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Resumen | Los datos de mortalidad en la poblacién humana por cancer son contundentes.
Pese a los enormes esfuerzos e inversion en la investigacion acerca de sus causas, en la ac-
tualidad es la tercera causa de muerte a nivel mundial. El estudio del cancer se ha centrado
en la vision genético-molecular; desde este enfoque disciplinar, se han dilucidado ciertas
caracteristicas genéticas de la célula transformada y los factores ambientales que tienen la
capacidad de interaccionar con los genes de una célula sana y producir mutaciones o alte-
raciones en el genoma que inducen la transformacién celular. Sin embargo, en la actualidad
el estudio del cancer demanda un enfoque interdisciplinario que permita comprender la
dinamica génica en el interior de la célula y su relacion con el microambiente celular y am-
biental. En este sentido, una estrategia para el estudio de la dinamica del cancer que tras-
cienda los limites de los enfoques reductivos, es aquella que se basa en la teoria de los sis-
temas complejos. Desde esta perspectiva, es posible construir un marco teérico que
permita el estudio del problema de manera global, reconociendo la contribucién de las par-
tes —genes— e identificando la accion colectiva que da lugar a propiedades emergentes. La
teoria de los sistemas complejos se materializa en la matematica de los sistemas dinamicos
cuya metodologia formal permite la construccién de redes de regulacion génica de los feno-
tipos celulares, y cuya dindmica determine las condiciones bajo las cuales una célula puede
transitar de un fenotipo normal a uno canceroso. El destino de cada fenotipo celular deter-
minado por la dindmica de sus redes de regulacion génica se llama el “atractor” del sistema.
En este ensayo veremos que dichos atractores son los estados estacionarios de las redes y
que su evolucion puede ser modulada mediante perturbaciones locales inducidas por agen-
tes terapéuticos. Nuestra propuesta tiene asi una eventual utilidad médica pero, sobre todo,
nos interesa contribuir a la comprension de los mecanismos que gobiernan el transito de
una célula de un atractor a otro.

Carcinogenesis and Complexity

Abstract | Mortality data on human population cancer is overwhelming. At present, it is the
third cause of death worldwide. The study of cancer has been so far centered within the
genetic-molecular paradigm. However, there is currently a move towards an interdiscipli-
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nary perspective. From this point of view, a strategy for studying the dynamics of cancer
transcending the limits of the reductive approaches is based on the theory of complex sys-
tems. According to this perspective, it is possible to construct a theoretical framework to
study the problem as a whole, recognizing the contribution of the parts—genes—and iden-
tifying the collective action that leads to emergent properties. The theory of complex sys-
tems materializes in the mathematics of dynamic systems whose formal methodology
allows the construction of gene regulatory networks of cellular phenotypes. The fate of
each cell phenotype determined by the dynamics of networks of gene regulation is called
the attractor of the system. In this essay we will see that these attractors are the stationary
states of the networks and their evolution can be modulated by local perturbations induced
by therapeutic agents. Our proposal has a potential medical benefit and proposes a theore-
tical framework to explain the transition from one attractor to another.

Palabras clave | dinamica del cancer - transformacion celular - regulacion génica - sistemas
complejos — atractor del sistema

Keywords | dynamics of cancer - cellular transformation - gene regulation — complex sys-
tems - attractor of the system

