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LA MODELACION MULTIESCALA EN BIOLOGIA
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Cada ano vemos surgir nuevos enigmas que, para ser resueltos, demandan los métodos de la fisica,
la quimica y los algoritmos computacionales. Fue gracias a la difraccion de rayos X, un metodo de la
fisica, que se descubrio que el ADN se organiza en una caprichosa estructura helicoidal doble, y
ademas, dinamica.
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Cada aio vemos surgir nuevos enigmas que, para ser resueltos, demandan los
métodos de la fisica, la quimica y los algoritmos computacionales.

La biologia ya no es la misma de antes. Desde que se demostro en los anos 50 que el ADNZ, una
biomolécula, es la clave de la herencia en los seres vivos, nada volvio; a ser igual.

Fue gracias a la difraccion de rayos X, un metodo de la fisica, que se descubrid que el ADN se
organiza en una caprichosa estructura helicoidal doble, y ademas, dinamica. Pero mas alla de ser
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una mera curiosidad, su arquitectura sugirio el mecanismo de la herencia mediante la duplicacion
del material genético. Nunca como entonces la relacion entre la funcion de una biomolécula y su
estructura fue tan importante, asi como la colaboracion entre cientificos especializados en
diferentes areas, e inclusive formados en multiples disciplinas, ha sido tan fructifera.

Tras los hallazgos de Watson y Crick , rapidamente se multiplicaron los esfuerzos por determinar la
estructura de otros acidos nucleicos de las proteinas y de otras biomoléculas aisladas en el
laboratorio. Sin embargo, también surgieron serias dificultades para entender el vinculo entre la
estructura y la funcion. Comprender la organizacion de sistemas tan pequenos requeria el uso de la
teoria cuantica, desarrollada a partir de los anos 20 para describir en detalle el comportamiento de
los atomos. Pero a pesar de su aplicacion exitosa a escala atomica, se vuelve matematicamente
inmanejable cuando se quiere aplicar a escalas mayores, como el caso de moleculas complejas.
Paralelamente, la tecnologia de la posguerra y el inicio de la carrera espacial detonaron el uso de
computadoras en la solucidon de problemas cientificos de toda indole. Entre ellos, cobro vital
importancia la simulacion detallada de reacciones bioquimicas involucradas en procesos
fisiologicos como la homeostasis, el metabolismo, la expresion genética y las infecciones
microbianas, por mencionar algunos. Una oleada de nuevos métodos matematicos y algoritmos
computacionales fueron desarrollados para lidiar con las dificultades de la quimica cuantica. Al
mismo tiempo, se buscaba que tales métodos pudieran ser implementados con la mayor rapidez
posible dado el poder computacional disponible. Cosa nada facil.

Es posible entender y predecir correctamente las reacciones quimicas.

Es en este contexto que Martin Karplus, Michel Levitt y Arieh Warshel demostraron en la década de
los anos 70, que era posible desarrollar una nueva clase de modelos hibridos llamados multiescala,
capaces de describir correctamente la relacion entre estructura y funcion de moléculas complejas.
Las investigaciones de Karplus, Levitt y Warshel, por las cuales les fue otorgado el Premio Nobel de
Quimica en 2013, utilizan la teoria cuantica para describir la parte medular de una moléecula,
mientras que el resto es descrita mediante la teoria clasica, mas sencilla y computacionalmente
tratable. En otras palabras, demostraron que mediante métodos hibridos que acoplasen modelos a
escala atdmica con otros a escala macro-molecular, es posible entender y predecir correctamente
las reacciones quimicas. Desde entonces, la comprension de como la estructura de una molécula
determina su funcion, se facilitd en gran medida. Esto gracias a que, mientras la escala macro se
modela clasicamente (e.g. la estructura tridimensional de una enzima), el pequeno grupo de atomos
encargado de la funcion (e.g. catalisis, sintesis, degradacion), se modela con minucioso detalle
empleando la teoria cuantica. Y esto fue solo el principio.

