Problemas abiertos en las Ciencias de la Vida: ¢ marcos incorrectos,
preguntas incorrectas, o ambas cosas?

Residencia de Estudiantes del CSIC, ¢/ Pinar 21-23, 28006, Madrid

Este simposio abordara, a través de presentaciones y mesas redondas, y para diversos
temas, dudas sobre la relevancia cientifica e intelectual de algunas preguntas o enfoques,
y dudas acerca de la capacidad de los marcos predominantes actuales para la resolucion
de las preguntas que se quieren resolver.

El simposio se desarrollara durante dos dias, cada uno de los cuales tendra el siguiente
formato: varias ponencias de una hora, seguidas de una mesa redonda en la que
ponentes y participantes debatiran los temas del dia. Las ponencias, cinco el primer dia 'y

cuatro el segundo, consistiran en 40 minutos de presentacion mas 20 minutos de
preguntas.

Programa

Martes 18/04/2023

9:30h - 10:00h Bienvenida

10:00h - 10:30h “Preguntas abiertas en la busqueda del origen de la vida: ¢ problemas
insolubles o marcos inadecuados?”
César Angel Menor Salvan (UAH)

10:30h - 11:00h “El origen de la vida, entre la realidad y el deseo.”
Jacobo Aguirre, Marina Fernandez Ruz, Marta Ruiz Bermejo
(CSIC-INTA)

11:00h - 11:30h Debate sobre el origen de la vida

11:30h - 12:00h Café

12:00h - 13:00h “¢ Hacia dénde vas, Biologia?”
Juan F. Poyatos (CNB-CSIC)

13:00h - 14:30h Comida

14:30h - 15:30h “Modelos de progresién tumoral y de acumulacion de eventos:
¢ merece la pena continuar desarrollandolos? “
Ramén Diaz-Uriarte (UAM)

15:30h - 16:30h “Competicion y/o ayuda mutua, fuerzas motrices durante la
morfogénesis”
Enrique Martin Blanco (IBMB-CSIC)

16:30h - 17:00h Café



17:00h - 18:00h Mesa redonda

Miércoles 19/04/2023

9:30h - 10:30h “Evolucion de la complejidad bioldgica: ¢ existe una tendencia?”
Andrés Moya (UV-CSIC)

10:30h - 11:30h “¢ Deberiamos buscar una manera diferente de estudiar la visién?”
Marcelo Bertalmio (I0-CSIC)

11:30h - 12:00h Cafeé

12:00h - 13:00h “Evolucion del cerebro: ¢ faltan conceptos o herramientas?”
Adrian Cardenas (UMH)

13:00h - 14:30h Comida

14:30h - 15:30h “Nietzsche y la biologia del aumento de la vida”
Jordi Gémez (IPB-CSIC)

15:30h - 16:00h Cafe

16:00h - 17:00h Mesa redonda



¢, Qué vamos a discutir?

Preguntas abiertas en la busqueda del origen de la vida: ;problemas insolubles o marcos
inadecuados?

César Angel Menor Salvan. Departamento de Biologia de Sistemas, Universidad de Alcala.

La busqueda del origen de la vida es uno de los problemas abiertos mas fascinantes y desafiantes
de las ciencias de la vida. Sin embargo, existen serias dificultades que se presentan al intentar
resolver este enigma. En esta charla contextualizaremos qué sabemos sobre el origen de la vida y
exploraremos algunas de las preguntas que aun no han sido resueltas y que deseariamos lograr,
asi como las limitaciones de los marcos dominantes actuales para responderlas. En particular,
tomaremos como ejemplo el marco ribocéntrico sobre el mundo RNA y sus limitaciones,
analizaremos posibles estrategias actuales, como la transdisciplinariedad intrinseca del problema
constituye una limitacién en si misma para su resolucién y qué esperamos en el futuro préximo.

El origen de la vida, entre la realidad y el deseo.

Jacobo Aguirre, Marina Fernandez Ruz y Marta Ruiz Bermejo. Centro de Astrobiologia
CSIC-INTA, Madrid.

