RESUMEN

Como surgio lavida en la Tierray como se
diversificé después en las diferentes formas de
vida existentes en la actualidad son las
preguntas sin respuesta que se trataran en este
volumen. Estas preguntas ahondan en el pasado
profundo de nuestro planeta, donde la biologia
se entremezcla con la geologia y la quimica, para
explorar el origen de la vida y comprender su
evolucion, ya que «nothing makes sense in
biology except in the light of evolution» (nada
tiene sentido en biologia sino es alaluz de la
evolucion) (Dobzhansky, 1964). Los ocho
desafios que componen este volumen resumen
nuestros conocimientos actuales y las futuras
lineas de investigacion tocando diversos
aspectos del estudio de la evolucion, que puede
considerarse una disciplina fundamental de las
ciencias de la vida. El volumen discute las
teorias recientes sobre cdmo surgieron, se
organizaron y adquirieron su estructura las
primeras moléculas, lo que permitio las
primeras formas de vida. También intenta
explicar como esta vida ha cambiado a lo largo
del tiempo, lo que ha dado lugar, a partir de
bases moleculares muy similares, a una inmensa
diversidad biol6gica, asi como comprender cudl
es larelacidn filogenética entre las diversas
formas de vida. En el volumen, se analiza,
ademas, la evolucién humana, su relacion con el
medioambiente y sus implicaciones en la salud
humanay en la sociedad. Para cerrar el circulo,
el volumen trata la posibilidad de disefiar
nuevas maquinas biolégicas, con la consiguiente
creacion de un prototipo celular a partir de sus
componentes, y si este conocimiento puede
aplicarse para mejorar nuestro ecosistema. El
CSIC, con una eficaz coordinacion entre sus tres
grandes areas de conocimiento, puede
convertirse en un referente internacional de la
investigacion en este campo.

PALABRAS CLAVE

arbol de lavida

| arqueologia de la evoluciéon humana |

| astroquimica ” bioingenieria |
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| fenotipo evolutivo ” filogenémica |
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| mapa genotipo-fenotipo |

| medicina darwiniana ” metabolismo minimo |
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| VOLUMEN 2 | RESUMEN EJECUTIVO

ORIGENES,
(CO)EVOLUCION,
DIVERSIDAD Y
SINTESIS DE LA VIDA

Coordinadores del tema
Paola Bovolenta, Miguel Manzanares y Javier Buceta

RESUMEN EJECUTIVO

Algunas de las mayores incognitas de la ciencia moderna tienen que ver con
como surgio la vida en la Tierra y como, a partir de ahi, se diversific en las
multiples formas de vida actuales. Estas preguntas ahondan en el pasado pro-
fundo de nuestro planeta, donde la biologia se entremezcla con la geologia y
la quimica, para explorar el origen de la vida. Ademas, al aprender como cam-
bian los sistemas bioldgicos a lo largo del tiempo, podemos disefiar nuevas
maquinas bioldgicas basadas en este conocimiento para llevar a cabo cometi-
dos aun no cumplidos. El principal asunto que se aborda en este tema es la
evolucion, teniendo en cuenta que «nothing makes sense in biology except in
the light of evolution» (nada tiene sentido en biologia sino es alaluz de la evo-
lucion) (Dobzhansky, 1964). Comprender la evolucidon nos dara pistas sobre
el origen de laviday sobre los mecanismos moleculares concretos que actiian
en los seres vivos y como cambian con el tiempo. De este modo, estaremos pre-
parados para intentar conjugar estos mecanismos de nuevas formas, con lo
que allanaremos el camino a la biologia sintética. La evolucion es el principio
general mas importante y uno de los pocos —si no el inico— de la biologia.

En este volumen, se exploran y discuten diversos aspectos relacionados con
el estudio de la evolucion, considerada como una disciplina fundamental y
central en las ciencias de la vida, que deberia calar en las diferentes areas de
investigacion en los proximos afios. Los ocho desafios que componen este vo-
lumen resumen nuestros conocimientos actuales y las futuras lineas de
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investigacion en aspectos diferentes pero relacionados con esta cuestion
primordial.