Introduccion

EL CANCER es una de las enfermedades que mas ha inquietado a la humanidad a
través de la historia. La primera descripciéon objetiva de un tumor maligno se le
adjudica al médico egipcio Imhotep quien vivié en torno al afio 2625 a.C. Este
facultativo dejo un tratado médico que destaca por su fundamentacion natura-
lista desprovista de cualquier interpretacion religiosa. El texto, conocido como
Papiro Edwin Smith, hace un inventario de una colecciéon de patologias y sus po-
sibles curas. Entre ellas destacan una gran mayoria de traumatismos, pero so-
bresale el caso de un abultamiento en una mama que ahora se piensa que era un
tumor cancerigeno. Resalta el hecho de que en la seccién de posibles terapias,
Imhotep asent6 que no existia ninguna. Tuvieron que transcurrir dos mil afios,
para que nuevamente se pudiera encontrar la descripcion de un posible caso
de cancer. En esta ocasién, el relato se debe al padre de la historia: Her6doto de
Halicarnaso. Alrededor del 440 a.C., el historiador menciona el caso de Atosa,
reina de Persia e hija de Ciro el Grande, afectada por la dolencia que causaba un
“bulto sangrante” en el pecho. Consta que Atosa se hizo extirpar el tumor pero
se desconoce su suerte posterior. Durante esta época de florecimiento de la
cultura helena, se realizaron notables avances en la medicina, y el médico Hip6-
crates empled el término karkinos, cangrejo, que ha desembocado en nuestro
actual cancer y también se utilizé la palabra onkos, hinchazén, de la cual se ha
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tomado el nombre para designar la disciplina moderna de oncologia. Sin embargo,
algunos historiadores médicos sostienen que los canceres descritos por Heré-
doto e Imhotep, ambos en la mama, también pudieron haber sido descripciones
de abscesos o ulceras y no se tiene la certeza de que hubieran sido casos verda-
deros de cancer (Mukherjee 2010). Con el estudio patoldgico de restos 6seos
antiguos, se ha obtenido evidencia de cancer; en particular existe la certeza de
casos de cancer 6seo (osteosarcoma) en restos antiguos exhumados en Egipto,
Mesopotamia y en el Perd, gracias a que este tipo de cancer deja su huella en los
huesos preservados (Aufderheide 2003). En toda la historia de la antigiiedad, las
descripciones del cancer son escasas. Una de las razones es que la aparicion del
cancer esta relacionada con la edad y en la mayoria de las sociedades antiguas
la esperanza de vida no era lo suficiente como para permitir la aparicion de esta
enfermedad (la esperanza de vida en la Grecia y Roma clasicas era de 28 afios).
Otra posible razo6n es la atribucién de muertes por cancer a otras causas (Auf-
derheide 2003). Siddahrtha Mukherjee, en su obra referida, nos narra como el
tratamiento del cancer precedi6 al discernimiento mismo de la biologia de la
célula cancerosa. Siendo mas importante encontrar un tratamiento efectivo que
la comprension del funcionamiento celular en condiciones normales y transfor-
madas (Mukherjee 2010). Los primeros tratamientos no eran especificos y te-
nian efectos secundarios muy graves. Posteriormente, la introduccién del enfo-
que genético-molecular en el estudio de la biologia del cancer, permitié dar una
explicacion bioldgica de la carcinogénesis y asi disefar tratamientos dirigidos
(Chabner y Roberts 2005). Atin con el entendimiento de la célula normal y trans-
formada, el cancer es una enfermedad en ascenso y demanda nuevos enfoques
para su estudio. El conocimiento de las interconexiones de la célula y del indi-
viduo con su ambiente como un factor de riesgo, mas que las conductas de cé-
lulas individuales, podria explicar el origen de la carcinogénesis y la posible
remision del cancer. El enfoque interdisciplinario, introduce una vision global
en el estudio del cancer, con el potencial de incidir en el diagnostico, tratamien-
to y pronostico de esta enfermedad.

El enfoque al tratamiento en el estudio del cancer

El estudio de las enfermedades ha seguido el camino de encontrar una cura
antes que la comprensiéon de la biologia de la enfermedad. El cancer no es la ex-
cepcion. La triada para su tratamiento: cirugia, radioterapia y quimioterapia,
son muestra de ello. Se sabe que en la antigliedad se practicaban los tratamien-
tos quirirgicos para tratar distintas patologias. Durante la edad media, los tra-
tamientos quirargicos fueron escasos debido a la ignorancia acerca de la anato-
mia humana provocada, en parte, por el rechazo de la Iglesia a la diseccion de
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los seres humanos. Entre otros, el médico de mayor influencia en la antigliedad,
Galeno de Pérgamo, era contrario a esta practica. Fue hasta 1760 que el cirujano
escocés John Hunter comenzdé a extirpar tumores en una clinica de Londres, y
clasificé los tumores como “moviles” y “no méviles”, dependiendo de si se en-
contraban extendidos o localizados (en el segundo caso, recomendaba siempre
la extirpacion radical). En estas primeras etapas del tratamiento quirurgico del
cancer existian dos problemas que hacian infructuoso este enfoque y eran, por
una parte, la frecuente infeccién posterior a la cirugia y, por otra, la carencia de
anestesia que impedia realizar cirugias prolongadas (Ellis 2001). Superados en
parte estos problemas con la introduccion del éter y las sulfamidas, comenz6 la

era moderna de la cirugia para el trata-

El eStUdiO de /33 miento del cancer. William Stewart Hals-
. ted realiza la primera mastectomia radical
enfermedades ha SegUldO de mama en 1890 y este procedimiento
el camino de encontrar predominé durante los siguientes dece-
nios en el tratamiento del cancer (Came-

una cura antes que la ron 1996).
Comprensjén de la b,’o/ogl'a El desarrollo de la radioterapia es

mas reciente y ejemplifica la interven-

de la enfermedad. El cancer cion de distintas disciplinas para el desa-
no es la excepcion. La triada  rrollo de un nuevo tipo de tratamiento.

