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PRESENTACION

Los Informes Anticipando, elaborados en el marco del
Observatorio de tendencias de Medicina Personalizada
de Precision (MPP) promovido por la Fundacion Instituto
Roche, surgen con el objetivo de contribuir a la genera-
cion y puesta en comun del conocimiento, asi como a la
difusién de los avances que se producen en la evolucion
de la MPP para colaborar a traer al presente la medicina
del futuro.

El Observatorio cuenta con un Comité Asesor de
expertos formado por el Dr. Angel Carracedo, el Dr.
Joaquin Arenas y el Dr. Pablo Lapunzina. Entre sus
funciones se incluye la seleccion de las tematicas que
abordan estos informes, la identificacion de expertos y la
validacion de los contenidos.

Este informe que versa sobre la BS y sus
implicaciones en la MPP estd coordinado por el
Dr. Juan Antonio Garcia Ranea y en su elaboracién han
participado como expertos el Dr. Patrick Aloy Calaf, el
Dr. Rafael Artuch Iberri, el Dr. Joaquin Dopazo
Blazquez y la Dra. Nuria L6pez Bigas.

El Dr. Juan Antonio Garcia Ranea desarroll§ su
doctorado en Bioinformatica en el Centro Nacional de
Biotecnologia (CSIC- Madrid). En 2001 fue contratado
como investigador senior por la University College Lon-
don, institucién en la que trabajé principalmente en ge-
némica estructural y comparada hasta su incorporacion
en 2008 como Investigador Ramén y Cajal en la UMA. Es
investigador principal (IP) de diversos proyectos de inves-
tigacion centrados en el desarrollo metodoldgico y la apli-
cacion de BS en la identificacion y estudio de trastornos
genémicos raros, y la relacion entre dichas patologias y
los sistemas genéticos que las producen. Actualmente di-
rige un grupo de investigacion en el area de la BS aplicada
a biomedicina, medicina personalizada y de precision, con
especial foco en el estudio de las enfermedades raras de
origen genético.

El Dr. Patrick Aloy Calaf ha centrado su actividad du-
rante veinte aflos en el desarrollo e implementacion de
nuevas tecnologias y algoritmos, aplicando métodos de
vanguardia a problemas especificos y cerrando la brecha
entre los modelos tedricos y los experimentos en diferen-
tes disciplinas. En los dltimos afios, ha sido pionero en el
andlisis a escala de sistemas de ensamblajes macromole-
culares y redes que utilizan estructuras tridimensionales
de alta resolucion, lo que se ha convertido en una nueva
disciplina en la prediccién de estructuras. El objetivo prin-
cipal de su laboratorio es combinar la biologia computa-
cional y estructural con experimentos de descubrimiento
de interaccién para revelar la arquitectura béasica de ca-
bleado de las vias fisiopatoldgicas.

En el drea asistencial el Dr. Rafael Artuch Iberri es
responsable del laboratorio de enfermedades metabdlicas
hereditarias del Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona.
En el campo de la investigacion, actualmente, el principal
proyecto en el que centra su actividad esté financiado por
el FIS en colaboracién con la Universidad Pablo de Olavi-
de de Sevilla, y abarca aspectos clinicos, histopatolégicos,
metabolémicos y gendémicos de las enfermedades mito-
condriales.

La actividad investigadora del Dr. Joaquin Dopazo
Blazquez gira en torno a la gendmica funcional, el anélisis
del genoma y la BS, con especial énfasis en las aplica-
ciones clinicas y traslacionales. Actualmente, su actividad
esta dirigida especialmente al modelado de procesos bio-
l6gicos, principalmente rutas de sefializacion y metabdli-
cas. Su grupo estda muy implicado en diversos proyectos
de secuenciacion gendémica, como el Proyecto de inves-
tigacion Genoma Navarra (NANGEN) o el Programa de
Enfermedades raras No Diagnosticadas del CIBERER
(EnoD).
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La Dra. Nuria Lépez Bigas es investigadora principal
del grupo de “gendmica biomédica” en el Instituto de In-
vestigaciones Biomédicas de Barcelona (IRB) y profesora
asociada de la Universidad Pompeu Fabra (UPF). Investi-
gadora ICREA desde 2011, la investigacion de su grupo
se centra en entender las causas moleculares del cancer
desde una perspectiva genémica. Participa en el Consor-
cio Internacional del Genoma del Céncer, es Miembro
electo de la Organizacion Europa de Biologia Molecular
(EMBO) desde 2017 y su grupo tiene financiacion del
European Research Council (ERC). Ha publicado mas de
100 articulos en revistas internacionales, y participa re-
gularmente en los congresos mas importantes del campo
como ponente invitada.




RESUMEN EJECUTIVO

La Biologia de Sistemas (BS) es una rama multidis-
ciplinar de la ciencia centrada en el estudio holistico de
los organismos vivos conduciendo a una mejor compren-
sion de como las propiedades biol6gicas emergen de
las interacciones entre los componentes de los sis-
temas vivos, y, por tanto, facilitando la posibilidad de
predecir su comportamiento. Con el objetivo de com-
prender y definir en profundidad el comportamiento de
los sistemas bioldgicos, asi como de predecir la respuesta
a las alteraciones, se desarrollan modelos matematicos,
simulaciones y técnicas de procesamiento de datos
que complementan la estrategia empirica actual de las
ciencias biolégicas y que permiten predecir propiedades
y comportamientos de los sistemas vivos que podrian no
ser deducibles mediante la observacién directa.

Las estrategias basadas en BS, cuyo desarrollo se vio
impulsado por la aparicién de las tecnologfas émicas, su-
ponen un cambio de paradigma al abordar los estados
biolégicos (salud y enfermedad) como un todo y no
como el andlisis de sus partes por separado.

Entendiendo que las funciones vitales, sus mani-
festaciones patoldgicas, asi como los tratamientos que
palian o revierten dichas patologias, son el producto de
complejas interrelaciones entre multiples niveles de
organizacion molecular, la BS encuentra aplicacion en
todas las dreas que comprende la Medicina, incluyendo
las enfermedades complejas, infecciosas, neoplésicas
o0 hereditarias, tanto comunes como raras, y a todos los
niveles médicos: diagndstico, prondstico, y tratamien-
to (sintomatico, preventivo o regenerativo). Al mismo

tiempo, se aplica al campo de la farmacologfa en el des-
cubrimiento de nuevos farmacos, combinaciones de
farmacos, reposicionamiento de farmacos y bldsqueda
de nuevas dianas terapéuticas mediante la investigacion
de los mecanismos moleculares de accion de los farma-
cos a nivel del sistema, denominandose en este caso far-
macologia de sistemas.

La transformacion de los datos bioldgicos y clinicos
en conocimientos a través de técnicas computacionales
permitird elaborar modelos mateméticos y simulaciones
de procesos bioldgicos dirigidas a predecir el comporta-
miento de los sistemas vivos. Actualmente hay identifica-
das multiples aplicaciones emergentes de las estra-
tegias de BS que contribuirdn al establecimiento de la
MPP del futuro entre las que destacan la identificacion
de nuevos biomarcadores basados en el estudio de vias
bioldgicas, la generacion de nuevos mapas o redes de
interacciones genéticas globales y la identificacion de
sistemas genéticos asociados a enfermedades. Estos
avances aplicados a la MPP contribuirdn a configurar
nuevos escenarios en los que el diagndéstico y la toma de
decisiones en cuanto al manejo de la enfermedad estaran
basados en conocimiento extraido de cada paciente en
particular y no en asociaciones estadisticas. Por tanto, los
nuevos enfoques de BS contribuirdn al avance y estable-
cimiento de la MPP del futuro en la que los pacientes
seran tratados en funcién del conjunto de todos sus
atributos genéticos e individuales.
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INTRODUCCION

BIOLOGIA DE SISTEMAS

Hipdcrates ya proclamaba hace mas de dos mil cua-
trocientos afios la necesidad de estudiar con precision a
cada paciente con el fin de inferir el tratamiento mas eficaz
a su dolencia. Desde entonces, son muchos los cientificos
que han sospechado que las respuestas diferenciadas de
los pacientes a un mismo tratamiento probablemente se
debian a variables biolégicas desconocidas y especificas
de cada individuo. De este modo se explicarian hechos
observados en la practica clinica, como, por ejemplo, que
un mismo farmaco que produce la curacién de un pacien-
te, no tenga efecto sobre otro diagnosticado con la misma
enfermedad, o, por el contrario, se manifieste altamente
téxico produciéndole incluso la muerte.