El primer desafio analiza el origen y la etapa inicial de evolucion de la vida con
el objetivo de explicar la sintesis de los componentes bioquimicos y su poli-
merizacion para originar los biopolimeros funcionales y portadores de infor-
macion responsables de la bioquimica de la vida, asi como su acoplamiento en
sistemas auténomos con capacidades evolutivas. Entender los fundamentos
de la vida y su diversidad evolutiva requiere también descifrar la estructura
tridimensional y la naturaleza dindmica de todas las macromoléculas, como
se ensamblan y funcionan de manera coordinada, oportuna y precisa. El se-
gundo desafio aborda este problema y analiza como este conocimiento podria
favorecer nuestra comprension y tratamiento de las enfermedades, y permi-
tirnos explotar los procesos bioldgicos con fines biotecnoldgicos y para dise-
far nuevas entidades bioldgicas.

Unavez creadalavida, esta ha evolucionado para dar lugar a una inmensa di-
versidad bioldgica, cuya proporcion desconocemos realmente. El tercer de-
safio analiza como la aplicacion generalizada de técnicas gendmicas de alto
rendimiento permitira reconstruir el Arbol de la Vida e identificar las dianas
gendmicas de la seleccion natural, proporcionando claves fundamentales para
entender la génesis de esta diversidad. Sin embargo, ése reflejan todos los cam-
bios genomicos en los cambios fenotipicos? El cuarto desafio pretende res-
ponder a esta pregunta analizando como se genera un fenotipo. Se trata de una
cuestion fundamental en biologia, con implicaciones practicas para la salud
humana, la produccion de alimentos o el cambio climatico, que también afec-
ta avarias areas de la ingenieria y las ciencias sociales. Este mismo problema
puede analizarse con un enfoque sistémico. Asi, el quinto desafio tiene como
objetivo generar una comprension mecanicista y evolutiva de los mapas ge-
notipo-fenotipo a multiples escalas utilizando una combinacién de enfoques
matematicos, moleculares y celulares.

Dentro del escenario evolutivo, la evolucién humana siempre ha suscitado
una atencion particular. El sexto desafio busca comprender los procesos de
adaptacion social y bioldgica que tuvieron lugar a lo largo de la historia evo-
lutiva humana. Estos procesos tienen dimensiones moleculares, genéticas,
conductuales, sociales y anatémicas, cuya comprension solo puede resolver-
se con nuevos enfoques multidisciplinarios. Estrechamente ligada a nuestra
curiosidad por la evolucion humana esta nuestra necesidad de entender por
qué enfermamos y, mas en general, por qué enferman los seres vivos. Las
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enfermedades son el resultado de alteraciones de la homeostasis, causadas
por perturbaciones enddgenas (por ejemplo, enfermedades hereditarias o can-
cer) o exogenas (por ejemplo, infecciones o intoxicaciones). El séptimo desa-
fio examina las enfermedades como el resultado de procesos coevolutivos,
aportando una perspectiva que ofrece una mayor capacidad de prediccion —
por ejemplo, en la evolucion de las pandemias— y que puede permitir que se
combatan las enfermedades con mayor eficacia.

El octavo desafio, que cierra el circulo y enlaza de nuevo con el primero, estu-
dia la posibilidad de ensamblar una unidad vital minima con funcionalidad
programable. Ser capaz de construir una célula sintética a partir de sus com-
ponentes esenciales deberia contribuir a nuestra comprension de los princi-
pios basicos de la vida, proporcionando herramientas para soluciones nove-
dosas a problemas medioambientales y biomédicos.

El CSIC se encuentra en una posicion tinica para afrontar el desafio de enten-
der la evolucion con todas sus implicaciones y ramificaciones, y mediante una
coordinacion eficaz entre sus tres grandes areas de conocimiento, puede con-
vertirse en un referente internacional de la investigacion en este campo.

INTRODUCCION

Algunas de las mayores incognitas de la ciencia moderna tienen que ver con como
surgié lavida enla Tierray como, a partir de ahi, se diversifico en las multiples for-
mas de vida actuales. Estas preguntas ahondan en el pasado profundo de nuestro
planeta, donde labiologia se entremezcla con la geologia y la quimica, para explo-
rar el origen de la vida. Ademas, al aprender como cambian los sistemas biologi-
cos alo largo del tiempo, podemos disefiar nuevas maquinas bioldgicas basadas
en este conocimiento para llevar a cabo cometidos aun no cumplidos.

