Croénica

. NAUGURACION DE LA LICENCIATURA
DE BIOLOGIA DE LA UPF

Gemma Revuelta

La inauguracion de los nuevos estudios de biologia ha supuesto para la Universidad
Pompen Fabra su entrada en el dmbito de las ciencias de la salud y de la vida. La
caracteristica mds destacada de estos nuevos estudios es su énfasis en la biologia
humana, especialmente desde las vertientes médica y farmacéutica. Esta orientacion
surge como respuesta a las demandas de profesionales gue marcan actualmente la
industria médico-sanitaria (en particular, la farmacéutica y la biotecnolégica), el
sistema sanitario y la investigacion biomédica.

Desdle el punto de vista de la ordenacion académica, la licenciatura en biologia se
impartird de forma integrada con la de medicina, teniendo en cuenta las nuevas
tendencias cientificas. Esta integracion se mantendrd también cuando en el futuro se
incorporen a los Estudios de Ciencias de la Salud y la Vida nuevas licenciaturas y
diplomaturas. Se trata, pues, de una propuesta con claras repercusiones en el campo
organizativo, en la estructuracidn de los estudios, en la materializacion de los recursos
tecnoldgicos y arquitectonicos del centro de estudios, en la seleccion y formacion del
profesorado y en su interrelacidn con la investigacién y la actividad asistencial.

La leccidn inaugural de los estudios de biologia, que QUARK reproduce a continuacion,
Junto a una entrevista a su autor, fue pronunciada el 23 de octubre por Miguel Beato
del Rosal, catedrdtico de biologia molecular y director del Instituto de Biologia
Molecular e Investigacion de Tumores, de la Universidad de Marbourg, Alemania.
Precisamente, esta universidad fue una de las primeras en Europa en hacer posible una
licenciatura en biologia humana, hace de ello ahora 14 ajios.

En su conferencia, titulada «En el umbral de una nueva biologia» Miguel Beato
expuso como la biologia ha ido cambiando en los thltimos afios y cémo esto conducird,

casi de forma ineludible, a un nuevo enfoque de la misma. A un enfoque integrador.
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N EL UMBRAL DE UNA NUEVA BIOLOGIA

Miguel Beato

*1 preguntdsemos al azar a un grupo de transedn-
es cualesquiera sobre qué es la fisica o la quimi-
ca, probablemente muchos tendrian problemas para
definirlas. Sin embargo, si les preguntdsemos qué es
la biologfa, la mayor parte, si no todos, darfan una
ripida respuesta. Tal como es percibida por el ciuda-
dano medio, la biologfa es una ciencia menos abs-
tracta que la quimica o la fisica, por lo que creen
comprenderla mds fécilmente. Sin embargo, si ahon-
désemos en nuestras preguntas acerca de lo que es
caracterfstico de los organismos vivos y de sus unida-
des bidsicas, las células, probablemente comprobaria-
mos que sus conocimientos son muy superficiales.
En el umbral del nuevo siglo los humanos estamos
enfrentados a importantes desafios globales, cuya
solucién depende en gran medida de un mejor
entendimicnco de las ciencias biolégicas. El creci-
miento de [a poblacién y del nivel de vida, con el
consiguiente aumento del consumo de productos
industriales y de energia, asi como de las necesidades
infraestructurales {(vivienda, industria, transporte),
estan causando la rdpida destruccién de nuestros
ecosistemas, 0céanos, Iagos, rios, selvas y bosques.
Junto a los problemas generados por la superpobla-
cién luchamos también con otros retos como el
hambre y la malnutricién endémicas en ciertas regio-
nes, la disminucién de los recursos naturales, la pro-
gresiva extincién de numerosas especies con el
consiguiente empobrecimiento de la biodiversidad,
asi como en las regiones més desarrolladas con enfer-
medades generalizadas tales como el sobrepeso, el

sida, el cincer o las afecciones cardiovasculares. La

solucién de estos problemas requerird un esfuerzo
combinado no sélo de los cientificos, en particular
de los bislogos, sino también de politicos y ciudada-
nos educados en biologia. Asf, pues, el conocimiento
de los conceptos biolégicos y la comunicacién social
de los mismos serdn vitales para comprendernos a
nosotros Mismos y a NUEStro entorno, un prerrequi-
sito imprescindible para salvar nuestro amenazado
planeta.