Desentranar el origen de la vida en este planeta y otros es uno de los mas grandes desafios a los
que nos hemos enfrentado los seres humanos desde que el mundo es mundo. Toda civilizacion se
ha planteado describir la creacion del planeta Tierra y sus habitantes, dando lugar a una sinfonia
de cosmogonias diversas. Finalmente, poseemos los enfoques adecuados y las herramientas
necesarias para solucionar este enigma... 4O no?

En esta presentacion abordaremos las principales dificultades asociadas al campo del origen de la
vida. Intentaremos, en comunién con la audiencia, cuantificar la dificultad de los diferentes retos
que se nos plantean: carecemos de registro fosil anterior a LUCA, desconocemos por qué de la
diversidad molecular propia de la quimica prebiotica solo una parte crecié en complejidad para dar
lugar a la bioquimica actual tal y como la conocemos, la teoria del mundo de RNA y todas sus
alternativas adolecen de numerosos puntos sin resolver, la bioquimica del origen de la vida tuvo
que ser muy distinta a la actual porque la maquinaria que permite el correcto funcionamiento y la
replicacién de células y organismos esta basada en proteinas complejas que dependen de la
preexistencia de esta maquinaria para sintetizarse...

Desde una perspectiva epistemoldgica, los retos no son de menor calado: ¢ los enfoques actuales
son los adecuados, o falta aun una perspectiva novedosa que aune a tantas disciplinas y nos
permita ver el problema con nuevos ojos? ¢jLa vida es un hecho inevitable o totalmente casual,
por lo que enfrentarnos a su origen podria ser inutil? ;Realmente obtendremos algun dia una
respuesta inequivoca o al menos plausible sobre como aparecié la vida en la Tierra? Y en caso
afirmativo, ¢ cuando?

En definitiva, el objetivo de esta presentacion sera hacer un balance (seguro que somero, lo
reconocemos) de los principales retos a los que nos enfrentamos al abordar el origen de la vida 'y
plantearnos si vamos por el buen camino o necesitamos “volver a empezar” con enfoques nuevos.
Podremos, incluso, discutir si es una pregunta que tenga sentido hacerse en el ambito de la
ciencia.




¢Hacia dénde vas, Biologia?

Juan F Poyatos. Centro Nacional de Biotecnologia (CNB-CSIC).

Durante los ultimos afios parece que estamos viviendo una revolucién definitiva en la Biologia.
¢, Es esto asi? Si parece claro que tecnologias desarrolladas recientemente nos estan permitiendo
medir muchos aspectos moleculares, celulares e incluso organismicos a gran escala. También es
cierto que otras herramientas relacionadas prometen habilitarnos una capacidad para editar el
genoma hasta ahora reducida. ¢ Significa esto entonces el “fin de la biologia” como disciplina? ¢ Lo
entenderemos todo ya?

Frente a esta pregunta nos enfrentamos entonces a la necesidad de definir qué es aquello que
nos referimos con entender. jEs el entendimiento necesariamente ligado a la prediccion? No
parece claro. Y sin embargo es el mensaje de prediccidn o que mas nos atrae y, quizas, nos
asusta. Intentaré en esta charla enmarcar estas preguntas dentro del contexto de la genética,
porque es la genética, esto es el genoma, lo que se nos propone como determinante ultimo de la
prediccion. Pero, ¢son los marcos tedricos asociados a esta agenda correctos? O son estos
marcos contingentes al desarrollo inicial de esta disciplina. Aun si lo segundo es asi,
¢necesitamos mantener, ajustar o abiertamente cambiar nuestra lectura del fenébmeno biologico?
Todas estas cuestiones se enmarcan también dentro de una pregunta mas amplia: hecesitamos
teoria en biologia? O, dicho de otra forma, ¢son las matematicas realmente el “nuevo
microscopio” a usar?

Modelos de progresién tumoral y de acumulacién de eventos: ;son las suposiciones
evolutivas implicitas y las dificultades interpretaciones insuperables? ¢ Merece la pena
continuar desarrollandolos?

