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Cuando la biologia y la computacién se unen para estudiar
enfermedades humanas

La biologia de sistemas estudia como las partes individuales de un sistema vivo interactuan
para producir un comportamiento colectivo.

Angel Calderén Flores y Aleida Rueda
25 de agosto de 2023

En las ultimas décadas, la biologia ha sido atravesada por una revolucion tecnoldgica. Gracias a las
ciencias émicas (como la gendémica, protedmica o metaboldmica, entre otras), es decir, aquellas que
permiten estudiar un enorme numero de genes, proteinas y metabolitos, ahora es posible entender
mejor como se producen algunas enfermedades, como el cancer o la diabetes tipo 2.

En esta revolucion, la combinacion de la biologia y la computacion ha sido clave, pues ha abierto un
nuevo campo de investigacion: la biologia de sistemas, que busca entender los sistemas complejos
vivos a través de la integracion de multiples niveles de informacion. En lugar de estudiar las partes bio-
|6gicas individuales de un sistema, la biologia de sistemas se enfoca en como estas partes interactian
para producir un comportamiento colectivo.

Y lo hace a través del uso de modelos computacionales y tecnologias de alto rendimiento. “La biologia
de sistemas busca condensar toda esta informacién (esas grandes cantidades de genes o proteinas)
en un conjunto para analizarlo a través de herramientas como los modelos computacionales que inte-
gran esos datos y ayudan a explicar cuales son los mecanismos subyacentes en los sistemas vivos”,
explica Osbaldo Resendis Antonio, investigador de la Red de Apoyo a la Investigacion (RAI), el Instituto
Nacional de Medicina Genémica (INMEGEN) y del Centro de Ciencias de la Complejidad (C3).

Desde hace unos meses, Resendis, junto con el investigador Aaron Vazquez Jiménez, también INME-
GEN, ofrece un curso sobre Biologia de Sistemas en el C3, en el que exploran esta disciplina a un nivel
introductorio, desde la regulacion de circuitos genéticos hasta redes en sistemas complejos.
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“En el curso vemos desde la representacion de redes de datos bioldgicos hasta nuevas aplicaciones de
frontera como la tecnologia de RNAseq espacial y de célula uUnica, las cuales permiten caracterizar en
dos dimensiones los perfiles de expresion genética de células que componen la muestra de estudio’,

explica el investigador.

Resendis y su equipo de investigacion en el IN-
MEGEN usan esta herramienta para estudiar dis-
tintas enfermedades como el cancer de mama.
“Mediante el crecimiento in vitro de lineas celula-
res de cancer, actualmente es posible explorar el
desarrollo temporal de sus esferoides y, mediante
estas tecnologias, determinar el perfil de expre-
sion de miles de células que lo conforman”.

Esto es importante porque con ello pueden ver
patrones de distribucion y expresion de los genes

y, basicamente, determinar si una persona esta Osbaldo Resendis y Aarén Vazquez imparten curso
sana o enferma. introductorio de Biologia de Sistemas en el C3.

Modelos matematicos y computacionales

Una de las herramientas mas utilizadas para estudiar sistemas bioldgicos son los modelos matemati-
COs, que son representaciones de la realidad que se quiere analizar que se hacen a partir del lenguaje
matematico.

Los modelos “tienen restricciones que nos permiten aislar variables y solo considerar las que desea-
mos”, dice Vazquez Jiménez, quien desarrolla modelos matematicos para medir la composicion gené-
tica de organismos y entender el efecto que tienen las reacciones quimicas en las células.

“En biologia, los modelos matematicos son muy Utiles porque permiten describir, predecir y repre-
sentar los mecanismos que experimentalmente no se saben, determinar relaciones y explorar de una
forma basta diferentes condiciones en simulaciones virtuales”, explica el investigador del INMEGEN.