Este tipo de reflexiones hace urgente una
reconsideracién del estado actual de nuestros cono-
cimientos bioldgicos y una apreciacién de la direc-
cién en que se desarrolla la biologfa, con el fin de
poder formar adecuadamente las nuevas generacio-
nes de bidlogos, los cuales han de tener un efecto
multiplicador, al ser ellos los que ensefiardn la biolo-
gfa en escuelas, institutos y universidades y los que
contribuirdn a su divulgacién por los medios de
informacién de masas. Asi, pues, aprovecho esta
excelente ocasién para exponer algunas reflexiones
muy personales sobre lo que creo ha de ser la biolo-
gfa al comienzo del préximo siglo. Me centraré en la
biologfa de laboratorio, sin entrar en una parte muy
imporrante de la moderna biologfa que se ocupa del
estudio de los seres vivos en su ambiente natural, a
la que como traduccién del término inglés field bio-
logy, podrfamos llamar biologia de campo.

La biologfa de laboratorio experimenté un cam-
bio radical con el descubrimiento, a mediados de
este siglo, de la naturaleza quimica de los genes, es
decir, de la estructura del DNA. Primero se tratd

sélo de un cambio de enfoque y de conceptos, pero
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con el desarrollo de las técnicas de ingenierfa genéti-
ca en los afos setenta, cambié también la estrategia y
el tipo de problemas susceptible de una solucién
experimental. Ahora, a finales del siglo, la biologia
molecular ha invadido todos los campos de las cien-
cias de la vida y hasta alguna drea periférica, como la
criminalistica o la antropologia, y estd llevando a una
acumulacién tal de informacién y a un incremento
de nuestras posibilidades de andlisis y de interven-
cién que se plantea la necesidad de reconsiderar
nuestra visién tradicional de a ensefianza de la bio-
logfa. Junto a los cambios de enfoque puramente
clentificos, habrd que incorporar en estas considera-
ciones implicaciones sociopoliticas y éticas que ocu-
pan una posicién cada vez mds importante en la
conciencia de los bidlogos. Esta problemdrica, que ya
era clara para los bidlogos desde la Conferencia de
Asilomar, se ha hecho particularmente evidente para
la sociedad en general en el contexto del programa

de secuenciacién del genoma humano.

ETAPAS DE LA EVOLUCION DE LA BIOLOGIA

°Biologfaa.D  (antes de Darwin)

° Biologfa a.W.C. (antes de Watson & Crick)

*Biologfaa.c.  (antes del clonaje de genes)

°Biologfa a.s.g.  (antes del secuenciamiento de genomas)

° Biologfa d.s.g.  (después del secuenciamiento de genomas)

Se puede intentar una clasificacién de las etapas
de la evolucién biolégica que comprenda una prime-
ra larga etapa predarwiniana, una segunda etapa de
aproximadamente un siglo que se cierra con el des-
cubrimiento de la estructura en doble hélice del
DNA, una tercera etapa de un cuarto de siglo de
duracién que culmina con la utilizacién de las técni-
cas de clonaje de genes, con las consiguientes posibi-
lidades de andlisis y de manipulacidn, y una cuarta
etapa en la que nos encontramos en Ja actualidad,
que se concluird con la secuenciacién completa de
genomas complejos. La etapa siguiente, la nueva bio-
logfa, obviamente carece de un acontecimiento que