. . , En 1895, un fisico aleman, Wilhelm Ront-
para su tratamiento: cirugia,

gen, encuentra una forma de energia a la

radioterapia y quimioterapia,  que designé como rayos X. Siguiendo
son muestra de ello esta linea de investigacién, Pierre y Marie

Curie encuentran el elemento radio, con

la propiedad no so6lo de transportar ener-
gia a través de los tejidos, sino de también depositarla en ellos (Maddox 1995).
Emil Grubbe utilizé, en 1896 por primera vez, en Chicago, este rasgo de la ra-
diaciéon para destruir tejidos en el tratamiento de pacientes con cancer y encon-
tro que la aplicacién de rayos X podia usarse para el cancer local pero que, al igual
que la cirugia, no era uatil en las metastasis, ademas de que propiciaba la apari-
cion de canceres secundarios. Finalmente, la capacidad de la radiacién de pro-
ducir mutaciones en el DNA, conduciria a la muerte por leucemia de Marie Curie
y tiempo después al mismo Emil Grubbe con multiples formas de cancer que se
habian propagado por todo su cuerpo (Mullner 1999). En 1956 se desarrollé el
primer acelerador lineal para uso hospitalario, en el que el radi6logo Henry Ka-
plan trat6 a la enfermedad de Hodgkin logrando una remision completa con la
introducciéon novedosa de radiacién de campo extendido (Linton 2006) siendo
en la actualidad la estrategia primaria para tratar a esta variedad de linfoma.
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La introduccién de la quimioterapia en el tratamiento del cancer fue prece-
dida de la noci6n de que el cancer era una enfermedad sistémica y como tal te-
nia que tratarse. El inicio de la quimioterapia se encuentra en el desarrollo de
armamento durante la primera guerra mundial. El uso del gas mostaza, un com-
puesto quimico que con fines bélicos mostro el efecto letal que tenia en la mé-
dula 6sea. Los patélogos encontraron en los soldados expuestos a este gas, la
reduccién de las células originadas en la médula 6sea y documentaron los efec-
tos secundarios en los sobrevivientes a esta exposiciéon, que incluian la anemia
perniciosa y una baja de glébulos blancos en la sangre. Esta Giltima observaciéon
impuls6 a Gilman y Goodman a tratar a enfermos de leucemia y linfomas con
este compuesto nitrogenado y abrieron la era moderna de la quimioterapia. En
1942, trataron por primera vez con gas mostaza intravenosa a un paciente con
linfoma y lograron una remision de la enfermedad (Gilman 1963).

Poco después, en 1951 se desarroll6 una molécula, con propiedades de an-
tifolato, es decir, que podia detener la proliferacién celular (llamada 6-mer-
captopurina), y se probé inicialmente en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda que era en ese momento el centro de atencion de la oncologia. En 1950, en
un ensayo clinico se trataron nifios con este padecimiento y se lograron las pri-
meras remisiones en la historia del cancer (Farber et al. 1948). Ante estos logros,
en los siguientes afios se dio prioridad al desarrollo de nuevas drogas y entre
1954 y 1964 se sometieron a prueba mediante protocolos estandarizados cien-
tos de productos, encontrando que algunos eran eficientes para el tratamiento
de algunos tipos de cancer; un ejemplo es el antibiético actinomicina D, que re-
sulto ser eficaz para tratar el tumor de Wilms (un cancer infantil en los rifiones).

En la década de los sesenta, en la busqueda de efectos sinérgicos, se esta-
blecen los ensayos con combinaciones de dos, cuatro y hasta ocho drogas, en
distintas dosis y tiempos, hasta encontrar las condiciones en que surtian efecti-
vidad en distintos tipos de cancer, el primero de ellos conocido como VAMP, por
las iniciales de sus cuatro componentes: vincristina, ametopterina, mercaptopu-
rina y prednisona; una combinacién sumamente toxica que llevaba a los limites
de la vida a los primeros nifios con leucemia tratados con esta combinacion; no
obstante, aquellos sobrevivientes del tratamiento lograban una mejoria sustan-
cial. En esta misma linea de investigacién se ensayaron nuevas combinaciones
para los canceres sistémicos y encontrar aquellas combinaciones y dosis ade-
cuadas para la remision de la enfermedad (Moloney y Johnson 1997).

La introducciéon del cisplatino ([SP-4-2]-diaminodicloroplatino), marcé el
nuevo rumbo de las quimioterapias (Evans et al. 1983). Aun asi, el principal pro-
blema de los pacientes de leucemia eran las apariciones de tumores en el cere-
bro. Dado que las drogas no podian llegar a este tejido, se propuso como alter-
nativa la radiacion del cerebro seguida de la administracion de quimioterapia;

DOSSIER |g"\



¥3ISS0a |$

INTERdisciplina Volumen 3 | NGmero 6 | mayo-agosto 2015

bajo esta perspectiva en los inicios de la década de los ochenta ya se podia curar
a mas de la mitad de los casos de nifios con leucemia aguda (Rai et al. 2000). No
obstante el avance en la quimioterapia, ésta no curaba todos los casos, siendo
otra evidencia de la heterogeneidad del cancer, que posteriormente comenzo6 a
tomar relevancia para su futura investigacioén.