El principal asunto que se aborda en este tema es la evolucion. No por mucho
repetirse deja de ser cierta la afirmacion de Theodosius Dobzhansky (1964):
«Nothing makes sense in biology except in the light of evolution» (nada tiene
sentido en biologia si no es a la luz de la evolucion). Comprender la evolucion
nos dara pistas sobre el origen de la vida y sobre los mecanismos moleculares
concretos que actuan en los seres vivos y como cambian con el tiempo. De este
modo, estaremos preparados para intentar conjugar estos mecanismos de nue-
vas formas, con lo que allanaremos el camino a la biologia sintética. La evolu-
cion es el principio general mas importante y uno de los pocos —si no el inico—
de labiologia.
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En este tema, analizamos y debatimos varios aspectos relacionados con el estu-
dio de la evolucion, como disciplina fundamental y central en las ciencias de la
vida, que debe calar en las diferentes areas de investigacion en los proximos afios.

Origenes, drbolesy la génesis del fenotipo. El origen y la etapa inicial de evolu-
cion de lavida es uno de los temas cientificos mas desafiantes, ya que pretende
explicar la sintesis de unidades estructurales bioquimicas y su polimerizacion
paradar lugar alos biopolimeros funcionales e informativos responsables de la
bioquimica de la vida. Se trata de un proceso complejo que permitio la transi-
cion de la quimica a la biologia en la Tierra, quizas incluso mas alla de nuestro
planeta. Multiples mecanismos pudieron haber contribuido a labiogénesis, in-
cluidas las reacciones sintéticas en entornos astrofisicos, la llegada de materia
organica de meteoritos y nticleos cometarios, asi como los procesos geofisicos
y geoquimicos que tuvieron lugar en la Tierra primitiva, hace unos cuatro mil
millones de afios. El descubrimiento de mas de doscientas moléculas pequefias
en el espacio interestelar y en cuerpos extraterrestres sugiere que los procesos
prebidticos basicos son omnipresentes en el universo.

La combinacion de compuestos en diferentes entornos de la Tierra primitiva
dio lugar a un niimero creciente de biomondmeros, que pudieron llegar a aco-
plarse en sistemas autonomos. Estos representarian los primeros organismos
autorreproducibles y evolucionables que deberian haber sido capaces de man-
tener sus componentes moleculares unidos y distinguirse de su entorno; man-
tenerse alejados del equilibrio termodinamico captando recursos energéticos
y materiales del entorno; y transmitir informacion heredable a su progenie.
Asi pues, los compartimentos de membrana, las maquinarias metabdlicas y
los mecanismos de replicacion deben de haberse originado y combinado en la
transicion de sistemas quimicos complejos (aunque todavia dirigidos termo-
dinamicamente) a sistemas protobioldgicos y, en ultima instancia, a organis-
mos vivos (controlados de forma cinética y espacial).

Entender como se unen y cambian estos componentes es también un aspecto
fundamental de los estudios evolutivos modernos. Para ello es necesario desci-
frar la estructura tridimensional y la naturaleza dinamica de todas las macro-
moléculas subyacentes a los procesos vivos, y cdmo se ensamblan y funcionan
de forma coordinada, oportuna y precisa. Abordar este desafio nos permitira
comprender y tratar las enfermedades, aprovechar los procesos bioldgicos con
fines biotecnoldgicos y disefiar sintéticamente nuevas entidades bioldgicas. Las
magquinas macromoleculares, formadas principalmente por proteinas y acidos
nucleicos, se han ido perfeccionando con la evolucion, volviéndose mas
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complejas, reguladas de forma sofisticada e integradas en vias operativas espe-
cificas. En el caso de las proteinas, las principales moléculas operativas de la
vida, sus funciones dependen en gran medida de su forma tridimensional y su
dinamica. Por tanto, es necesario conocer estos procesos a nivel atémico para
comprender en profundidad el mecanismo de accién molecular, incluida su di-
namica, lo que nos permitiria encontrar soluciones para su mal funcionamien-
toy, enultima instancia, crear nuevas actividades para nuestro beneficio en bio-
medicina y biotecnologia. En el caso de los acidos nucleicos, el panorama
estructural es mucho mas diverso de lo que se pensaba. Los ADN no candnicos
estan surgiendo como estructuras clave en una gran variedad de procesos bio-
l6gicos, como la transcripcion del genoma, la reparacion o el mantenimiento de
los telomeros. Ademas, los transcritos de ARN, incluidos los ARN pequefios y
largos no codificantes, parecen regular casi todos los pasos de la expresion ge-
nética y tienen amplias repercusiones en el desarrollo y la enfermedad.