La recopilacion masiva de datos clinicos de los pacien-
tes ha estado restringida por el coste y las limitaciones
técnicas propias de cada época. Es a finales de los 90, con
la irrupcién de tecnologias big data y de las tecnologias
émicas, cuando se produce un salto cualitativo y cuanti-
tativo de envergadura histérica en la capacidad humana
de obtener y procesar masivamente cantidades ingentes
de datos biolégicos de un mismo individuo. Estas nue-
vas tecnologias han emergido en distintos dominios de la
biologia molecular tales como: gendmica, transcriptémi-
ca, proteémica o metaboldémica. Pronto, tras la aparicion
de estas nuevas tecnologias, comenz6 a quedar patente
para la comunidad cientifica que las aproximaciones re-
duccionistas aplicadas hasta el momento eran insuficien-
tes tanto para procesar la masiva cantidad de informacion
generada, como para abordar el estudio de la complejidad
que estos datos revelaban™. Es en este nuevo escenario
propiciado por la aparicién de las tecnologias émicas en
el que se impulsa el desarrollo de una nueva disciplina a la
que se denomina Biologia de Sistemas (BS).

La BS es una rama multidisciplinar de la ciencia cen-
trada en el estudio holistico de los organismos vivos con-
duciendo a una mejor comprension de como las propie-
dades bioldgicas emergen de las interacciones entre
los componentes de los sistemas vivos?, y, por tanto,
facilitando la posibilidad de predecir su comporta-
miento. Debido a su carécter multidisciplinar, la BS hace
uso de principios, conocimientos y herramientas prove-
nientes de la biologia, la informética, la medicina, la fisi-
ca, la quimica y la ingenieria, acortando las brechas entre
estas disciplinas. Con el objetivo de comprender y definir
en profundidad el comportamiento de los sistemas biol6-
gicos, asi como de predecir la respuesta a las alteraciones,
se desarrollan modelos matematicos, simulaciones y
técnicas de procesamiento de datos que complemen-
tan la estrategia empirica actual de las ciencias bioldgicas.
La BS, por tanto, a través de los modelos matematicos y
de las simulaciones in silico, permite predecir propiedades
y comportamientos de los sistemas vivos que podrian no
ser deducibles mediante la observacion directa.?®

La BS, que cuando es aplicada a la medicina tam-
bién se conoce como Medicina de Sistemas o Medicina
de Redes, se desarrolla como una nueva disciplina cuya
metodologia nos permite manejar e integrar una gran
cantidad de datos biomédicos en modelos matemati-
cos de asociacion en red®, y explotar dichas redes para
la generacion de nuevas hip6tesis sobre la funcion o
disfuncion patoldgica tanto de elementos moleculares
como de sistemas que, posteriormente, deberan validar-
se experimentalmente.®

En cuanto a las enfermedades humanas, la mayoria
de ellas son estados biolégicos causados por las interre-
laciones de multiples componentes que desencadenan
la perturbacion de vias y complejos moleculares® en
lugar de componentes que fallan individualmente. Las

2Los componentes de los sistemas vivos, en este caso, hacen referencia a las biomoléculas, es decir, lipidos, carbohidratos, proteinas, enzimas y écidos nucleicos. ® Mode-
los de asociacion en red: modelos matematicos capaces de describir redes celulares complejas que reproducen detalladamente las interacciones entre diversos tipos de
moléculas bioldgicas que dan lugar a los fenédmenos bioldgicos. ©Via molecular: serie de actuaciones entre las moléculas de una célula que conducen a una funcién celular.
dComplejo molecular: asociacién de diferentes moléculas que se estructuran de manera conjunta (p.ej. la cromatina, que es un complejo molecular de ADN, ARN y proteinas).
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limitaciones de un enfoque exclusivamente reduccionis-
ta ponen de manifiesto la necesidad de un cambio
de paradigma en biomedicina en el que las enfer-
medades se estudien como un “todo”, y no como el
analisis de sus partes por separado.

La mayoria de los problemas de salud, sobre todo los
mas graves, requieren de un abordaje global, también
denominado holistico, desde una perspectiva sisté-
mica y mediante la aplicacion de las nuevas tecnologias
de procesamiento de la informacién, del modelado
y del andlisis de redes. La BS permite precisamente

Figura 1. Biologia molecular clésica vs. BS

esto: el estudio de los sistemas bioldgicos complejos y
de sus propiedades emergentes (ver Figura 1). Estas
propiedades emergentes son propiedades del conjunto
del sistema que no pueden ser comprendidas por la mera
identificacion de sus partes. Es decir, por ejemplo, la iden-
tificacion de genes y proteinas no es suficiente para com-
prender la complejidad de un sistema bioldgico, si no que
han de estudiarse las interacciones entre los elementos
para conocer las nuevas propiedades o funciones que las
interacciones entre todos los componentes del sistema en
Su conjunto aportan al mismo.

BIOLOGIA MOLECULAR CLASICA
Aproxi S
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Las propiedades emergentes son propiedades del conjunto que no pueden ser comprendidas por la mera identificacion de sus partes,

si no que se requiere informacién de cémo estas partes interaccionan.

La BS, gracias a su aproximacion holistica, permite el estudio de sistemas bioldgicos suficientemente complejos como para desarrollar

propiedades emergentes.
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El abordaje de los estados de salud y enfermedad a
través del enfoque integral que proporciona la BS permi-
tira alcanzar una comprension profunda de los mismos.
Las estrategias de BS jugarén un papel decisivo en el de-
sarrollo de la Medicina Personalizada de Precision (MPP)
del futuro como herramienta que contribuirda al descu-
brimiento y la descripcion de los mecanismos pato-
génicos. Estos nuevos conocimientos probablemente
resultaran clave en la identificacion de biomarcadores
mas especificos para patologias mejor definidas, y de
nuevas estrategias para el descubrimiento de dianas
terapéuticas mas precisas que permitan el disefio de
tratamientos mejor adaptados a cada paciente. Por

todo ello, la aplicacion de las estrategias de BS en el cam-
po de la MPP previsiblemente actuarda como catalizador
de importantes progresos en la prevencion, diagndstico,
prondstico y tratamiento.