la concluya y, por consiguiente, la definiré como

posterior al esclarecimiento del genoma. El conoci-
miento del genoma y la posibilidad de comparar
genomas completos nos permitirdn formular pregun-
tas completamente nuevas, tales como la l6gica de su
organizacién, su sintaxis, y su evolucidn, asi como la
respuesta del genoma a sefiales internas y externas.
Nuestra visién cldsica de la célula consideraba a
ésta como un 4mbito acuoso delimitado por la mem-
brana celular y subdividido en compartimentos por
otras membranas. En estos compartimentos, las reac-
ciones bioquimicas se consideraban como determina-
das por la difusidn, la colisién accidental y la
complementariedad entre enzimas y sustratos. Las
etapas de una via o un ciclo metabélicos eran la con-
secuencia de que los productos de un enzima servian
de sustrato para el siguiente enzima en la cadena y las
constantes cinéticas de estas reacciones se considera-
ban limitadas por la velocidad de difusién de las
moléculas en medio acuoso. Los enzimas se conside-
raban como proteinas aisladas, aun cuando algunos
de ellos estuviesen compuestos de varias subunidades.
Esta visién, basada en los estudios del metabo-
lismo intermediario, ha sufrido un cambio radical.
Hoy se considera la célula como un sistema altamen-
te organizado de conjuntos nucleoproteicos que fun-
clonan como lineas de ensamblaje industrial tanto en
el procesamiento de sefiales, como en la transforma-
cién metabdlica, o en la replicacién y expresién de la
informacién genética. Estos conjuntos nucleoprotei-
cos funcionan como auténticas mdquinas pues, al
igual que las mdquinas industriales, éstos estdn com-
puestos de partes, los polipéptidos, que se mueven
de modo altamente coordinado. Las colisiones inter-
moleculares dentro de cada una de estas mdquinas
proteicas no estdn controladas por difusién en el
medio acuoso, sino que son estrictamente restringi-
das y tienen lugar de modo secuencial. Esto se logra
mediante cambios conformacionales coordinados en
las interacciones entre los distintos componentes
proteicos de la mdquina, y la energfa necesaria para
estos cambios se deriva de la hidrélisis de nucledtidos

trifosfatos o de gradientes de iones. Puesto que estos
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cambios conformacionales disipan energia libre,
ocurren generalmente sélo en una direccién. Es
decir, la mdquina impone una direccionalidad a
procesos que, en solucidn, serfan reversibles. Ade-
mds, al mantener juntas a proteinas que catalizan
diversos pasos de un proceso biolégico, por ejem-
plo, la replicacién del DNA, la mdquina macro-
molecular acelera la velocidad del proceso y
permite un control coordinado de los distintos
pasos.

Aparte de su funcién catalitica, los diversos
componentes de las mdquinas nucleoproteicas
pueden funcionar o bien como motores que se
mueven de modo polarizado a lo largo de filamen-
tos proteicos o 4cidos nucleicos, o como modifica-
dores de otros complejos multiproteicos, contro-
ladores de la fidelidad de una reaccién biolégica,
relojes que marcan el ritmo de funcién de la
méquina, o incluso como factores reciclables de
ensamblaje de la mdquina misma.

Algunos ejemplos de méquinas nucleoprotei-
cas implicadas en el procesamiento de la informa-
cién genética se muestran en la figura 1.

A todos los niveles, desde el almacenamiento
de la informacién genética, pasando por su repli-
cacién, hasta su expresién en RNA y proteinas, asf
como el plegamiento y la degradacidn de las pro-
teinas, operan complejas méquinas macromolecu-
lares, cuyos nombres han sido ya registrados. La
primera en ser descrita, el ribosoma, se considera-
ba una excepcién. Se trata de la estructura nucleo-
proteica que traduce el lenguaje del RNA en el
lenguaje de las proteinas. En animales, esta
mdquina se compone de tres moléculas de RNA y
més de 80 proteinas y cumple funciones comple-
jas, como el reconocimiento del cordén de inicia-
cién, la interaccién con los tRNA aminoa-
cilados y con factores de iniciacién, de elongacién
y de terminacidn, la catdlisis del enlace peptidico y
Ja translocacién de la cadena polipeptidica nacien-
te de un sitio a otro del ribosoma, as{ como su