La modelacion multiescala ha evolucionado mucho desde entonces , en particular en el campo de
la biologia. Atras quedaron los anos en que el bidlogo podia prescindir de las matematicas y las
computadoras. Hoy en dia, la modelacion multiescala va mas alla del mundo molecular. A medida
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que el estudio de los fenomenos de la vida acercan las fronteras entre el escenario de las
reacciones bioquimicas y los procesos celulares, entre estos y los procesos fisiologicos, la
organizacion de los tejidos, organos, el individuo, y finalmente, entre este y su entorno, nos
percatamos de la hecesidad de entender el acoplamiento de las escalas de tiempo y espacio en
que ocurren tales fendomenos. Ahora mas que nunca, es evidente la organizacion de la materia viva
en multiples niveles. Sabemos que las interacciones entre procesos a diferentes escalas guardan el
secreto de aquello que distingue lo vivo de Lo no vivo: la transmision de la informacion a traves de
moléculas capaces de autorreplicarse (e.g. los acidos nucleicos); el autoensamble de estructuras
ordenadas, estables y complejas, capaces de resistir la hostilidad del entorno terrestre (e.g. las
celulas); y, en general, la autoorganizacion de todos estos procesos en un elegante equilibrio
dinamico.

Gracias a las nuevas técnicas de microscopia las fronteras entre las escalas biologicas de
espacio y tiempo estan hoy mas cerca que hunca.

Gracias a la modelacion matematica asistida por computadora, a las nuevas técnicas de microscopia
y a los avances de la bioquimica y la biologia molecular, las fronteras entre las escalas biologicas de
espacio y tiempo estan hoy mas cerca que nunca. Mas aun, en el esfuerzo por entender como se
vinculan dichas escalas se han consolidado importantes colaboraciones cientificas. La investigacion
de enfermedades vasculares, metabdlicas y degenerativas, por ejemplo, ha ido mas alla del
tratamiento sintomatico para dar lugar al tratamiento preventivo y, en un futuro, quiza no muy lejano,
curativo. Pensemos en el Alzheimer, diabetes, obesidad, cancer. Todas ellas enfermedades que, si
hoy entendemos mejor que hace diez anos, es gracias a que se ha disipado la bruma que ocultaba
el vinculo entre los procesos organicos, celulares y moleculares involucrados en ellas. Esto es
apenas un reflejo de que la comunicacion entre médicos, biologos celulares y moleculares, fisicos y
matematicos, ha requerido el uso de un lenguaje comun capaz de describir lo complejo. No es
casualidad que en este lenguaje encontremos vocablos como sinergia, autoorganizacion,
regulacion, pues son inherentes a los fendmenos de la vida en todas sus escalas.

Comprender los mecanismos de regulacion fisiologica de los seres vivos, sus estrategias de
supervivencia, como surge la vida en medio del caos, como logra adaptarse y evolucionar a traves
del tiempo, es hoy el punto de convergencia de cientificos de diversas disciplinas. Los avances
tecnologicos han permitido no solo explorar estas preguntas en organismos silvestres, sino crear
novedosos organismos sintéticos disenados especificamente para probar nuevas hipotesis. La
biologia sintética ha sido construida sobre la comprension de las fronteras entre las escalas de la
vida, al menos en el ambito celular. ;Cuales seran las nuevas fronteras por descubrir? ;Qué clase de
problemas, resueltos hoy, mereceran los premios Nobel del futuro? ;Sera posible descubrir nuevos
principios que expliquen el surgimiento del orden biolégico en medio del caos? Aunque ignoramos
las respuestas a estas preguntas, si podemos estar seguros de que el problema de la vida misma ha




Revista C2 La modelacion multiescala en biologia

Revista Ciencia y Cultura https.//www.revistac2.com/la-modelacion-multiescala-en-biologia/

trascendido a la biologia, pues una vez que comprendimos que la complejidad de lo vivo emerge

de la interaccion de la materia en multiples escalas, la biologia no volvio a ser la misma. C*
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