LA VIDA: UNA ORGANIZADA
Y COMPLEJA RED DE NIVELES
MOLECULARES

Segun los principios de la biologia molecular clésica, el
almacenamiento de informacion, el procesamiento de ésta




y la ejecucion de los diversos programas celulares, residen
en distintos niveles de organizacion: el genoma, el transcrip-
toma, el proteoma o el metaboloma de la célula, entre otros
(ver Tabla 1). Sin embargo, es la estrecha integracion entre
estos la que da lugar a las funciones celulares. De este modo
la presencia y concentracion de los metabolitos (metabolo-
ma) estd estrechamente relacionada con la presencia e inte-
raccion entre las enzimas (proteoma e interactoma), enzimas
producidas a partir de la expresién de genes (transcriptoma),

expresion estrechamente regulada mediante modificaciones
directas del genoma (epigendmica), y a través de redes de
sefializacion, factores de transcripcion o pequefios RNAs
(reguloma). Las diferentes interacciones entre los compo-
nentes de multiples niveles desencadenan distintos fendme-
nos o manifestaciones funcionales a nivel celular, tisular u or-
ganico que son identificados como fenotipos (fenoma). Estos
fenotipos pueden ser funcionalmente normales o patolégicos
(pato-fenoma o su denominacion inglesa “Diseasome”).

Tabla 1. Niveles 6micos

[ Genoma

] {Conjunto de todo el ADN de un organismo }

Transcriptoma

] {Conjunto de todos los ARN mensajeros expresados por los genes de un organismo

Epigenoma Conjunto de elementos funcionales que regulan la expresion génica de una célula sin alterar la
secuencia de ADN
Proteoma Conjunto completo de proteinas expresadas y modificadas por una célula, un tejido o un 6rgano
especificos en un momento dado en determinadas condiciones
Metaboloma Conjunto completo y dindmico de las pequefias moléculas y elementos quimicos denominadas
metabolitos (intermediarios metabdlicos, hormonas y metabolitos secundarios) que se pueden
encontrar en un organismo Vvivo, sean sintetizados de novo o incorporados desde el exterior
[Microbioma ] {Conjunto de microorganismos con sus genes y metabolitos que colonizan el cuerpo humano }
Interactoma Conjunto de interacciones moleculares dentro de las células, incluyendo las interacciones protei-
na-proteina, proteina-RNA y proteina-DNA
[Fenoma ] {Conjunto de todos los fenotipos expresados por una célula, tejido, drgano, organismo o especie J

Es decir, cada una de las denominadas tecnologias
6micas esté focalizada en alguno de los distintos niveles
moleculares y de manifestacion fenotipica o funcional cu-
yas interrelaciones son fundamentales para todas las fun-
ciones propias de la vida, desde el funcionamiento de las
célulasy los tejidos a los organismos completos. La BS im-
plica no solo el estudio de los componentes, sino también
la interaccion entre ellos y con el medio que les rodea.

Este nuevo paradigma se resume en una piramide de
complejidad® siendo uno de sus atributos mds impor-
tantes la transicion gradual de lo particular y Unico inhe-
rente a cada organismo, a lo universal y comdn comparti-
do por muchos organismos, y viceversa (Figura 2).

Gran parte de las interrelaciones funcionales, entre sy
con el medio, de los sistemas moleculares, actualmente se
desconocen. Ademads, los conocimientos que se tienen se
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distribuyen de forma desigual entre los distintos tipos de
evidencias y dreas de conocimiento, lo que aconseja una
integracion multidisciplinar. Un ejemplo de ello son las dis-
tintas aproximaciones que apuntan a que se conoce poco
maés del 10% de todas las interacciones de proteinas que
tienen lugar en el proteoma humano®?”. Respecto al regu-
loma (la parte del genoma dedicada a la regulacion de la
expresion de los genes), el desconocimiento es también
considerable, con cerca del 90% de las variaciones gené-
ticas asociadas a enfermedad localizadas en regiones no
codificantes, y en su gran mayoria con mecanismo gené-
tico desconocido®®. Pero los niveles moleculares cuyas
interrelaciones dan lugar a las funciones vitales, son mas
que proteoma, genoma o reguloma. Muchas moléculas
como las proteinas presentan variantes o sufren multitud
de modificaciones postraduccionales que pueden variar
sus funciones. Y los constituyentes del metaboloma vy el
microbioma (poblaciones de microorganismos que viven
en nuestro cuerpo) estéd en constante interrelacion in-
fluyendo, modificando o complementando las funciones
vitales.

Figura 2. Piramide de complejidad. Adaptado de (5).

Por tanto, el potencial de la BS en la MPP depende-
ré de los datos obtenidos a través de las tecnologias
Omicas, asi como de la explotacion de otras fuentes de
informacion, tales como distintas bases de datos biomé-
dicos y clinicos. Los datos e informacion obtenida, ya sea

mediante la aplicacion de técnicas de alto rendimiento o
mediante el minado de bases de datos, se corresponde-
ran con los distintos niveles de organizacion dentro de los
sistemas bioldgicos comentados anteriormente (ver Figu-
ra 2y Tabla 1).

DISENO DE MODELOS Y
HERRAMIENTAS PARA LAS NUEVAS
ESTRATEGIAS DE BIOLOGIA

DE SISTEMAS

La BS se vale de modelos mateméticos en redes de
asociacion para analizar grandes conjuntos de datos y asf
entender el comportamiento del sistema. En el caso del
metabolismo, el elevado grado de conectividad, dificulta
analizar los cambios en el mismo sin el uso de modelos
matematicos. Ademads, teniendo en cuenta que la apari-
cion de cualquier enfermedad daré lugar a cambios en
la homeostasis del organismo y que, estos cambios, en
especial al inicio de la enfermedad pueden ser minimos y
por tanto dificiles de detectar, es necesario aplicar enfo-
ques especificos que combinen el andlisis de datos émi-
cos asociados a la enfermedad con el andlisis integrativo
de los mismos. Dentro de estos modelos mateméticos
destacan los denominados modelos metabdlicos a es-
cala genémica (GEMS, por sus siglas en inglés) que son
compilaciones exhaustivas de todas las reacciones me-
tabdlicas que tienen lugar en una célula, tejido, érgano u
organismo en particular. Como hemos descrito anterior-
mente, cada reaccién estd asociada a una 0 mas enzimas
y estas a su vez estan codificadas por genes especificos,
por lo tanto, se puede establecer una conexién directa
entre el gen - proteina - reaccion. Una de las caracteristi-
cas mas importantes de estos modelos es que permiten
superponer diferentes datos démicos y por tanto utilizar-
se para simular las funciones metabdlicas permitiendo
no sodlo la identificacion de nuevos biomarcadores, sino
proporcionando una explicacion mecanicista para su fun-
cion. Por tanto, la utilizacién de estos modelos aplicados
al andlisis integrativo de grandes datos tiene como obje-
tivo la identificacion de nuevas dianas farmacoldgicas y
de nuevos biomarcadores, que son fundamentales en el
desarrollo de la MPP.0'®




La BS es la herramienta para integrar toda la informa-
cion procedente de multiples niveles moleculares, celula-
res, funcionales y fenotipicos dentro de modelos matema-
ticos y de redes heterogéneas de asociacion. Redes que
seran estudiadas y explotadas para la generacion de hip6-
tesis sobre nuevas relaciones funcionales entre los niveles
antes descritos. Hipdtesis que deberan ser comprobadas

posteriormente mediante la observacién clinica o expe-
rimental. De esta manera, la BS integrada con distintas
aproximaciones experimentales ha mostrado su enorme
potencial incrementando de forma muy significativa la efi-
ciencia cientifica en la busqueda y produccion de nuevo
conocimiento.

Figura 3. Relacion de las técnicas experimentales y computacionales en BS. Adaptado de (3)

TECNICAS EXPERIMENTALES
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(BIG DATA)

® Herramientas de minerfa de datos
(DATA MINING)
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MATEMATICOS
Predecir el comportamiento de sistemas
biolégicos complejos
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determinadas necesidades

Las principales tecnologias empleadas en BS pueden dividirse en técnicas experimentales y técnicas computacionales.
A través de las técnicas experimentales se obtienen datos biolégicos que mediante el empleo de técnicas computacionales se trans-

forman en conocimiento.