Paraddjicamente, la funcion de un niimero cada vez mayor de proteinas, regio-
nes proteicas y también de ARN parece residir en su capacidad de permanecer
desestructurados. Estas macromoléculas intrinsecamente desordenadas estan
implicadas, entre otras cosas, en la promocion de cambios en el estado fisico del
medio celular (separacion de fases liquido-liquido), lo que permite la formacion
de compartimentos celulares sin membrana con multiples fines, como el alma-
cenamiento transitorio o las funciones de respuesta al estrés.

Otro nivel de complejidad es el analisis de cémo, donde y cuando se ensam-
blan y acttian de forma combinada estas maquinas macromoleculares. La cé-
lula puede considerarse una fabrica con multiples compartimentos, a veces
de corta duracion, cuyo contenido macromolecular depende de las necesida-
des de la célula y debe controlarse cuidadosamente. Esta disposicion subce-
lular de las macromoléculas y sus correspondientes funciones asociadas —de-
nominada sociologia molecular de la célula— tiene una finalidad que es preciso
reconocer. Resulta especialmente interesante el papel de las membranas no
solo como barreras para separar los componentes celulares, sino también
como regiones de agrupacion para funciones especificas en las que las protei-
nas de membrana tienen papeles clave. Un analisis estructural exhaustivo y
comparativo de las proteinas, el ARN y los complejos macromoleculares que
actuan en procesos similares en diferentes organismos proporcionara infor-
macion esencial para reconstruir la historia y la evolucion de la vida. En tlti-
ma instancia, este conocimiento nos permitira disefiar nuevos objetos y enti-
dades bioldgicas, asi como aprovechar la biologia sintética.
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Un aspecto fundamental en los estudios evolutivos consiste en desentranar
la historia que hay detras de la diversificacion de la vida y poder organizar a
los seres vivos en un arbol de la vida estructurado y con sentido, donde se es-
tablezcan las relaciones entre las especies. La llegada de la secuenciacion de
alto rendimiento permite ensamblar genomas a nivel cromosomico, caracte-
rizar transcriptomas unicelulares y determinar modificaciones epigendmi-
cas. Unavez que se aplique ampliamente a la diversidad de los organismos vi-
vos, se lograra la reconstruccion del Arbol de la Vida y laidentificacion de las
dianas genomicas de la seleccion natural. Los principales esfuerzos se centra-
ran en la obtencion de muestras de las fronteras bidticas, en el tratamiento de
genomas gigantes y de proporciones importantes de elementos repetitivos,
en la identificacion de tipos de homologia y ploidia, en la deteccion de pecu-
liaridades gendmicas de seleccidn, en la inferencia de funciones de genes can-
didatos y en la recopilacion e incorporacion de metadatos asociados a la his-
toria natural, geoldgicos, ecoldgicos y ambientales a largo plazo en un marco
filogenético. A largo plazo, deberiamos ser capaces de catalogar la biodiversi-
dad, desvelar los mecanismos subyacentes a la adaptacion evolutiva y dirigir
nuestros esfuerzos de conservacion basandonos en estas pruebas.

Conocidos los componentes celulares basicos y su aparicion durante la evo-
lucidn, la siguiente cuestion abierta estriba en comprender como estos siste-
mas moleculares y celulares basicos alcanzan una organizacion de nivel supe-
rior como individuos. Aqui tenemos que comprender el desarrollo, el
mantenimiento y el declive de los seres vivos, es decir, la génesis del fenotipo.
Un enfoque multidisciplinario basado en el marco de la evolucion debe abor-
dar como se almacena la informacion bioldgica y como se mantiene, se here-
day cambia, ademas de cdmo esta informacion codificada impulsa la apari-
cion del fenotipo, es decir, de todos los rasgos y procesos perceptibles de los
sistemas vivos. También debemos entender hasta qué punto es predecible el
fenotipo, con el fin de evaluar nuestra capacidad de ingenieria de los sistemas
vivos. Por ultimo, es primordial abordar como evolucionan los nuevos fenoti-
pos y cuales son las escalas temporales y espaciales de los cambios fenotipi-
cos evolutivos.