Actualmente, se ha logrado un consenso entre la comunidad médica para el
tratamiento del cancer. Este es abordado por distintos especialistas como son
cirujanos, radidlogos y oncélogos, no siendo menor la participacion del pato6lo-
go para el correcto diagnoéstico. Ademas de tener opciones terapéuticas basadas
en la biologia del cancer; estas Gltimas estaban basadas en el estudio de los me-
canismos genético-moleculares en la célula que permiten conocer lo que es ge-
nérico y lo que es especifico a cada uno de los posibles canceres.

Comprension de los mecanismos moleculares en el estudio

del cancer

La historia de la biologia del cancer es mucho mas reciente. La publicacion de
Theodor Boveri en 1914, acerca de la teoria cromosémica del cancer, marcaba el
inicio de la base genético-molecular (Boveri 2008). Sin embargo, no se siguio
con esta teoria dada la influencia de la creencia del origen viral del cancer. El
descubrimiento del virus del sarcoma de Rous, originalmente encontrado como
el causante de tumores en gallinas, mantuvo su influencia en la investigaciéon de
la biologia del cancer por sesenta afios (Weinberg 1997). Todavia a principios de
1950 la visibn mas aceptada era la que afirmaba que los virus causaban el can-
cer pese a que los epidemibélogos habian encontrado una correlacién entre la
exposicion a ciertas sustancias ambientales y la ocurrencia del mal. Con el des-
ciframiento de la estructura del DNA y sus propiedades de replicacién durante
la division celular se reactivé la vision genética del cancer. En 1976 dos bidlo-
gos, Harold Varmus y Michael Bishop publicaron su teoria del protooncogén,
que explicaba como la radiacion, sustancias quimicas y biolégicas podian acti-
var los oncogenes! dentro de la célula. Sus estudios partieron de la identifica-
cion de un gen del virus del sarcoma de Rous causante de la trasformacién ce-
lular al que denominaron src, la misma secuencia encontrada en su contraparte
del genoma humano, a la que denominaron protooncogén; es decir, que encontra-
ron el origen de este gen del retrovirus en el genoma humano. Posteriormente,
encontraron que este gen codificaba una proteina que en condiciones normales

1 Los oncogenes son genes “durmientes” que, bajo ciertas condiciones, pueden activarse e
impedir la apoptoésis (muerte celular programada), provocando de esta manera su prolife-
racion desordenada y, eventualmente, cancer.
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participaba como cinasa? en la cascada de sefializacion durante la proliferacion
celular, de tal manera que, al mutar, adquiria la capacidad de emitir sefales de
proliferacion celular de manera descontrolada (Varmus 1993). A partir de estos
hallazgos, se concedia a los genes la causa del cancer y la biologia del cancer se
centraria en esta vision. Con el avance en la clonacién de genes y otras técnicas
de biologia molecular, a la fecha se han identificado muchos otros oncogenes y
supresores de tumores en canceres humanos (Futreal et al. 2004). Con base en

estos nuevos conocimientos se inici6 el
desarrollo de nuevas terapias dirigidas.
Antes de la década de los ochenta del
siglo pasado, las opciones para la terapia
del cancer eran efectivas mientras éste
no se hubiera propagado a otras partes
del cuerpo. La cirugia y la radiacién eran
los tratamientos de primera opciéon. Con
la introduccion del tratamiento sistémico
que ofrecia la quimioterapia (antifolatos,
agentes alquilantes, taxanos y camtoteci-
nas) en el tratamiento de casos de cancer

A partir de 1980, la
investigacion en cancer se
centraria en el desarrollo de
nuevos agentes terapéuticos,
basados en la activacion o
desactivacion de vias de
sefalizacion alteradas en la
célula del cancer, siendo en

con metastasis, se obtuvieron en algunos

casos buenos resultados, dado que estas este ¢caso 6/ BSTUO'IO de /3
drogas atacaban a las células en rapido biologl'a bdsica de la célula el
crecimiento como lo son las células del 8/8/776/71'0 centra/ en /3 futura

cancer. No obstante, estas mismas dro-

gas también atacan a las células norma-  [[IVeStigacion

les cuyo crecimiento es rapido, como son

las capas externas de la piel, estobmago, intestino, médula 6sea y foliculos pilo-
sos, de modo que sus efectos secundarios son acumulativos en el organismo a
tal grado que a menudo son incompatibles con la vida. A partir de 1980, la in-
vestigacion en cancer se centraria en el desarrollo de nuevos agentes terapéuti-
cos, basados en la activacién o desactivacion de vias de sefializacion alteradas
en la célula del cancer, siendo en este caso el estudio de la biologia basica de la
célula el elemento central en la futura investigacion (Masuis et al. 2013). Para
inicios de los ochenta, se desarroll6 el primer agente terapéutico, tamoxifeno,
que actuaba especificamente en ciertos casos de cancer de mama. El desarrollo
de este agente fue posible gracias al descubrimiento de que un grupo de pacien-
tes con cancer de mama sobreexpresaban el receptor de estrégenos, y mediante