Este conocimiento permite elaborar modelos matematicos y simulaciones de procesos bioldgicos que, en el campo de la BS, per-
miten predecir el comportamiento de sistemas bioldgicos complejos.
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APLICACIONES DE LA
BS EN EL DIAGNOSTICO,
PRONOSTICO
Y TRATAMIENTO DE LOS
PROBLEMAS DE SALUD

APLICACIONES TRANSVERSALES
DE LA BS EN EL FUTURO DE LA
MEDICINA PERSONALIZADA DE
PRECISION

Actualmente hay identificadas mudiltiples aplicacio-
nes emergentes de la BS que contribuiran al estableci-
miento de la MPP del futuro como son, de forma general,
la identificacion de nuevos biomarcadores basados en
el estudio de vias biolégicas, la generacion de nuevos
mapas o redes de interacciones genéticas globales y la
identificaciéon de sistemas genéticos asociados a en-
fermedades". Todas ellas, en el marco de la MPP, per-
mitirdn el diagndstico y toma de decisiones en cuanto al
manejo de la enfermedad de un paciente concreto basa-
das en el conocimiento y no en asociaciones estadisticas
de manera que los pacientes seran tratados en funcion
del conjunto de todos sus atributos genéticos e indi-
viduales.

EXPLOTACION CIENTIFICA DE LOS
SISTEMAS COMPLEJOS Y DE SUS
INTERRELACIONES Y GENERACION
DE NUEVAS HIPOTESIS

Mientras que la medicina tradicional se centra funda-
mentalmente en tratar una patologia en concreto, la MPP
se centra en tratar a los pacientes en base a sus caracte-
risticas. Para el pleno desarrollo de la MPP, serd necesario
modelar el estado basal y el estado patolégico de cada
paciente. Estos modelos deberan contar con una buena
capacidad predictiva y sobre todo han de ser faciles de
comprender desde un punto de vista clinico y biolégico.
Por tanto, la aplicacion de la BS en la MPPP es fundamen-
talmente como herramienta de ayuda a la exploracion
cientifica de los sistemas complejos y de sus interrela-
ciones funcionales genotipo-fenotipo.

ESTIMACION DEL RIESGO
DE ENFERMEDAD

El poder de la BS en el futuro de la MPP radica no
sélo en la elucidacion de los mecanismos de la enferme-
dad, sino también, en la estimacién del riesgo de la en-
fermedad, el monitoreo y seguimiento personalizado
de la salud y en el disefio de estrategias de Medicina
Personalizada de Precision (MPP). Todo ello haré que
probablemente en un futuro la BS esté integrada e impli-
cada en la practica clinica como herramienta de toma de
decisiones.('?




La BS se valdré de los datos émicos del paciente para
construir modelos predictivos que permitan obtener
resultados accionables y aplicables a la atencién perso-
nalizada de dicho paciente. Para que en un futuro estos
enfoques se conviertan en una parte integral de la MPP
serd necesario el desarrollo de programas computaciona-
les que permitan tomar los datos moleculares de los pa-
cientes, incorporarlos a los modelos y producir resultados
predictivos de facil interpretacion.®

FARMACOS CANDIDATOS
MAS SELECTIVOS

En el drea de los tratamientos farmacolégicos perso-
nalizados, la BS mantiene la promesa de ayudar a dismi-
nuir el tiempo y los costes de desarrollo de nuevos
medicamentos, asi como de proporcionar farmacos
candidatos més selectivos y seguros permitiendo, por
ejemplo, predecir los regimenes de dosificacion mas ade-
cuados para cada individuo. Concretamente, en el cam-
po del cancer la BS, entre otras, posiblemente permitira
predecir aquellas mutaciones relacionadas con una mayor
probabilidad de que un céncer recaiga y de esta manera
anticiparse a la hora de disefiar tratamientos multifarma-
co personalizados con el objetivo de evitar que el cancer
evada los tratamientos farmacolégicos convencionales.!™

ENSAYOS CLINICOS
BASADOS EN EL INDIVIDUO

En el camino por alcanzar una MPP, parece necesa-
ria la realizacién de ensayos clinicos centrados en un
solo paciente y no en la media de la poblacion. En este
sentido estan adquiriendo especial relevancia los cono-
cidos como ensayos N-of-1, en los que se considera al
paciente individual como la Unica unidad de observacion
en un estudio que investiga la eficacia o los perfiles de
efectos secundarios de diferentes intervenciones. Estos
ensayos, centrados en el individuo, tienen como objetivo
final el determinar la intervencion mas adecuada para un
paciente individual utilizando criterios objetivos basados
en datos"®. Agregando los resultados de ensayos N-of-1
sobre un gran ndmero de individuos, siempre que estos
se hayan llevado a cabo bajo las mismas condiciones, los
investigadores podran extraer conclusiones mas precisas

sobre los mejores tratamientos, considerando las bases
moleculares subyacentes y especificas de cada enferme-
dad, y adaptados a ciertos subconjuntos de la poblacion,
como, por ejemplo, personas que comparten caracteristi-
cas genéticas particulares. Este tipo de ensayos podrian
disefiarse para guiar a los clinicos en la deteccion del ini-
cio de la enfermedad, ejemplo de ello es el proyecto Tan-
ner basado en la monitorizacién de individuos que permita
establecer umbrales personales para detectar signos muy
tempranos de predisposicion a enfermedades hereditarias
(como céancer, enfermedades cardiovasculares, enferme-
dad de Alzheimer, diabetes, etc.). Ademas, la informacién
derivada de estos estudios podria permitir evitar costes
derivados de intervenciones inapropiadas en la gestion
y tratamiento recurrente de enfermedades y en la fase
[l de los ensayos clinicos convencionales. Las estrategias
de BS a través de la integracién de datos biolégicos en
modelos matematicos y simulaciones in silico contribui-
ran a la identificacion de nuevos biomarcadores y dianas
farmacolégicas, sin embargo, se necesitan muchos mas
datos para desarrollar biomarcadores robustos que sean
personalizables y permitan una deteccién precisa del ini-
cio de la enfermedad. Es por ello por lo que los datos
obtenidos de los ensayos N-of-1 junto con los GEMS,
modelos mateméticos anteriormente comentados, permi-
tiran a medida que aumente los conocimientos biolégicos,
ir completando estos modelos y simulaciones de manera
que irén adquiriendo una fuerza predictiva creciente, con-
tribuyendo significativamente al avance de la MPP en
los proximos afios.('®

APLICACIONES DE LA BIOLOGIA

DE SISTEMAS EN LA INVESTIGACION
BIOMEDICA Y LOS PROBLEMAS

DE SALUD

Si entendemos que las funciones vitales, sus manifes-
taciones patoldgicas, asi como los tratamientos que palian
o revierten dichas patologias, son el producto de comple-
jas interrelaciones entre multiples niveles de organizacion
molecular, podemos afirmar que la Biologia es per se BS,
y que su campo de aplicacion por extension es toda la
Medicina, incluyendo las enfermedades complejas, infec-
ciosas, neopldsicas o hereditarias, tanto comunes como
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raras, y a todos los niveles médicos: diagndstico, prondsti-
co, y tratamiento, ya sea tratamiento sintomatico, preventivo
0 regenerativo. Al mismo tiempo, la medicina de sistemas
busca ayudar en el descubrimiento de nuevos farmacos,
combinaciones de farmacos, reposicionamiento de farma-
cos y busqueda de nuevas dianas terapéuticas mediante la
investigacion de los mecanismos moleculares de accion de
los farmacos a nivel del sistema, denominandose en este
caso farmacologia de sistemas.!'0718)

Ante la imposibilidad de tratar una a una todas las
areas biomédicas donde la BS tendré un mas que previ-
sible impacto, a continuacién, expondremos solo algunos
de los campos de la salud, como son las enfermedades
genéticas, el cancer (que por su especial relevancia se
aborda en un apartado propio) o la farmacologia, en los
que la BS estd experimentando un mayor desarrollo.