Implicaciones sociales, medioambientales y sanitarias de la evolucion humana.
Las cuestiones que se plantean al estudiar la evolucion adquieren un interés
adicional cuando se aplican al ser humano. La evolucion no solo puede ayu-
darnos a entender el origen de nuestra especie y las pautas historicas de mi-
gracion y colonizacion de diversos habitats en el mundo, sino que también
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proporciona una nueva mirada a otros problemas aparentemente mas leja-
nos, como la salud y la enfermedad.

Uno de los mayores desafios en el estudio de la evolucién humana es compren-
der los procesos adaptativos sociales y bioldgicos que tuvieron lugar a lo largo
de nuestra historia como especie. En un marco temporal mas profundo, la con-
tinua obtencion de genomas completos de multiples especies que ofrecen in-
formacion sobre la filogenia de nuestro linaje permite estudiar con detalle cuan-
do y como aparecieron algunos rasgos definitorios del ser humano alo largo de
la evolucion. La aplicacion de las técnicas omicas al estudio del pasado permite
ahora alos investigadores abordar una serie de cuestiones que antes eran obje-
to casi exclusivo de disciplinas de las Humanidades, como la Historia y la Ar-
queologia, al investigar las migraciones; o de la Medicina, como la Gendmica
Meédica, al investigar la arquitectura genética de rasgos y enfermedades com-
plejas. En un marco temporal mas profundo, la continua obtencién de genomas
completos de multiples especies que ofrecen informacion sobre la filogenia de
nuestro linaje permite estudiar con detalle cuando y como aparecieron algunos
rasgos definitorios del ser humano a lo largo de la evolucion.

En cuanto al estudio de la evolucion cultural y del comportamiento humano,
abordado principalmente mediante los estudios arqueoldgicos, los desafios
multidisciplinarios deberian intentar redefinir el papel de la tecnologia en la
configuracion de las sociedades del pasado, pero también en la transforma-
cion del entorno, asi como la naturaleza de las interacciones entre los agen-
tes bidticos y abidticos a lo largo de la evolucion de nuestro género. Nuestro
objetivo es identificar patrones, mas que eventos, en el curso de la evolucion
conductual y cultural de nuestra especie.

Hasta qué punto los factores evolutivos bidticos frente a los abidticos dictan
trayectorias divergentes en el pasado humano es una de las cuestiones prin-
cipales en el estudio del comportamiento humano del pasado. Desde el papel
del clima en las primeras adaptaciones humanas hasta su relevancia en la apa-
ricion de la produccion de alimentos, el interés secular por la influencia de las
causas abidticas en la evolucion social esta dando lugar a un cambio de pers-
pectiva. Los nuevos grandes desafios de la evolucion social deberian poner de
relieve, por ejemplo, la importancia de la estructura de las comunidades de
mamiferos en la conformacion de los primeros comportamientos humanos,
o el impacto de las acciones humanas sobre la fauna y la flora y, en los tiltimos
tiempos, incluso sobre el clima.
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Aunque a menudo se descuida, el campo emergente de la medicina evolutiva
esta aportando nuevas respuestas a preguntas planteadas desde hace tiempo.
Las enfermedades son el resultado de la perturbacion de la homeostasis fisio-
l6gica de los organismos y pueden ser endogenas (por ejemplo, enfermedades
hereditarias, limitaciones del desarrollo o cancer) o exdgenas (por ejemplo, in-
fecciones o intoxicaciones). En la medida en que los propios organismos, y la
forma en que interactiian con sus entornos bioticos y abioticos, son el resulta-
do de fuerzas evolutivas, sus enfermedades son también el resultado de com-
plejos procesos coevolutivos. Al incorporar una perspectiva evolutiva, enten-
deriamos y combatiriamos mejor las enfermedades. Esto puede aplicarse no
solo al ser humano, sino también a los animales de granja y a las plagas de los
cultivos. Algunas areas importantes de investigacion son el estudio de los ori-
genes y la propagacion de nuevos agentes infecciosos, la aparicion de microor-
ganismos multirresistentes o la dinamica de las células cancerosas y el creci-
miento de los tumores. Asimismo, el estudio de la evolucion de las comunidades
microbianas sera de gran importancia, alaluz del papel del microbioma en mul-
tiples aspectos de la salud y la enfermedad. Ademas, comprender el origen de
patologias multigénicas como la diabetes, la obesidad, las enfermedades cardio-
vasculares, las enfermedades autoinmunes y, a largo plazo, el envejecimiento,
sera sin duda instructivo para disefiar nuevos enfoques terapéuticos.