Un ejemplo es analizar la forma en la que un trata- LAS CUATRO FASES DE LA BIOLOGIA DE SISTEMAS

miento afecta a las células. “Si queremos evaluar e eamenmmints o an ol e o Ao Braghose o o st alrmeme i "
el efecto que tiene un farmaco en el crecimiento \
celular, en lugar de hacer el experimento en una
zona de prueba, tenemos una representacion ma-
tematica del efecto del farmaco sobre el creci-
miento y podemos variar ese parametro, relacion
0 ecuacion que represente esa interaccion. De
esa forma, el modelo ayuda a determinar y propo-
ner las variables mas relevantes que pueden ser
probadas en el laboratorio’, agrega Vazquez.
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Tanto Resendis como Vazquez han trabajado, justamente, en desarrollar modelos matematicos y com-
putacionales que permiten disefiar y predecir el comportamiento de sistemas bioldgicos. Por ejemplo,
en un articulo publicado en diciembre de 2022 en la revista Frontiers, los investigadores muestran que
se pueden usar modelos booleanos para estudiar y predecir la respuesta inmunoldgica en distintos
tipos de enfermedades como lo es el cancer, ya que permiten simular como se comporta el sistema en
distintas condiciones y pueden ayudar a mejorar la eficacia de los tratamientos actuales y desarrollar
nuevos enfoques terapéuticos

En otro articulo que publicaron en octubre de 2019 en la revista Scientific Reports, los investigadores
plantean que los modelos de vias de sefalizacion justamente sefialan los procesos que ocurren dentro
de las células y permiten la comunicacion entre ellas. Estas vias son esenciales para el correcto funcio-
namiento del organismo y estan involucradas en la reparacion de tejidos. Ademas, examinan el papel
de la proteina LRRK2 en la via de sefializacion Wnt/B-catenina y como su disfuncion puede contribuir a
la enfermedad de Parkinson. Los resultados indican que la LRRK2 interactua con componentes clave
de la via de sefializacion, lo que sugiere que podria ser un objetivo terapéutico potencial para la enfer-
medad de Parkinson.

Pero no todos los modelos matematicos usados MODELOS MATEMATICOS
en biologia funcionan igual, ni tienen los mismos de |la Biologia de Sistemas

objetivos. Existen diversos modelos que pueden
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la causalidad de las interacciones.

fendmenos bioldgicos.

¢c-MODELOS ESTOCASTICOS

Toman en cuenta las fluctuaciones de una variable, o lo que se
conoce como ruido. Por ejemplo: cambios en el ambiente celular
derivado de cambios en la temperatura o concentracion de un
metabolito especifico.

Hay diversas formulaciones, estos modelos describen el cambio en
el tiempo al igual que los deterministas.

“Si logramos modelos cuyas predicciones coinci-
dan con las mediciones experimentales con los
miles de metabolitos, proteinas y genes, enton-
ces tenemos modelos entrenados para predecir
e incluso para sugerir terapias. Por eso la biologia

de sistemas es una base de la medicina perso- d- MODELOS BASADOS
nalizada. Ese es el objetivo: tener un formalismo ENAPRENRISAETAGUING,
Computacional que ap|iCado a una persona pue- e S e d e g

da sugerir cual seria la mejor estrategia de trata-
miento’, explica Resendis.

Asesor cientifico: Aardn Vazquez Jiménez

Tanto Resendis como Vazquez consideran que un curso introductorio en biologia de sistemas puede
ser de gran utilidad para practicamente cualquier estudiante. “Este campo requiere de estudiantes
de distintas disciplinas. Normalmente estos grupos estan formados por personas de la fisica, ma-
tematica, biologia, computacion, oncologia, medicina, entre muchas otras disciplinas. En biologia de


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2022.1012730/full
https://www.nature.com/articles/s41598-019-50631-0
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sistemas es fundamental conformar grupos de traba;o y hacer Colaboramones entre varias d|SC|pI|nas,
definir un lenguaje en comun, hacer preguntas de manera consensuada ... .es deﬂnltlvamente un carﬂpo
interdisciplinario”. 7\ /

Ligas de interés

Pagina de Osbaldo Resendis: https://resendislab.github.io/
¢Qué es la Biologia de Sistemas?: https://www.um.es/acc/la-biologia-de-sistemas/

Seminario de Biologia de Sistemas en el C3 de la UNAM: https:/www.c3.unam.mx/seminarios/semi-biologiasistemas-2022.
html

Articulo original en Frontiers: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2022.1012730/full
Articulo original en Scientific Reports: https://www.nature.com/articles/s41598-020-69026-7
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