ENFERMEDADES
DE ORIGEN GENETICO

La naturaleza compleja de las enfermedades ge-
néticas en general, tanto las comunes como las raras o
de baja prevalencia, las convierte en objetos de estudio
adecuados a las aproximaciones de la BS. Esta relacién
compleja entre los sistemas genéticos y las enfermedades
se hizo evidente con los primeros modelos en red deno-
minados “Diseasomes” 9. El estudio de estos modelos
mostré que la mayorfa de las enfermedades humanas no
son independientes entre sf, estando muchas enfermeda-
des asociadas a través de una red compleja que conecta
una gran cantidad de componentes moleculares y celu-
lares. 202D

APLICACION DE LA BIOLOGIA
DE SISTEMAS EN EL ESTUDIO DE LAS
ENFERMEDADES DE ORIGEN GENETICO

Las enfermedades de origen genético presentan ma-
nifestaciones patoldgicas diferenciadas producidas tanto
por la presencia de distintas mutaciones en un mismo
gen, como por la combinaciéon de mutaciones en multi-
ples genes® 224 Esta complejidad afecta incluso a las
enfermedades clasificadas como mendelianas (enferme-
dades consideradas de origen monogénico), como, por

ejemplo, la fibrosis quistica, enfermedad que cuenta con
al menos 7 genes modificadores descritos que alteran de
forma significativa su diagndstico.?

En los dltimos afios se han acumulado evidencias pro-
cedentes de la BS donde se muestra una distribucion de
agrupacion en comunidades de las enfermedades en las
redes de interaccion genética. Esto se debe a que mu-
taciones de genes que trabajan juntos en los mismos
complejos multiproteina, mismas reacciones 0 misma
localizacion en organulos celulares, tienden a producir
fenotipos patoldgicos iguales o muy parecidos como
sucede en el caso de la anemia de Fanconi o los sindro-
mes de Usher o Bardet-Bield®. Estos genes asociados
a patologias similares presentan una alta probabilidad de
interaccionar fisicamente, asi como de presentar perfiles
de expresion similares, apuntando a una asociacion de di-
chos genes en complejos y vias funcionales, cuya pertur-
bacién puede conllevar a la manifestacion de una o mas
enfermedades. Adicionalmente, distintos estudios indican
que las propiedades topoldgicas de las redes genéticas
(manera en que los genes se encuentran interconectados
para llevar a cabo sus funciones) influyen sobre variables
fenotipicas de las mutaciones, como son la comorbilidad
(existencia de dos o mas enfermedades al mismo tiem-
po), la prevalencia en la poblacién o la tasa de mortali-
dadt®2622 'y por tanto requieren de modelos de red para
su estudio. También se ha observado que el agrupamiento
de muchas enfermedades genéticas en base a la similitud
de sus fenotipos se correlaciona con médulos o conjuntos
de interaccion funcional de los genes implicados, permi-
tiendo descubrir el origen genético comdn de muchas de
ellast™2® Asi mismo, tenemos los casos en los que la dis-
funcion de diferentes sistemas moleculares, complejos
de interaccién o vias puede causar fenotipos iguales o
muy similares. Un ejemplo bien conocido son los mds de
250 trastornos mitocondriales muchos de ellos relaciona-
dos con signos clinicos muy similares, pero con un origen
multisistémico.?

Identificar y entender los mecanismos molecula-
res subyacentes a las enfermedades genéticas es una
tarea esencial para el desarrollo de una clinica y tera-
péutica efectivas. La BS es la disciplina que se distingue
como la mas adecuada para abordar el necesario estudio
multinivel e integrado de las mismas.




ENFERMEDADES RARAS
DE ORIGEN GENETICO

En cuanto a las EERR. de origen genético, ademés
de su baja prevalencia, se caracterizan por estar asocia-
das, en ocasiones, a pacientes con perfiles fenotipicos
complejos, y con caracteristicas clinicas compartidas en-
tre varios sindromes genémicos®. En el caso de epilep-
sias o discapacidades intelectuales asociadas a fenotipos
complejos, los casos con diagnéstico genético apenas su-
peran el 30%. Es por ello por lo que la correcta interpre-
tacion y clasificacion de las variantes raras, asi como,
la compresion de las consecuencias fenotipicas ligadas
a dichas variantes, constituyen hoy en dia un desafio mé-
dico y cientifico de primer orden. Las estrategias de BS
aplicadas al estudio de las EERR. de origen genético
permiten elaborar modelos predictivos lo que supone
un ahorro de muestras biolégicas que resulta esencial en
el estudio de estas enfermedades en las que el nimero de
pacientes es muy limitado contribuyendo al avance del
conocimiento en este campo.G?

Como se indicaba anteriormente, el diagnéstico de
pacientes con trastornos cromosémicos raros suele ser
complicado, en gran parte, debido a la escasez de datos
para realizar comparaciones. La aplicacion de estrategias
de BS precisa disponer de estos datos y que estos estén
codificados de manera homogénea para poder ser utili-
zados de manera universal. Para resolver este problema,
existen consorcios internacionales que recopilan datos
de pacientes de todo el mundo para crear bases de
datos que almacenan esta informacion para su uso®". Un
proyecto clave es el DatabasE of genomiC varlation and
Phenotype in Humans using ENSEMBL Resources (DE-
CIPHER) (http://decipher.sanger.ac.uk/)®?, que contiene
datos corroborados por médicos del genotipo y fenotipo
de unos 26.000 pacientes con trastornos gendmicos raros
(version v9.22).

En cuanto a la informacién fenotipica, cada paciente
ha sido clinicamente caracterizado y sus términos patol6-
gicos anotados utilizando la Ontologia del Fenotipo Hu-
mano (HPO, siglas en inglés)©?. Esta ontologfa consiste
en un vocabulario estdndar de términos patoldgicos
humanos, organizado jerédrquicamente. El uso de termino-
logia comun es esencial en la comparacion de datos de
diferentes pacientes, especialmente en el caso de aque-
llos con EERR.

Ademas, se han puesto en marcha plataformas que
constituyen nuevas herramientas para el fenotipado de
pacientes como son PhenoTipsy PhenomeCentral. La pri-
mera de ellas, PhenoTips, es un software de codigo abier-
to para recopilar y analizar informacion fenotipica (datos
demogréficos, historial médico, antecedentes familiares,
mediciones fisicas y de laboratorio y hallazgos fisicos) para
pacientes con trastornos genéticos, permitiendo agilizar el
flujo de trabajo clinico, ingresar datos de manera eficien-
te, mejorar el diagndstico, estandarizar los fenotipos del
paciente y compartir datos de fenotipo de pacientes ané-
nimos para el estudio de trastornos raros®®. En cuanto a
PhenomeCentral, se trata de un portal que permite el inter-
cambio seguro de registros de casos por parte de médicos
y cientificos especializados en EERR. Cada registro incluye
una descripcion fenotipica e informacion genética relevan-
te permitiendo la identificacién de pacientes similares, en
cuanto a caracteristicas clinicas y genéticas, incluidos en
la base de datos. Este tipo de plataformas mejoraran el
abordaje de los pacientes con EERR. ya que la capacidad
para encontrar pacientes que coincidan en sus fenotipos
y diagnosticar estas enfermedades crecera con cada pa-
ciente adicional que ingrese en la base de datos.©®