Ramaon Diaz-Uriarte. Dept. Bioquimica, Universidad Autdbnoma de Madrid, e Instituto de
Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols” (CSIC-UAM)

Los modelos de progresion tumoral (cancer progression models, CPMs) y, mas en general, los
modelos de acumulacion de eventos, intentan identificar restricciones y dependencias
estocasticas en el orden de acumulacion de mutaciones en procesos evolutivos a partir de datos
transversales de alteraciones genéticas. Estos modelos pueden aplicarse a otras preguntas
evolutivas sobre acumulacion irreversible de eventos; por ejemplo, se han utilizado para estudiar
la adquisicion evolutiva del uso de herramientas en animales, y la pérdida de genes en las
mitocondrias. Sin embargo, los supuestos (a menudo implicitos) evolutivos y de muestreo de
estos modelos son poco realistas y restrictivos. Por ejemplo, las nociones implementadas de
ventaja selectiva excluyen la epistasis de signo reciproco y, por lo tanto, excluyen los fitness
landscapes con maximos locales. Para algunos de los modelos, o suponemos que en los fithess
landscapes todos los genotipos son accesibles o los modelos no pueden relacionarse con las
interacciones genéticas dentro de las células. Para la mayoria de los modelos, el significado de los
parametros no esta claro en regimenes evolutivos que se alejan de la seleccion fuerte, la mutacién
débil y, de manera mas general, con heterogeneidad intratumoral moderada, o con seleccién
dependiente de la frecuencia. Estas dificultades de interpretacion podrian significar que los CPM y
algunas de sus aplicaciones mas prometedoras, como predecir la evolucion a corto y largo plazo e
informar las intervenciones terapéuticas, estan condenados. El propésito subyacente de esta
charla es plantear la cuestién de si los modelos de acumulacion de eventos y progresion tumoral
son, 0 no, un programa de investigacion equivocado; en otras palabras, si podemos hacer (y
responder) preguntas inteligibles con este tipo de modelos y datos. Intentaré generar una
discusion en torno a algunas de las siguientes preguntas: ¢ para qué (interseccion de) tipos de
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preguntas, escenarios evolutivos y tipo de datos son utiles los modelos de acumulacion de
eventos, y para cuales son obviamente inadecuados?; ;qué supuestos minimos no son
negociables para qué tipo de preguntas? (por ejemplo, ciertos tipos de inferencias o
intervenciones en el proceso evolutivo pueden no requerir evolucion bajo seleccion fuerte,
mutacién débil, mientras que otros pueden necesitarla); de manera mas general, qué podemos
decir sobre los procesos evolutivos a partir de datos transversales?

Competiciéon y/o ayuda mutua, fuerzas motrices durante la morfogénesis

Enrique Martin-Blanco. Instituto de Biologia Molecular de Barcelona (IBMB-CSIC)

Darwin basé su teoria de la seleccién natural en la opinion de Malthus de que si el crecimiento de
la poblacion excediera el de la oferta de alimentos conduciria a una lucha abierta y en esa lucha
sobrevivirian solo los mas aptos. la version neodarwinista de Huxley, "gladiatoria" (sus palabras)
de la seleccion natural ha llegado a ser predominante. Pero ¢,con qué armas se lucharia y quiénes
vendrian a ser los mas aptos? La respuesta a esta pregunta dependeria de la relativa importancia
de dos caracteres diferentes en una lucha: el directo, por el alimento y la seguridad entre
individuos, y la lucha que Darwin describié como "metaférica”, muy a menudo colectiva, contra
circunstancias adversas. Esta vision, desarrollada por Kropotkin en "La ayuda mutua", argumenta
que la lucha por la existencia suele conducir a la cooperacion en lugar del combate como principal
criterio del éxito evolutivo. Segun Gould, la ayuda mutua es en si un factor clave de la evolucion.
Durante el desarrollo, los organismos pluricelulares requieren evaluaciones cuantitativas y
cualitativas de cada uno de sus tipos celulares constituyente para garantizar un comportamiento
coordinado hacia una capacidad funcional global. La competencia celular representa uno de los
brazos operativos de estos mecanismos de control y se basa en la comparacién de la aptitud entre
células individuales. Sin embargo, aun no se sabe con exactitud qué se incluye en esta ecuacion
de aptitud. De hecho, la capacidad de la célula para integrarse y cooperar dentro de la comunidad
del organismo podria representar una parte integral del mejor fenotipo de fitness.