2 También conocidas como quinasas o kinasas. Son un tipo de enzimas que modifican otras
proteinas activandolas o desactivandolas.
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el bloqueo de este receptor, el tumor disminuia (Papac 2001). En 1985, con los
estudios de Janet Rowley, quien identific6 una translocacién —el desplazamien-
to de un segmento de genoma de un cromosoma a otro— entre los cromosomas
15y 17 en leucemias agudas, que producia una proteina que estimulaba la pro-
liferacion de mielocitos (células jovenes en la médula ésea) y bloqueaba su ma-
duracion, se pudo explicar el caso de remisiones con la administracion de acido
retinoico, un derivado de la vitamina A con capacidad de inducir la maduracion
celular. El uso de esta molécula se convirtio, asi, en la primera dirigida hacia el
bloqueo del efecto de un oncogén activado, sin producir reacciones secundarias
o secuelas importantes (Menger et al. 1998). Posteriormente, con el descubri-
miento de un receptor de factor de crecimiento sobreexpresado en el tipo de
tumor mas comun en la infancia, el cual fue denominado como neu (por neuro-
blastoma, el nombre técnico de dicho tumor) con la caracteristica de que estaba
anclado en la membrana con un dominio extracelular, fue relativamente facil
desarrollar un anticuerpo dirigido hacia este receptor y bloquear la sefial de
proliferacion en aquellos casos de cancer en donde estuviera sobreexpresado.

Al nuevo agente se le denomin6 Herceptin o Trastuzumab y comenz6 a uti-
lizarse a partir de 1993 en casos de un cancer de mama particularmente agresi-
vo llamado Her2-neu positivo (Bazell 1998). Otro de los logros de la medicina
especifica, inici6 con el descubrimiento y aislamiento del oncogén Bcr-abl for-
mado por la fusion de dos genes en la leucemia mieloide cronica entre los cro-
mosomas 9 y 22. Esta translocaciéon crea una cinasa que activa una via de proli-
feracion celular. Con esta informacioén, los quimicos farmacéuticos a mediados
de los noventa desarrollaron un agente bloqueador de la cinasa en el interior de
la célula, al que denominaron imatinib, siendo utilizado a partir del afio 1999
(Druker 2001). El inconveniente de este medicamento es que tenia que tomarse
de por vida y a partir del afio 2005, se comenzaron a documentar casos de re-
sistencia al farmaco, es decir, el oncogen Bcr-abl, presentaba variaciones que
impedian el bloqueo por el farmaco; fue asi que se diseflaron variantes del mis-
mo y para el afio 2009 se contaba con bloqueadores de cinasas de segunda ge-
neracion para los casos de resistencia.

Actualmente, la medicina dirigida o terapia especifica cuenta con el desarro-
llo de una variedad de agentes especificos como son los bloqueadores de recep-
tores de crecimiento, de intermediarios de las vias de sefializacion, estimulado-
res de la diferenciacion celular, de la apoptosis y demas vias alteradas en cancer
que ofrecen una estrategia de tratamiento mas especifico y menores secuelas
secundarias. El conocimiento de las bases moleculares en la célula transforma-
da nos permite explicar la carcinogénesis como un proceso conducido por los
genes para que las células se multipliquen de manera incontrolada y eventual-
mente lleguen a conducir a una propagaciéon de las células transformadas a
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otras partes del cuerpo, lo que finalmente conduce a la muerte (Evan y Vousden
2001). Esta visién se encuentra sustentada por las evidencias experimentales
obtenidas a partir del empleo de técnicas de biologia molecular en el estudio de
las células cancerosas. Detectandose mutaciones en algunos genes que, por su
efecto en las células, cuando son mutados se les ha denominado como los “ge-
nes del cancer”, descritos originalmente por Varmus y Bishop. Estos se han de-
finido como aquellos genes que, cuando mutan, se ven involucrados en la sus-
ceptibilidad, desarrollo y progresion en

los distintos tipos de cancer (Santarius et [ g jntegracion de conceptos
al. 2010). Los cambios y mutaciones en el de la teor/'a de sistemas

genoma con la capacidad de trasformar a
la célula, conducen a la adquisicion de d/na,m/COS al estudio del

dinamica de int i . )
u.na nueva mamlcal ein erac.c1ones gé cancer abre nuevas
nicas dentro de la célula que tiene como

consecuencia cambios en los perfiles de  perspectivas en el
expresion génica, proceso en el cual se entendimiento de las redes

genera una trayectoria o destino en el

perfil de expresion que converge hacia 06 regU/aC/b'n ge'nicaye/
un nuevo estado celular estable. Como GStUdIO de pfO,UiedadGS

veremos en la siguiente seccion, la inte- .

gracion de conceptos de la teoria de sis- emefgenms del mismo

temas dinamicos al estudio del cancer

abre nuevas perspectivas en el entendimiento de las redes de regulacion génica
y el estudio de propiedades emergentes del cancer (Huang e Ingber 2006).

