama biolégico, celosas de todo conocimiento que no partiera direc-
tamente de los datos experimentales.

En este sentido, es facil comprender por qué se aceptd rapidamente el
modelo de Watson y Crick y, en nuestros dias, como se abraza casi sin
ningun tipo de recelo las propuestas de la biologia de sistemas. Por un
lado, el modelo del ADN partia de unos datos empiricos claros; las leyes de
proporciones de bases y lasimagenes cristalograficas otorgaron suficientes
evidencias para proponer un modelo estructural capaz de explicar el
mecanismo de la replicacién de manera muy elegante. Por otro lado, la
biologia de sistemas, en especial la biocomputacién y la bioinformatica se
apoyan en la ingente cantidad de datos derivados de la genémica, la
protedmica o la metabolémica. La novedad no reside en el tipo de datos,
sino en su produccién en masa, que hace necesarias técnicas estadisticas
para tratarlos correctamente. La biologia experimental da por buenas las
técnicas y modelos teéricos de la biologia de sistemas sin demasiada
resistencia, ya que responden directamente a las necesidades planteadas
por las nuevas técnicas de adquisiciéon de datos.

Sin embargo, la biologia de sistemas posee, en general, una visién
ampliamente reduccionista de la biologia, con modelos bottom-up de dina-
micas moleculares, y escaso interés por la integraciéon de escalas en la
jerarquia biol6gica, abundando en un modo de proceder data-driven 3. Un
tipo de propuesta, més integradora, procede de la tradicién iniciada por
C.H. Waddington, editor del celebrado Towards a Theoretical Biology, que
sento las bases para un tipo de investigacion (y de actitud ante la biologia)
que prosper6 fundamentalmente entre fisicos y matematicos con interés
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en analizar problemas biol6gicos. Ni siquiera la influencia de Francis Crick
fue capaz de generar mas interés en las corrientes mayoritarias de la
biologia, que siempre ha considerado sus “inclinaciones” teéricas mas bien
una excentricidad antes que una via legitima de estudio 4. Por su parte,
iniciativas como las del Instituto Santa Fe, que dan salida a investigaciones
como las de S. Kauffman o B.C. Goodwin (y arropadas por personajes de
la talla del fisico Murray Gell-Man), han creado mundos aislados en donde
se analizan ideas acerca de la complejidad de los procesos bioldgicos, sin
lograr hacer la necesaria conexiéon con las corrientes fundamentales de la
biologia experimental.

¢{Dénde estamos y adénde deberiamos dirigirnos en estos momentos?
Es necesario reabastecer a la biologia de formalismos y modelos capaces
de aglutinar el conocimiento de una manera eficaz y global. Para ello creo
que hay tres puntos importantes: (1) Anélisis multiescala de la traslacién
de la informacién genética a la morfologia, abriendo la caja negra del
desarrollo en todos los niveles de organizacion, en donde la dindmica de
expresién génica se correlacione con otros eventos moleculares y éstos, a
su vez, con dindmicas celulares morfogenéticas, asi como la regulacién
epigenética de todo el proceso (incluyendo la escala ecolégica). En defini-
tiva, los modelos multiescala deberan llevarse a cabo atendiendo no sélo
a la correlacién de la regulacién y la expresion génica con la aparicion de
un fenotipo, sino también a todo el proceso morfogenético, integrando la
biologia molecular con la morfologia sin detenerse en el individuo y
aceptando que el ambiente también juega un papel fundamental durante
el desarrollo. Esta tarea debe hacerse aunando los esfuerzos de la biologia
de sistemas con las propuestas no reduccionistas de la evo-devo. (2) Sera
necesario atender al fenémeno de la modularidad de procesos y de estruc-
turas para arrojar luz acerca de la dindmica evolutiva, en especial en lo que
se refiere a las tendencias macroevolutivas, mas alld de la dindmica de
poblaciones. Para ello tendran que generarse nuevas vias de integraciéon
entre la sistemética, la morfometria, la propia biologia de poblaciones y la
paleontologia. (3) Finalmente, habrd que volver a las preguntas funda-
mentales como objetivo que claramente podra incidir en una idea de
futuro, en donde las multiples escalas en las que se manifiesta la organi-
zacion bioldgica puedan integrarse. Un buen ejemplo es la propia defini-
cién de “lo vivo”, que engloba el origen de la vida y la posibilidad de
generar vida sintética. Esta linea de investigacién tedrica tendrd que
hacerse atendiendo a las diferentes escalas de organizacién y en lo refe-
rente a la posibilidad de la existencia de fenémenos vitales en otros
planetas, asi como la generacion de vida sintética, in vitro, in silico, y
mediante la implementacion de estos conceptos por medio de la robética.

Laidea de complejidad de los sistemas biolégicos deberia abarcar toda
investigacion tedrica para la reformulacién de los procesos fundamentales
de la dindmica de lo vivo, desde el desarrollo (a través del concepto de
autorganizacion), pasando por la dindmica de ecosistemas (apoyado en el
concepto de estabilidad estructural), hasta la dindmica evolutiva (em-
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pleando estructuras de estudio basadas en la generacién de morfoespacios
tedricos).

Se debera incidir, atin mas, en la necesidad de adoptar un modelo causal
que complemente al reduccionista, incluyendo y especificando la influen-
cia que tienen los niveles superiores de la jerarquia biolégica sobre los
inferiores, permitiendo, a su vez, analizar la influencia mutua entre las dos
corrientes causales. No se trata de nuevas teorias, sino de teorias integra-
doras. Esa eslarazén de ser y el objetivo fundamental de la biologia tedrica.

NOTAS

1 Esta distincién procede mayormente de una visén kantiana del conocimiento,
por la cual, una ciencia “verdadera” esta definida por su grado de matemati-
zacion (Fox Keller, p. 81).

2 Contra Fox-Keller (op. cit.) la herencia de D’Arcy W. Thompson se ha estable-
cido y ha dado numerosos frutos, en especial en lo que se ha dado en llamar
“morfometria geométrica”, una fusioén entre la biometria, la estadistica y la
idea de Thompson de la transformacién de coordenadas. La lista de autores
que han contribuido a este desarrollo es muy grande, pero sin duda las
aportaciones que han prevalecido han sido las de Fred Bookstein y James
Rohlf.

3 En este sentido, Denis Noble ha abundado en la necesidad de introducir
estrategias “top-down” en la biologia de sistemas (Noble, 2006).

4 Hay que sefalar que la investigacion de F. Crick sobre la teoria de morfégenos
ha sido una de las lineas mas analizadas por parte de la biologia tedrica y
también ha sido tomada seriamente por la biologia experimental.
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