En nuestro laboratorio estamos estudiando dos procesos morfogenéticos que creemos
representan claros ejemplos de ayuda mutua/cooperatividad entre poblaciones celulares,
cumpliendo dos papeles, la supervivencia del individuo (células) y la optimizacién morfogenética
funcional por parte del colectivo. En primer lugar, el proceso de condensacion de la cuerda
nerviosa central en el embridon de Drosophila en el que parecen participar tanto neuronas como
células de glia y macrofagos y, por otro lado, el proceso coordinado de la remodelacién del
sistema nervioso periférico, el reemplazo de la musculatura larvaria por la adulta y la expansion
del tejido epitelial durante la metamorfosis. Nos preguntamos si estamos en lo cierto y como
podemos demostrarlo.

Evolucién de la complejidad biolégica: ¢ existe una tendencia?

Andrés Moya. Instituto de Biologia Integrativa de Sistemas, Universitat de Valéncia-CSIC.

Si nos situamos exclusivamente en el ambito de la vida podemos afirmar, sin ningiin género de
dudas, la existencia de un conflicto entre los papeles relativos de la contingencia y la necesidad
en la evolucion de la misma. Cierta tradicién, de manos de destacados bidlogos evolutivos, nos da
a entender que la contingencia marca la dinamica de la vida de forma tal que la hace
impredecible. Pero: ¢ es esto cierto?, porque en la evolucion de la vida aparecen con el tiempo
propiedades o entes biolégicos mas complejos que sus predecesores. Ello parece dar soporte, por
la misma secuencia temporal en que han ido apareciendo en diferentes ramas de arbol de la vida,
a una especie de necesidad que esta escrita en la materia viva. Obviamente no se nos escapa la
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relacion que esto tiene con la idea de una tendencia en la evolucion hacia una mayor complejidad
bioldgica.

Una condicion fundamental para poder afirmar que existe evolucién hacia mayor complejidad es
encontrar algin parametro que pruebe esa tendencia. De ser hallado(s) estariamos en
condiciones de afirmar que es posible una teoria predictiva de la evolucién. De hecho, solo desde
la evidencia de tal tendencia la evolucién es predecible.

¢ Deberiamos buscar una manera diferente de estudiar la vision?

Marcelo Bertalmio. Instituto de Optica, CSIC.

En ciencias de la vision, a pesar de obvios avances sigue habiendo una serie de problemas
fundamentales que contintan abiertos y para los que no parece que hoy estemos mas cerca de
encontrar una respuesta que hace 20 afios. Algunos ejemplos serian: ;cdmo es posible la vision
sofisticada en los diminutos sistemas nerviosos de los insectos? ¢ cdmo contribuyen los circuitos
del cortex a la vision? ¢ cual es el papel de las oscilaciones neuronales?

Lo que se conoce como el “modelo standard” de visién constituye el pilar de la investigacion en el
area, pero inherentes a este modelo hay una serie de suposiciones que son cuestionables: la
metafora del cerebro como procesador de informacion, el principio reduccionista de que una
actividad cerebral de alto nivel como la visién se puede explicar basandose en el estudio de la
funcionalidad a bajo nivel de algunas neuronas, y la nocion de que la actividad visual se puede
representar como una cascada de elementos consistentes en un filtrado lineal seguido por una
no-linealidad.

El objetivo de esta charla es detallar algunas de las preguntas sin respuesta en el campo de la
vision, explicar cuales son los cuestionamientos que se le hacen al modelo standard, y discutir
posibles alternativas.

Evolucién del cerebro: ;faltan conceptos o herramientas?

Adrian Cardenas. Universidad Miguel Hernandez.