En la actualidad, muchos grupos de investigacion es-
tudian la relacién de estas variantes genémicas con los
rasgos patolégicos y fenaotipicos del paciente, con el ob-
jetivo de comprender mejor la enfermedad y desarrollar
terapias personalizadas®®. En los Ultimos afios, se han
desarrollado distintas bases de datos y herramientas
bioinforméticas que asisten al clinico y al investigador
fundamentalmente en la bisqueda de variantes patoldgi-
cas. Entre la metodologia disponible podemos contar con
herramientas como Phenomizer®?, u OMIM-Explorer¢®.
Estas herramientas nos pueden ayudar a encontrar rela-
ciones genotipicas y fenotipicas para nuestros pacientes
problema buscando en los datos previamente almacena-
dos en bases de datos como OMIM, Orphanet o ClinVar,
entre otras fuentes.
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CANCER.
INTERPRETACION
DEL GENOMA DEL CANCER

Aunque el céncer estarfa incluido entre las enferme-
dades de origen genético, debido a la importancia y pro-
greso de la investigacion en esta enfermedad, le hemos
concedido un capitulo aparte. En el drea del cancer las
estrategias de la BS se basan en el uso de métodos com-
putacionales y matematicos dirigidos a descifrar la com-
plejidad de la heterogeneidad del cancer. En la actuali-
dad, miles de genomas tumorales se secuencian en todo
el mundo cada afio tanto para investigacion como para fi-
nes clinicos. Una vez secuenciado el genoma completo, el
exoma o un panel de regiones genémicas seleccionadas,
se lleva a cabo un proceso denominado la interpretacion
del genoma del cancer, cuyo principal cuello de botella
es la identificacion de las alteraciones genémicas “con-
ductoras”, que son aquellas que confieren a las células
capacidades tumorigénicas®®. Con el objetivo de avanzar
en la identificacion de estas alteraciones, recientemente
se han llevado a cabo proyectos en los que se re-secuen-
cian grandes cohortes de tumores, sin embargo, muchas
de las variantes detectadas todavia tienen un significado
incierto no quedando clara su relevancia en el proceso de
tumorogénesis“®#". Ademds, desde los Institutos Nacio-
nales de Salud (NIH, U.S. Department of Health & Human
Services) se ha puesto en marcha el Atlas del Genoma
de Cancer (TCGA, por sus siglas en inglés) para crear
mapas multidimensionales completos de los cambios
genoémicos clave en los diferentes tipos y subtipos de
cancer gque sirvan como herramienta tanto para el estudio
del proceso de tumorogénesis como para la busqueda
de nuevas terapias dirigidas o combinaciones de terapias
enfocadas a rutas especificas de un cierto tipo o subtipo
de cancer. En resumen, las estrategias de BS permiten la
integracion de los datos bioldgicos obtenidos a partir de
la secuenciacion de genomas de cancer con el objetivo de
elaborar modelos mas completos para reproducir el com-
portamiento de estos tumores y por tanto poder profun-
dizar en el conocimiento del proceso de tumorogénesis.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS i
PERSONALIZADAS CONTRA EL CANCER

En este contexto, a través de los estudios sistematicos
de los genomas del cancer y la aplicacion de las estrate-
gias de BS, se han propuesto una gran cantidad de mo-
delos in silico y matematicos con el objetivo de identificar
y seleccionar nuevos biomarcadores, asi como sugerir
mejoras en la terapia y/o estrategias para personali-
zar el tratamiento contra el céncer. Estudios recientes,
como el llevado a cabo por lorio et al.?% en el que se
examiné un panel de varios cientos de lineas celulares de
cancer con 130 medicamentos bajo prescripcion clinica
y preclinica con el objetivo de descubrir nuevos biomar-
cadores de sensibilidad y resistencia terapéutica del can-
cer, muestran como el screening sistematico de tumores
y lineas celulares de céncer es Util en la identificacion
de biomarcadores terapéuticos y, en concreto, para la
identificacion de marcadores genémicos de sensibilidad
a farmacos. Estos modelos relacionan, entre otros, datos
genémicos, transcriptémicos y epigendémicos con la res-
puesta al tratamiento. Por lo tanto, si bien la complejidad
computacional de estos modelos es elevada, constituyen
poderosas plataformas para guiar estrategias tera-
péuticas contra el cancer.(112042.43:44)

Las estrategias de BS pueden ayudar a aumentar
la eficacia de la terapia y eludir la aparicién de resis-
tencia, asi como de efectos toxicos o secundarios. Por
tanto, serdn importantes a la hora de seleccionar a aque-
llos pacientes con mayor probabilidad de beneficiarse de
terapias dirigidas, asi como para el desarrollo e implemen-
tacion de terapias combinadas racionales mejorando la
respuesta al tratamiento y, en Ultima instancia, mejorando
la calidad de vida de los pacientes.

En este contexto dentro del campo de la MPP, las es-
trategias de BS tienen un gran potencial y constituyen
una herramienta para reforzar la comprension de la
relacion entre los marcadores moleculares y la res-
puesta a terapias dirigidas, facilitando la identificacion
del subgrupo de pacientes con mayor probabilidad de
beneficiarse de una terapia particular, o la identificacion
de aquellas combinaciones de terapias que daran lugar a
una mayor eficacia o que podran eludir la resistencia a los
medicamentos.




La identificacion de los cambios en el genoma de cada
tipo de céncer y el entendimiento de cémo interactdan
dichos cambios para impulsar el proceso de la enferme-
dad sentaran las bases para el tratamiento del cancer en
el futuro. La BS aplicada al céancer ampliard la compren-
sién de como contribuyen a la respuesta al tratamiento
los siguientes factores: la heterogeneidad tumoral, la neo-
vascularizacion, la respuesta inmune y los cambios en el
tumor y su microambiente a lo largo del tiempo y en res-
puesta a intervenciones terapéuticas.

En definitiva, la BS se presenta como una discipli-
na emergente que ha demostrado un gran potencial en
cuanto al posible impacto en los resultados del paciente,
por lo que nuevos enfoques que contemplen la BS se-
ran vitales para desarrollar e implementar estrategias
efectivas con las que brindar tratamiento personaliza-
do contra el cancer.

FARMACOLOGIA DE SISTEMAS

Las nuevas evidencias y resultados derivados de la
aplicacion de la BS al estudio de farmacos, de las dia-
nas farmacoldgicas y de los efectos farmacoldgicos estan
impulsando un cambio de paradigma. En este contexto
surge la denominada farmacologia de sistemas, campo
que se centra en el estudio de los farmacos en el contex-
to de las redes celulares para la identificacion de nuevas
dianas terapéuticas, el desarrollo de farmacos y el estudio
de eventos adversos, que conducird en un futuro no sélo
a terapias mas efectivas y personalizadas sino a medica-
mentos mas seguros y con menos efectos secundarios.

IDENTIFICACION DE DIANAS
TERAPEUTICAS

La identificacion de dianas terapéuticas es una de
las tareas méas importantes en el desarrollo de farmacos,
ya que estos se disefian habitualmente para que actien
sobre dianas previamente identificadas. Como se ha
mencionado anteriormente, se estima que sélo se han
caracterizado experimentalmente alrededor del 10% de
las interacciones entre proteinas que tienen lugar en hu-
manos®®”® Hoy en dia contintia existiendo un enorme

espacio de asociaciones funcionales desconocidas en
multitud de niveles con relevancia biomédica, como in-
teracciones entre proteinas, similitudes fenotipicas entre
pacientes, interacciones proteina-farmaco o relaciones
gen-enfermedad. Estas asociaciones funcionales podrian
identificarse mediante métodos computacionales e inte-
grarse con métodos experimentales de validacion, lo que
representa un gran potencial para la investigacion de las
bases genéticas de diferentes enfermedades y su poten-
cial tratamiento.