Los sistemas dinamicos

La teoria de los sistemas complejos proporciona el camino inverso a la ciencia
reductiva, cuya estrategia es descomponer los sistemas y abocarse al estudio de
sus partes, pero sin garantizar el camino de vuelta; es decir, de como a partir del
conocimiento de las partes se pueda comprender el comportamiento del colec-
tivo. La teoria de los sistemas complejos ha tenido un gran auge reciente pues
los progresos de las ciencias de la computacion, de la fisica de los sistemas no
lineales y la teoria matematica de los sistemas dinamicos, al integrar los com-
portamientos individuales para detectar las propiedades emergentes de un sis-
tema, han abierto puertas metodolégicas y epistemologicas antes inconcebibles
(Cocho 1999). La herramienta matematica que le da coherencia y fuerza a la teo-
ria de los sistemas complejos es la teoria de los sistemas dinamicos. Esta es la
que se encarga de estudiar los procesos cuyos estados evolucionan a lo largo
del tiempo.

DOSSIER |'\l_‘



¥3Issoa |R‘>

INTERUdisciplina

Volumen 3 | Ndmero 6 | mayo-agosto 2015

En el caso que nos ocupa, el sistema consta de los genes y sus interacciones.
Podemos imaginar a cada gen como un nodo en el plano y a cada una de sus in-
teracciones con los otros como aristas que unen los puntos (figura 1).

La herramienta matematica
que le da coherencia y fuerza
a la teoria de los sistemas
complejos es la teoria de los
sistemas dindmicos. Esta es
la que se encarga de estudiar
los procesos cuyos estados
evolucionan a lo largo del
tiempo

Los nodos (genes) pueden estar acti-
vos o inactivos, y su estado va a influir en
el estado de los demas pues un gen pue-
de activar o inhibir al resto o a si mismo.
En la figura 1 las lineas continuas impli-
can una activaciéon, y las punteadas lo
contrario. Se ve, por ejemplo que el Gen 2
activa al Gen 10 pero es desactivado por
el Gen 6. Se llama “estado del sistema” a
la lista con los valores activo/inactivo de
todos los nodos. Si se considera un esta-
do inicial arbitrario del sistema (la lista
de los estados activo/inactivo de cada
gen al tiempo cero) podemos imaginar
que se genera una dinamica muy intrin-

cada. Si visualizamos a cada gen como un foco, la red parecera una marquesina
de teatro con focos que se prenden o apagan sin ton ni son aparentes. El desorden

Figura 1. Una red de regulacion génica.
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Figura 2. El espacio fase de un hipotético sistema que consta de tres genes.

es aparente, pues dado que un gen se activa o desactiva, lo hace de manera
determinista debido a la influencia de los demas. Al cambiar de estado manda
sefales para que los demas adecuen el suyo y asi sucesivamente. La sucesiéon de
estados de la red se llama “la dinamica del sistema”.

Si se tienen N genes, entonces un estado del sistema es una lista (vector) con
N elementos. Cada estado es entonces un punto en un espacio de N dimensiones
lo que resulta imposible de visualizar si N es mayor que tres. Supongamos por
un momento que tenemos un sistema muy simplificado con nicamente tres ge-
nes. El sistema coordenado en donde se dibujan los puntos que corresponden a
los estados del sistema se llama “espacio fase” (figura 2).

En los casos reales, los espacios de fases de un sistema no seran faciles de
dibujar, pero hay un concepto central que nos permite comprenderlos cabal-
mente. Imaginemos todos los posibles estados iniciales de un sistema (un con-
junto de puntos en un espacio de 2N dimensiones). Tomemos uno de ellos y si-
gamos su dindmica (una sucesién de puntos); después de un lapso, que puede
ser pequefio o grande, el sistema llega a un estado estacionario, un estado en el
cual las fuerzas antagonicas de activacion o desactivacion se encuentra en per-
fecto balance. Un sistema que llega a un estado estacionario permanecera ahi
para siempre. Es decir, los genes activos quedaran activos para siempre y lo
mismo se puede decir para los inactivos.

Ese estado final se llama atractor del sistema y el conjunto de condiciones
iniciales que desembocan en él se llama la cuenca de atraccién. En la figura 3 se
muestra un paisaje de condiciones iniciales (cada punto sobre la superficie es
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Figura 3. Dos cuencas de atraccion.

Tomada de: «Not all roads lead to resilience.» Ecology and Society 13, n°® 1 (2008).

una condicidén inicial). La linea verde delimita la cuenca de atraccion del atractor
representado como el pozo de abajo a la izquierda. El punto rojo se encuentra
cerca de la frontera entre dos cuencas de atracciéon y una perturbaciéon externa
puede llevarlo a uno u otro atractor.