movimiento a lo largo del RNA mensajero. La

MAQUINAS MACROMOLECULARES

Almacenamiento/replicacidn/expresion

de la informacion genética

1. Ensamblaje y remodelamiento de cromatina
SWI/SNF y otras maquinas ATP-dependientes

Acetilacién y deacetilacién de histonas

2. Replicacién del DNA
DNA polimerasa, helicasa, primasa,

sliding clamp, proteinas que fijan $sDNA

3. Transcripcién 'y reparacién de DNA

Holoenzima de RNA polimerasa

4, Procesamiento de RNA

Splicesosome

5. Transporte nucleocitopldsmico

Poro nuclear

6. Sintesis de proteinas
Ribosoma, SRP

7. Plegamiento de protefnas

Chaperonas

8. Degradacién de proteinas

Proteasomas

9. Receptores y transmisién de sefiales

Redes interconectadas

Figura 1. Méquinas maaomoleculares implicadas
en el almacenamiento, la replicacion y la expresion
de la informacién genética




mayoria de estos pasos requieren hidrélisis de trinu-
cleétidos y conllevan cambios conformacionales.

Otro ejemplo caracteristico es la maquinaria de
replicacién del DNA, compuesta de un gran niimero
de polipéptidos con funciones diversas que se mue-
ven a lo largo del DNA abriendo la doble hélice, esta-
bilizando la forma abierta, copiando cada una de las
dos cadenas de modo distinto, hidrolizando las partes
no servibles del producto y confirmando la exactitud
de su trabajo mediante un sistema de correccién.

Pero ejemplos semejantes y hasta més comple-
jos se han descrito con relacién a la transcripcién del
DNA en RNA, particularmente en células animales.
Originalmente se aceptaba que el ensamblaje de la
maquinaria de transcripcién era secuencial, pero
todo parece indicar que existen grandes complejos
multiproteicos, los llamados holoenzimas, compues-
tos de mds de 20 polipéptidos, todos ellos necesarios
para catalizar la iniciacién de la transcripcién de la
informacién genética del lenguaje del DNA al len-
guaje del RNA.

Aun asf, este gigantesco complejo necesita para
iniciar la transcripcién la ayuda de otras méquinas
que remodelen la cromatina, de las cuales hablaré
mds adelante, y de otros complejos multiproteicos
que reconozcan al promotor y secuencias reguladoras
del DNA. Posteriormente, otros factores son necesa-
rios para que la RNA polimerasa abandone el pro-
motor, se transloque a lo largo del DNA sintetizando
la cadena de RNA por polimerizacién de nucleétidos
y termine el proceso al final de un gen. Después se
necesita una coleccién de médquinas de procesamien-
to y de transporte para que la copia de la secuencia
del DNA sca convertida en un RNA mensajero y
transportado al citoplasma, donde puede ser utiliza-
do para la sintesis proteica. Asi, para copiar de modo
regulado la secuencia de un gen a RNA mensajero
hacen falta unos 100 polipéptidos y una decena de
moléculas de RNA actuando de modo coordinado.

Particularmente interesante es el hecho de que
algunos componentes de Ja maquinaria de transcrip-

cién desempefian también un papel en la reparacién

del DNA. Es el caso, por ejemplo, del factor de
transcripcién TEIIH compuesto de subunidades que
participan tanto en la transcripcién como en la repa-
racién de defectos en el DINA. Asi, pues, las mdqui-
nas macromoleculares pueden, dependiendo de la
adicién de ciertos componentes electivos, asumir
funciones celulares bien distintas, lo que ejemplifica
el proceder caracteristico de la evolucién que econo-
miza medios utilizando las mismas moléculas y
estructuras para fines diversos.