En este nuevo enfoque, las dianas terapéuticas pasan
a ser los propios sistemas moleculares definidos por las
relaciones de interaccion, metabdlicas y de regulacion en-
tre proteinas en el contexto celular. Asi, las nuevas aproxi-
maciones en el campo de la farmacologia de sistemas para
el desarrollo de farmacos describen las enfermedades de
un modo mas preciso, como redes moleculares en las que
hay un flujo constante de informacién entre sus elementos
constituyentes: ADN, ARN, protefnas y metabolitos. Esta
comunicacion a través de la red hace de la enfermedad un
sistema robusto a las perturbaciones externas, de modo
que la redundancia en funciones y la existencia de rutas
de sefializacion compensatorias provoca que en muchas
ocasiones sea necesario actuar sobre mas de una via del
sistema para conseguir una terapia eficaz.“®

REPOSICIONAMIENTO DE FARMACOS

El reposicionamiento de farmacos se basa en la
identificacion y desarrollo de nuevos usos para far-
macos ya existentes, y supone una aproximacion far-
macéutica mas rapidamente trasladable al mercado, en
comparacion al desarrollo de nuevas moléculas. En el
pasado, el reposicionamiento de farmacos ha sido fruto
de descubrimientos fortuitos, como por ejemplo el uso
del sildenafilo (méds conocido como Viagra, indicado en
el tratamiento de la hipertension pulmonar), siendo su
efecto sobre la disfuncién eréctil un efecto secundario
observado por los médicos“®. La evidencia aportada
por este caso y otros similares de que todavia hay un
espacio clinico para el desarrollo de farmacos existentes
ha propiciado su bisqueda sistematica a través de la
biocomputacion, y en especial a través las estrategias
de BS como son los modelos experimentales in sili-
co“’). Asf, la combinacién de la medicina de sistemas y el
concepto de resposicionamiento se ha convertido en una
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via econdémica y socialmente atractiva, ya que no sola-
mente reduce los tiempos para que un farmaco llegue
el mercado, sino que también disminuye los costes de
desarrollo y los riesgos totales, ya que parte de la in-
vestigacion necesaria se ha hecho previamente. En los
ultimos afos se han publicado varias soluciones de repo-
sicionamiento prometedoras para varias enfermedades,
entre ellas la esclerosis lateral amiotréfica (ELA)“®, trau-
matismos que afectan al sistema nervioso®?, y también
en el campo de las EERR., como el reposicionamiento de
un farmaco para el Parkinson (tolcapone) como un nuevo
tratamiento para la amiloidosis por transtiretina, una en-
fermedad rara que afecta principalmente al sistema ner-
vioso y al tejido muscular cardiaco.®?




RETOS RELACIONADOS

CON LA ESTANDARIZACION,

EL INTERCAMBIO Y LA
INTERPRETACION DE LOS DATOS

El desarrollo de las tecnologias émicas ha derivado
en la generacion de una inmensa cantidad de datos e in-
formacién que aumenta cada dia. A estos datos han de
sumarse los datos de cardcter fenotipico que se recogen
para cada paciente de manera constante ya sea en con-
sultas médicas o en el marco de estudios de investiga-
cién como pueden ser los ensayos clinicos. Ademas, los
conocidos como wearables (conjunto de aparatos y dis-
positivos electrénicos que se incorporan en alguna parte
de nuestro cuerpo como smartwatches, fitbands, gafas
inteligentes, camisetas, zapatos, etc.) incorporan senso-
res que generan grandes cantidades de datos, muchos
de ellos con una gran relevancia médica como ritmo car-
diaco, tension, ritmo circadiano, actividad fisica, glucosa,
etc., constituyendo a su vez una nueva fuente de big data
para la BS. La estandarizacién, intercambio, integracion e
interpretacion de toda esta informacion supone tanto una
gran oportunidad como un gran desafio para el desarrollo
de la BS.

* La homogenizacién de la codificacién de los
datos fenotipicos recogidos, entre otros medios
a través de los centros asistenciales, es esencial
en la elaboracion de bases de datos de referencia
consistentes que permitan la integraciéon y compa-
racion de estos datos fenotipicos en estudios de
investigacion en beneficio de la salud global. Con
este objetivo surgen iniciativas como el proyecto
HPO o la Alianza Global para la Genémica y la Sa-
lud (GA4GH, por sus siglas en inglés). El proyec-
to HPO proporciona una ontologfa, entendiendo

la ontologia HPO como un sistema que describe
conceptos (fenotipos médicamente relevantes)
y las relaciones jerarquicas entre los mismos. La
ontologia HPO se puede utilizar para realizar diag-
nosticos diferenciales, investigacion traslacional y
una serie de aplicaciones en biologia computacio-
nal al proporcionar los medios para definir y com-
parar los fenotipos clinicos de manera sistematica.
Estas caracteristicas hacen que esta ontologia de
términos patoldgicos esté siendo adoptada cada
vez més, como estandar para el registro de anoma-
lias fenotipicas a nivel mundial, por organizaciones
internacionales de enfermedades raras, registros
de enfermedades genéticas, laboratorios clinicos,
y recursos de consulta como herramientas de
software clinico. Este cambio hacia un consenso
internacional en los estdndares de la terminologia
médica esta contribuyendo de manera decisiva al
intercambio y comparacién de datos globales, es-
fuerzo gque redundard sin duda en la identificacion
de las etiologias de las enfermedades. En cuanto a
la GA4GH, se trata de una organizacion que dedi-
ca sus esfuerzos a la formulacién de politicas y al
establecimiento de normas técnicas con el objeti-
vo de permitir el intercambio de datos genémicos
dentro del marco de los derechos humanos.

En linea con lo anterior, el intercambio de datos
6micos y clinicos resulta critico para desarrollar
todo el potencial de los enfoques de la BS. A pe-
sar de que cuanto mayor es el nimero de datos
que se manejan mejores son las predicciones,
actualmente, en muchas instituciones los datos
generados estan soélo disponibles pata investiga-
dores de la propia institucion lo que limita el poder
estadistico de los mismos en especial al analizar
subconjuntos de pacientes especificos como pue-
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de ser el caso de las EERR. o canceres poco co-
munes. En el caso del cancer, por ejemplo, se esta
trabajando con consorcios internacionales, como
el Consorcio Internacional del Genoma del Cancer
(ICGC, por sus siglas en inglés) o el Atlas del Ge-
noma del Cancer (TCGA, por sus siglas en inglés),
cuyo objetivo es agregar la mayor cantidad de da-
tos posibles de la gendémica de los tumores para
ponerlos a disposicion de los investigadores. Se ha
de realizar un esfuerzo por concienciar a paises,
hospitales, médicos e investigadores de la necesi-
dad de compartir datos gendmicos y clinicos tanto
a nivel nacional como internacional, adaptando o
construyendo desde el inicio registros clinicos en
base a estdndares internacionales que faciliten su
integracion y comparacion.

e La posibilidad de compartir datos genéticos y
clinicos entre diferentes instituciones e incluso
paises lleva asociada la necesidad de garanti-
zar la seguridad en el manejo de estos datos
y la privacidad de los pacientes. Para ello, serfa
conveniente que estas acciones estén reguladas
y respaldadas por leyes y medidas que aseguren
ambos aspectos a nivel nacional e internacional
prestando especial atencion al intercambio de da-
tos a través de la red y evitando la posibilidad de
acceso por parte de terceros a este tipo de datos
especialmente sensibles.