La biologia de sistemas en el estudio del cancer

Los niveles de expresién génica de un fenotipo celular especifico se representan
dentro del espacio fase visto como un sistema coordenado de N dimensiones
que depende del nimero de genes considerados en el sistema (figura 1). Dado
que la dindmica de interacciones celulares cambia con el tiempo, los perfiles de
expresion génica (activos/inactivos) también cambian, lo que es evidente en los
procesos celulares como la diferenciaciéon celular o la transformacion celular en
el cancer; procesos en los cuales se generan trayectorias o destinos en la expre-
sién génica que converge hacia nuevos estados estacionarios. Los conceptos de
trayectoria y atractor proporcionan un marco teérico muy sélido a la medicina
pues las células cancerosas que entran en un estado atractor maligno pudieran
no hacerlo si se revierte la aberracién génica inicial. Asimismo, combinando
agentes terapéuticos que interfieran con la red dinamica de la enfermedad, se
puede inducir una mejor respuesta al tratamiento y a la sobrevida de los pacien-
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Figura 4. Intervencion terapéutica en la remision de un fenotipo canceroso a uno normal.

tes buscando que la perturbacién inducida sea de tal magnitud que lleve las cé-
lulas enfermas de una cuenca de atraccién a otra cuyo atractor corresponda a
las células sanas (Creixell et al. 2012) (figura 4).

Cada fenotipo celular se identifica con un atractor, de tal manera que los
cambios fenotipicos que percibimos como cambios del destino celular (como
ocurre en la diferenciacion celular o en el contexto del cancer durante la inva-
siébn y metastasis), corresponden a las posibles transiciones entre atractores
(Figura 5). Esta transicion entre atractores, manejada por estimulos ambientales
(especificamente la reversion hacia un atractor previo al canceroso), puede ex-
plicar el potencial de las células cancerosas de diferenciarse a células benignas,
es decir a la remision de la enfermedad. De la misma manera, la acciéon terapéu-
tica tendria la capacidad de promover una transicién entre atractores (Creixell
etal 2012).

Esta transiciéon entre atractores es ilustrada en la metafora del paisaje epi-
genético que formulé Waddington en 1957. En tal paisaje un valle representa a
un atractor y la transicion entre atractores, representa la ocupaciéon de diferen-
tes valles dentro de este paisaje. Waddington utiliz6 esta metafora para ilustrar
el proceso de diferenciacién celular; actualmente también es utilizada para ilus-
trar el proceso de transformaciéon celular como es el cancer (Wang et al. 2011;
Ladewig et al. 2013).
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Figura 5. Encendido y apagado de genes en un atractor.

La célula en sus distintos estados (normal o canceroso), tiene una red de re-
gulacion génica especifica (atractor). Sin embargo, esta red es dindmica y cam-
bia cuando la célula pasa de un estado a otro. En este sentido, en la célula trans-
formada se le denomina como “atractor del cancer”. Los atractores del cancer,
una nocion construida en el contexto de la biologia de sistemas, se basan en el
estudio de redes de regulacion génica. Esta red dinamica cambia y determina las
transiciones entre atractores que, en el cancer, podrian transitar hacia una remi-
siéon de la enfermedad (Huang e Ingber 2006), y ser de utilidad en el pronéstico
(Xiong et al. 2013; Katoh 2013). A partir del estudio de redes de regulacion gé-
nica en cancer se puede inferir el efecto de los oncogenes en esta red (regula-
cion positiva) y en contraste, la accion de los supresores de tumor?® en la regula-
cion negativa (Cheetham et al. 2013).

El proceso de diferenciacién celular es conducido esencialmente por la in-
teraccion génica dentro de una red de regulacién que marca el cambio de desti-
no celular. El entendimiento de este proceso nos ha proporcionado un marco
conceptual que conecta la carcinogénesis con la diferenciacién celular y de esta

3 Otros mecanismos de regulacion negativa son la metilacion o mediante RNAs no codifi-
cantes (miRNAs, LncRNAs).
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manera, permite explicar el aparente orden espontaneo y patrones en la forma-
cién de tumores como una inevitable consecuencia de errores en la maquinaria
celular que fuertemente producen la diversidad de tipos celulares durante el
desarrollo de un organismo multicelular. EI concepto de atractores del cancer,
como marco conceptual en la teoria de sistemas dinamicos integra ambos con-
ceptos (diferenciacién-carcinogénesis) mediante el traslado de una red de regu-
lacion génica a un estado estacionario
con el potencial de generar, al cambiar la
dinamica de la red, una diversidad de fe-
notipos celulares estables. En tal senti-
do, la heterogeneidad del cancer que ob-
servamos, corresponde a diferentes
estados estacionarios (Huang et al. 2009;
Kaneko 2011).

La capacidad de un pequefio circuito

La célula en sus distintos
gstados (normal o canceroso),
tiene una red de regulacion
génica especifica (atractor).
Sin embargo, esta red es

de regulaciéon génica para conducir a
mas de un estado estacionario fue prime-
ro propuesta por Max Delbruck en 1948 y
mas tarde por Jacob y Monod para expli-
car la diferenciaciéon celular. En 1960
Kauffman mostré que una red de genes
regulados mutuamente pueden, bajo
ciertas condiciones, conducir a cientos
de estados estacionarios. Kauffman pro-
puso que el estado atractor corresponde
a un perfil de expresién asociado a cada
tipo celular (Huang 2009; Ladewig et al.
2013; Lippitz 2013).