Donde quizd se ha hecho mis evidente el cardc-
ter interconectado del funcionamiento celular es en
la recepcién y la transmisién de sefiales. Las comple-
jas redes de transmisién de sefial responden a distin-
tos estimulos, hormonas factores de crecimiento,
contactos con otras células o con sustratos, que inter-
accionan con receptores anclados en la membrana
celular. Esta interaccién actia como un interruptor
que inicia una cascada de reacciones quimicas y cam-
bios de conformacién, los cuales pronto se ramifican
para influir en otras vias de transmisién de sefal, de
modo que toda la red entra en vibracién y el resulta-
do puede ser un cambio de actividad enzimdtica o
puede converger en el nicleo celular donde lleva a la
activacién o represién de ciertos genes. Una metifora
que describe este comportamiento es la tela de arafia.
Cuando un insecto choca contra ella, toda la tela
entra en resonancia y la arafa interpreta la perturba-
ci6n de la red identificando la posicién de la presa.

Sin embargo, las flechas que unen los diversos
pasos de una cascada de transmisién de sefal no
estdn en el vacfo, no indican interacciones limitadas
por difusién, sino que como se ha demostrado
recientemente existen conexiones fisicas estables,
creadas por protefnas que interaccionan simultinea-
mente con varios miembros de la cascada imponien-
do una direccionalidad a la sefial. Vemos aqui, de
nuevo, un ejemplo del mismo principio que hemos
descrito en el tratamiento de la informacién genéti-
ca: la complementariedad entre macromoléculas,
especialmente superficies de proteinas, organiza y

dirige los procesos celulares eliminando su caricter
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reversible. Sin embargo, algunas de estas redes de
transmisién de sefial pueden, en respuesta a otras
sefiales, reorganizarse y asf dirigir un proceso biolégi-
co en una direccién distinta y hasta opuesta. Esta es
otra caracterfstica de los ensamblajes macromolecula-
res, su dinamismo y su flexibilidad.

Por otra parte, cuando se contempla un circuito
de transmisién de sefial, se tiene la impresién de
estar frente al plan de conexién de un ordenador,
pero la diferencia es que la célula procesa en paralelo
varias sefiales que recibe simultdneamente. La célula
debe integrar un gran nimero de sefiales externas
que acttian sobre diferentes receptores. Esto se puede
conseguir permitiendo a las sefiales converger sobre
un transmisor comdn constituido por una sola pro-
tefna, pero las posibilidades son limitadas. La gran
ventaja de los ensamblajes multiproteicos es que per-
miten la integracién de un gran nimero de distintas
sefiales, cada una de las cuales puede actuar por via

de un componente distinto del conjunto.

la célula como intérprete
e integrador de informacion
ex6gena y endégena

En cierto sentido, la célula es una especie de
pequeno sistema nervioso con un minicerebro que
seria el niicleo celular. Las respuestas que se llevan a
cabo sin intervencién de cambios en la expresién
génica serfan parangonables a actos reflejos subcorti-
cales del sistema nervioso, mientras que las que con-
llevan activacién o represidn de genes serfan
comparables a los circuitos con participacién del sis-
tema nervioso central. Esta metifora es apropiada
porque la célula debe integrar no sélo miltiples
sefiales externas, sino también su informacién intrin-
seca almacenada en su mensaje genético en forma de
una serie de programas «default» y otros que se han
ido autoprogramando durante ¢l desarrollo. Como
resultado del procesamiento de toda esta informa-
cién, la célula toma decisiones respecto a si dividirse

o no, si diferenciarse o no, si suicidarse o no.

Enfoque infegmddr contra enfoque
analitico

Una visién de la célula como un sistema coordi-
nado de lineas de ensamblaje y procesamiento exige
un método integrado de enfocar los problemas bio-
légicos. Quizés el rasgo mds caracteristico de la
nueva o futura biologia sea su enfoque sintético en
marcado contraste con el enfoque analitico y reduc-
cionista que tan fructifero ha sido en el pasado. Este
cambio de enfoque se hace particularmente evidente
en los nuevos campos de la biologia molecular y
celular no sélo en el andlisis de la interaccién entre
redes de transmisién de sefales, sino también en el
estudio de genomas enteros o en los estudios de dis-
rupcién génica en animales intactos. La posibilidad
de analizar la respuesta de todo el genoma a estimu-
los fisiolégicos o a condiciones patolégicas va a re-
volucionar nuestra comprensién del desarrollo
embrionario, la diferenciacién y la transformacién
celular y tendra, ademds, un enorme impacto en el
diagnéstico de enfermedades. El uso de ratones
modificados genéticamente como modelos de enfer-
medades humanas ha alcanzado ya una gran difu-
sién, y la posibilidad de disrumpir o mutar genes en
la via germinal o en tejidos somdticos permitird un
andlisis genético dirigido de la funcién de distintos