¢ De dénde venimos? ;Qué es lo que nos hace humanos? ¢ Cuales han sido los eventos
determinantes en la evolucion que nos han permitido alcanzar lo que somos? Estas son
cuestiones fundamentales para la humanidad, que en ultima instancia estan encaminadas a
comprender como surgio lo que nos hace diferentes: nuestro cerebro. Una parte esencial de
nuestro cerebro es la corteza cerebral, clave para la mayoria de nuestras capacidades cognitivas
superiores. La corteza cerebral también es la parte que mas ha cambiado a lo largo de la
evolucion en cuanto a tamano, estructura y complejidad, lo que conllevé repercusiones clave en
su funcién. Cualquier alteracion de estos parametros afecta profundamente su funcionamiento,
causando graves deficiencias neuroldgicas y cognitivas. La corteza cerebral es el producto de un
elaborado programa de desarrollo sujeto a una regulacion genética de extraordinaria complejidad.
La evolucion cerebral se basa en la modificacion de este programa vy, por tanto, en la variacion de
los mecanismos gendmicos que lo regulan. Sin embargo, estamos todavia muy lejos de
comprender qué cambios se produjeron durante la evolucion en este programa de desarrollo para
dar lugar al cerebro humano, ni tampoco cuéles fueron las modificaciones gendmicas
subyacentes. A pesar de los importantes avances en este campo del conocimiento, y de las
nuevas tecnologias disponibles, lo cierto es que la extraordinaria complejidad de esta cuestién
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parece insalvable. ; Estamos empleando las estrategias de estudio y experimentacion adecuadas?
¢, Se podran desarrollar en algun futuro tecnologias suficientemente potentes para desentrafar la
extraordinaria complejidad biolégica de este problema? ;Hasta qué punto podemos trasladar los
conocimientos adquiridos a la evolucién del cerebro humano? En esta charla discutiré detalles
sobre este problema, el estado actual de nuestro conocimiento y sus limitaciones, y presentaré
ideas sobre lo que hoy parece ser necesario para llegar a su resolucion.

Nietzsche y la biologia del aumento de la vida.

Jordi Gomez. Instituto de Parasitologia y Biomedicina "Lépez - Neyra" (CSIC)

En su esfuerzo por recuperar los elementos mas vitales de la cultura homérica, relegados por el
Logos (razén) imperante desde Soécrates y Platon, Nietzsche encontré en la teoria de Darwin que
la funcién de las palabras y la légica, las bases del pensamiento humano, no son instrumentos
para la verdad, sino para favorecer el éxito biolégico de la especie. Pero, al mismo tiempo que
utilizaba la teoria de Darwin, también desarrollé su propia critica de la misma. Identifico la raiz
metafisica de la seleccidon natural en la nocidon de Spinoza de la autoconservaciéon - a la que
tienden todas las cosas -, y propuso un impulso diferente mas adecuado a su propia vision del
mundo, el de "llegar a ser mas". En este otro impulso, la orientacion fundamental de la vida es un
esfuerzo activo por crecer: en numero, en frecuencia, en complejidad, en espacio, en acceso a
recursos, en el aprovechamiento del trabajo de los demas, en la superacién de todas y cada una
de las resistencias que los otros oponen, etc, para todo lo cual los organismos a menudo
sacrifican su propia individualidad, se comunican, se establecen consorcios, simbiosis, etc, incluso
sacrifican la vida en el conflicto. Asi, segun Nietzsche, el elemento significativo en la evolucién no
es el individuo ni la conservacion; lo importante es ganar en el conflicto, y no sélo en el conflicto
externo, sino también en los conflictos internos que son para €l constitutivos del organismo. Estas
son hipodtesis comprobables de la biolégica nietzscheana que forma parte su vasto edificio
conceptual de "la voluntad de poder", que afirma que, en términos filosdficos, la lucha no es por la
vida, sino por el poder. La filosofia del poder (o de la libertad, condicion de posibilidad del poder),
estudiada por fildsofos como Foucault, Deleuze y Gabilondo y, que tanta repercusion intelectual y
cotidiana ha tenido en nuestras sociedades, no ha encontrado su lugar en la biologia. Sin
embargo, la vida como sometimiento de lo nuevo a lo viejo y la asimilacion del exterior por el
interior, mas que la adaptacion al exterior; y el concepto nietzscheano de jerarquia como el
resultado siempre inestable del conflicto interno que permite una cierta duracién relativa al
organismo (organizacion biolégica) son conceptos necesarios para liberarnos de maquina como el
modelo de la vida, y que tal vez expliquen mejor la naturaleza de algunos fendmenos como las
infecciones virales o el cancer.