RETOS FORMATIVOS

La utilizacién de nuevos enfoques de la BS en el cam-
po de la medicina esta contribuyendo a la ampliacion de
conocimientos relacionados con los procesos biolégicos
y, por tanto, mejorando la comprension de los estados de
salud y enfermedad, lo que implica una transformacion en
la manera de llegar al diagnéstico, tratamiento y preven-
cion de las enfermedades, y dando lugar a nuevas posibi-
lidades en cuanto a su abordaje.

La complejidad de la BS, asi como su probable apli-
cacion en multiples y diversas areas relacionadas con
la salud y la enfermedad en un futuro, ponen de ma-
nifiesto la necesidad de preparacion del personal sanita-
rio ante las transformaciones que tienen y tendran lugar

como consecuencia del desarrollo de esta materia a tra-
vés de acciones formativas y de difusion dirigidas a un
publico especializado.

*  Por tanto, parece necesario el disefio e imple-
mentacion de iniciativas formativas dirigidas a
la ampliacion de conocimientos, asi como al de-
sarrollo de habilidades en el manejo de herra-
mientas de BS como por ejemplo los modelos o
plataformas orientados a la interpretacion de datos
biolégicos y clinicos o la selecciéon de estrategias
terapéuticas, posicionando a esta disciplina entre
los medios imprescindibles en el abordaje perso-
nalizado de los pacientes.

*  Laespecializacion junto con la incorporacion de
nuevos perfiles profesionales (bioinformaticos,
matematicos o ingenieros) a los equipos asisten-
ciales de los centros hospitalarios seran pilares
fundamentales, que permitan la implementacion
de este tipo de abordajes en la practica clinica
habitual. La incorporacién de estos perfiles profe-
sionales en el campo de la BS ha de garantizar el
manejo integrado y la correcta interpretacion de
los datos del paciente ofreciendo asesoramiento
al equipo asistencial y formando parte del equipo
multidisciplinar encargado del cuidado integral
del paciente.

*  En un futuro, parece probable, que los especia-
listas en BS se encuentren totalmente integra-
dos en el equipo asistencial de los centros médi-
cos formando parte, por ejemplo, de los comités
de toma de decisiones. Tal y como esté ya ocu-
rriendo en instituciones médicas de primer nivel
mundial, como Mount Sinai o el Memorial Sloan
Kettering Cancer Centre. En este sentido, el bi6-
logo de sistemas tendrfa un papel centrado en el
asesoramiento al equipo asistencial. Los datos
relativos al paciente serfan compartidos desde un
inicio entre todo el equipo multidisciplinar permi-
tiendo al biélogo de sistemas elaborar o integrar
estos datos en los modelos correspondientes y
posteriormente realizar un andlisis de los datos
en funcion de cada caso. La interpretacion de los
datos en su conjunto permitird a este profesio-
nal elaborar predicciones en torno al diagnéstico,
evolucion o tratamiento de la patologia concreta
de un paciente.




RETOS CIENTIFICOS
Y TECNICOS PARA LA TRASLACION
A LA PRACTICA CLINICA

A pesar de la gran cantidad de datos bioldgicos dispo-
nibles sélo una parte de los mismo ha sido transformada
en informacion bioldgica procesada, existiendo una gran
diferencia entre la cantidad de informacion procesada y la
cantidad de nuevo conocimiento real generado. Esto sig-
nifica que s6lo una pequefa parte de los datos bioldgicos
acumulados ha sido integrada a los nuevos conocimientos.

Entre los retos cientificos a los que se enfrenta
la BS para finalmente incorporarse a la practi-
ca clinica, esté la necesidad de elaborar mapas
mas completos de cémo interaccionan los
genes entre si, y su relacién con la aparicion
de los distintos fenotipos y enfermedades. La
informacién procesada e integrada en estos mo-
delos de interaccion genética, que incluyen vias
de sefializacion, posiblemente permitiran predecir
con bastante precision el estado del paciente, su
evolucién y pronosticar posibles eventos con re-
levancia médica.

Los avances de la BS estdn empezando a demos-
trar el potencial de esta disciplina en cuanto al
manejo de casos clinicos complejos. Sin embar-
go, de cara a generalizar y normalizar el uso de
estos enfoques, ha de evaluarse y garantizarse la
precision y robustez de los modelos disefiados
y la aplicabilidad de estos a un gran niimero de
pacientes con perfiles diferentes. Por otra parte,
para que estos modelos tengan un impacto real
en la préctica clinica es necesario estandarizar
los anélisis, con el objetivo de reducir lo maximo
posible el tiempo de respuesta entre la recep-
cion y procesamiento de los datos y la emision de
conclusiones que ayude en la toma de decisiones
médicas.

La incorporacion de los datos moleculares de los
pacientes a los modelos para obtener resultados
predictivos de facil interpretacion es uno de los
retos técnicos a los que se enfrenta la BS ha-
ciendo necesario el desarrollo de nuevos pro-
gramas computacionales y herramientas de
software més potentes.




CONCLUSIONES
Y RECOMENDACIONES
PARA AVANZAR
EN LA APLICACION
DE LA BS

En un futuro, parece probable que la disponibilidad de
datos altamente complejos junto con un amplio espectro
de tecnologias de diagndstico cambiara la forma en la
que los médicos trataran a los pacientes. La BS ofrece un
modo de integrar y estudiar la complejidad de las relacio-
nes entre el genotipo y el fenotipo para comprender cémo
cambios puntuales pueden desencadenar efectos en ca-
denay la interrelacion entre estos cambios patoldgicos.

RECOMENDACIONES

* Fomentar la homogeneizacién e intercomuni-
cacion entre todos los registros clinicos a nivel
Nacional, y la construccion de dichos registros en
formato electrénico en base a los estandares in-
ternacionales.

*  Promover un marco regulatorio que permita
compartir datos genéticos y clinicos entre ins-
tituciones a nivel nacional e internacional ga-
rantizando la seguridad en el manejo de estos
datos, asi como la privacidad de los pacientes
prestando especial atencién al intercambio de
datos a través de la red.

Invertir en formacién en el ambito de la BS
dirigida a los profesionales que trabajan actual-
mente en los grupos clinicos y de investigacion
bdsica, de manera que adquieran conocimientos
y habilidades para la aplicacién de la BS en
la practica clinica y médica dentro de dichos
grupos.

Impulsar la formacién de nuevos perfiles pro-
fesionales en BS y Medicina de Sistemas que
completen grupos multi-disciplinares con res-
ponsabilidad y capacidad decisoria en diagnés-
tico y tratamiento. Apostar desde la Universidad,
en coordinaciéon con los especialistas y centros
médicos, por la creacion de masters, cursos y
asignaturas de grado de especializacion en BS
aplicada a la medicina.

Promover la incorporacién e integracién de los
bidlogos de sistemas como nuevo perfil profe-
sional en el ambito hospitalario para que a tra-
vés de la integracion de los datos del paciente en
los modelos correspondientes y una vez analiza-
dos e interpretados los resultados, actden como
asesores de los equipos asistenciales.




Incluir a la BS dentro de los Planes Estatales de
I+D para impulsar la financiacion de su utiliza-
cion en investigacion bdésica y traslacional.

Impulsar la investigacion clinica basada en el
uso de enfoques de BS de manera que se eva-
IGe y garantice la precision y aplicabilidad de los
modelos disefiados y la estandarizacion de este
tipo de abordajes asegurando el futuro impacto
en la practica clinica.

Desarrollar herramientas tecnoldgicas que ayu-
den a los profesionales sanitarios a incorporar de
forma &gil el conocimiento generado por la BS
en la toma de decisiones clinicas.
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