Como ya se ha dicho, mediante el es-
tudio de redes de regulacion génica, den-
tro de un marco contextual de la biologia
de sistemas, podemos entender el proce-

dinamica y cambia cuando la
célula pasa de un estado a
otro. En este sentido, en la
célula transformada se le
denomina como “atractor del
cancer”. Los atractores del
cancer, una nocion
construida en el contexto de
la biologia de sistemas, se
basan en el estudio de redes
de regulacion génica

so de mutaciones génicas/cambios de expresion génica, como un mecanismo en
la progresion del cancer, que conduce las trayectorias de perfiles de expresiéon
génica hacia las cuencas de atraccion de los atractores del cancer (Ben-Porath et
al. 2008; Chibon 2013; Bell y Koithan 2006). El concepto de atractores del cancer
y su caracter potencialmente reversible nos llevan hacia la explicacién del pro-
néstico del cancer como un proceso con el potencial de revertirse (Wang et al.
2013).
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El cancer como una enfermedad compleja

Las enfermedades complejas son los padecimientos multifactoriales, que no
pueden ser atribuibles a un sélo factor causal. Algunos ejemplos comunes son
la diabetes, migrafa, trastornos psiquiatricos y el cancer. En estas enfermedades
los factores ambientales parecen ser mas importantes que los genéticos. Enten-
diéndose como factores ambientales aquellos que van desde la exposicion a
ciertos agentes fisicos, quimicos y biolégicos, hasta los habitos socioculturales
propios de cada sociedad. Las enfermedades complejas no son abordadas desde
el enfoque de una sola disciplina cientifica, sino que la comprension de su cau-
salidad, prevencion, desarrollo y tratamientos requiere de enfoques interdisci-

plinarios (Dominietto et al. 2014).

Las enfermedades El vinculo entre algunos factores am-
] bientales, como el habito de fumar, y la apa-
COm,O/GIEIS no son ricion de ciertos canceres esta bien estable-
abordadas desde el cida por estudios epidemioldgicos vy
moleculares. Sin embargo, en un estudio re-

enfoque de una 50/3 ciente, se ha cuestionado si el verdadero

d/SCip//na cientifica. sino origen del riesgo reside en la conducta de

los individuos o mas bien en las conexiones

CIUB /El comprensio'n de Su sociales de su entorno. En el 2008, dos epi-
causalidad, prevgncio’n} demidlogos, Nicholas Christakis y James
desarro//oy tratamientos Fowler, utilizaron este concepto para exa-

minar la dindmica del habito de fumar. Para
requiere de enfoques comenzar, construyeron una red densamen-

/ﬂtBl’diSC/p/iﬂEIl’iOS te interconectada de amigos, vecinos y fa-

miliares en torno de un fumador. Algunos
hombres y mujeres se encontraban en el
centro de esta red (Ilamados socializadores) muy conectados entre si a través de
numerosos lazos.

En contraste, los demas permanecian en los margenes de la red social, con
pocos contactos. Cuando estudiaron esta red y siguieron el patréon del habito de
fumar a lo largo de las décadas, se comprob6 que los circulos de relaciones eran
predictores mas fuertes de la dindmica del habito de fumar que otros factores.
Redes enteras dejaban de fumar de manera coincidente. Cuando los socializado-
res muy conectados dejaban de fumar, el circulo social que los circundaba tam-
bién dejaba de hacerlo lentamente. El estudio de esta red de fumadores plantea
un modelo de prevencion del cancer (Christakis y Fowler 2010).
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Conclusiones

El estudio del cancer ha pasado por diferentes enfoques como son el descripti-
vo, terapéutico y funcional, siendo los primeros enfoques disciplinares y el mas
reciente de caracter interdisciplinario. Una de las herramientas utilizadas en la
actualidad, y aqui expuesta, es el de redes bioldgicas y sociales. El estudio de
las redes en el caso del cancer arroja un posible origen y propagacion de esta
enfermedad de manera no azarosa, sino que tiene un patrén de conexiones que
podrian predisponer a la aparicién del mismo. Adicionalmente, el estudio de es-
tas redes en genes o redes de regulacion genéticas explica la estabilidad en dis-
tintos contextos celulares donde los factores ambientales son los de mayor ries-
go. Aqui hemos ilustrado como el desarrollo de una célula puede seguir vias
diferentes y, por lo tanto, tener destinos distintos dependiendo de la dinamica
de sus redes de regulacién génica. Aqui nos hemos apropiado del lenguaje y la
metodologia de la teoria de los sistemas dindmicos para estudiar el devenir de
los linajes celulares.
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