genes en el organismo intacto.
Interdisciplinariedad

Fsta nueva visién de la célula hace ya impracei-
cable educar a los estudiantes de biologfa conservan-
do de modo estricto las demarcaciones tradicionales
en disciplinas como genética, bioquimica, biofisica,
biologfa celular, etc. Una moderna ensefianza de la
biologia requiere, por una parte, una visién integra-
dora en la que los procesos celulares y los érganos
que componen un organismo sean tratados de modo
multidisciplinario y coordinado por un conjunto de
especialistas en los distintos terrenos y, por otra

parte, la ensefianza de nuevas disciplinas todavia en
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germen o inexistentes, como fisica de interfases,
ingenierfa de procesos, informdtica avanzada, bio-
computacién y bioética, para que desde un principio
el estudiante se habirtie a considerar las partes de un
complejo macromolecular, de una organela, de una
célula o de un organismo, como componentes inse-
parables de un proceso autorregulado e integrado
dentro de un sistema en evolucién.

Por otra parte, la distancia entre el descubri-
miento cientifico y su aplicacién prictica se acorta
progresivamente, pero esta transicién requiere una
intima colaboracién entre los investigadores acadé-
micos y los industriales. Para allanar Jas barreras adn
existentes entre esos dos ambitos de investigacidn es
importante incluir en la formacién de los futuros
bislogos aspectos relacionados con la biotecnologia y
el desarrollo industrial de nuevas técnicas y produc-
tos. Esto podria llevar, a largo plazo, a distribuir més
equitativamente la carga del coste de la investigacién
biolégica entre organismos publicos y privados.

La biologfa, y en particular Ja molecular, acaba
de pasar por una fase descriptiva, en la que ha recapi-
tulado o inventarizado los componentes de los dis-
tintos sistemas bioldgicos. Esto ha sido posible sin
un gran esfuerzo cuantitativo y los bidlogos molecu-
lares han sido acusados, no sin clerta razén, de hacer
ciencia cualitativa: se ve una banda o no, se observa
un footprint o no. La nueva biologia, la que tendrd
lugar después de que se conozcan todos los actores

moleculares de la tragicomedia celular y después de

que se haya descrito su estructura, serd de nuevo una
ciencia cuantitativa, que exigird una descripcion de
las constantes cinéticas de los distintos procesos y
cuya base teérica serd la fisica de los sisternas com-
plejos alejados del equilibrio. Sélo esta visidn cuanti-
tativa permitird predecir por métodos estadisticos y
mediante el uso de ordenadores el comportamiento
de los sistemas bioldgicos. Con esta idea quicro rela-
tivizar la sugerencia que hice al principio, cuando
proponfa cambiar la visién clasica de la célula como
un sistema de moléculas individuales interaccionan-
do al azar en medio acuoso por una visién moderna
de la célula como un sistema altamente organizado
de lineas de ensamblaje y procesamiento. Lo cierto es
que ciertas moléculas clave, como los mensajeros
intracelulares y las hormonas solubles, ejercen su
efecto de acuerdo con las cldsicas leyes de la termodi-
namica, determinando el comportamiento de las
mdquinas macromoleculares. Es deciy, la visién de la
célula en la nueva biologia incorpora aspectos impor-
tantes de la visién cldsica, afiadiendo los conceptos
integradores de las mdquinas nucleoproteicas y las
redes interconectadas de transmisién de sefiales ac-
tuando sobre la totalidad del genoma. La formacién
de los futuros bislogos deberd considerar esta natura-
leza integradora de la nueva biologia e incorporarla
en la elaboracién de un curriculum multidisciplina-
rio dentro de una nueva sistematizacién de base fun-

cional. 9
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