Todos estos procesos se rigen por las mismas fuerzas basicas y universales de
la evolucion: la mutacidn, la deriva genética, la migracion, la seleccidn natu-
ral y las compensaciones adaptativas. Cada vez esta mas claro que las solucio-
nes a estos complejos problemas implican potencialmente todos los niveles
de organizacion, desde las moléculas hasta las poblaciones.

Lavida futura: édominar la evolucion? Como ya hemos dicho, la evolucion es
un proceso complejo y a varios niveles que actiia a escalas de tiempo largas.
Por tanto, es evidente que solo puede entenderse desde una perspectiva sis-
témica. Aunque disponemos de una gran cantidad de datos experimentales,
el principal desafio consiste en desarrollar modelos y marcos tedricos para
entender los resultados empiricos y plantear preguntas experimentales me-
jor enfocadas. Una de las primeras cuestiones sin resolver, como se ha descri-
to anteriormente, es cdmo surgen los fenotipos a partir de los genotipos. sPue-
den construirse funciones bioldgicas complejas a partir de modulos mas
simples? ¢Como surgen los circuitos reguladores? ¢Cuales son los limites del
disefio de modulos funcionales robustos y transportables? Las respuestas a
estas preguntas evaluaran la validez de los enfoques reduccionistas, frente a
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la consideracion de la innovacion como un fendémeno emergente, que surge
de propiedades distribuidas en forma de red. En un marco mas amplio, debe-
riamos preocuparnos por el origen mecanicista de las transiciones evolutivas
y por el papel que desempefian las fuerzas externas en contraposicion a los fe-
nomenos contingentes o estocasticos en su generacion.

La propia evolucion puede considerarse una herramienta parala biologia sin-
tética, ya que la seleccion evolutiva dirigida es una forma de alcanzar las fun-
ciones deseadas. Uno de los principales objetivos se refiere a integrar el dise-
fio en la exploracion de espacios fenotipicos impulsada por la seleccion. Los
avances dependeran de la creacion de grandes plataformas donde la evoluciéon
experimental informada por el disefio y la teoria pueda proceder de forma ma-
siva. La investigacion en las fronteras entre la ciencia evolutiva, el clima y la
ecologia aborda no solo como afectaran estos organismos al ecosistema, sino
también como afectara el ecosistema a los organismos en un entorno que cam-
bia rapidamente.

Por supuesto, las cuestiones planteadas con anterioridad repercuten de for-
ma directa en los objetivos de la biologia sintética, que consisten en ensam-
blar una unidad viva minima con funcionalidad programable. La consecucion
de este gran desafio, la construccién de una célula sintética totalmente nue-
va, contribuira a nuestra comprension de los principios basicos de la vida y de
su origen a partir de componentes sin vida. También proporcionara solucio-
nes novedosas a problemas ambientales y sanitarios pendientes.

Todavia no entendemos como estas piezas interactian de forma coordinada
para desarrollar las funciones celulares. En esta linea, la generacion de vida a
partir de los componentes moleculares existentes en la Tierra primitiva es
uno de los grandes enigmas de la vida y, por tanto, un gran desafio cientifico.
La biologia sintética ofrece nuevas estrategias para su resolucion. Desde una
perspectiva fundamental, la integracion de modulos moleculares que den lu-
gar a células sintéticas funcionales ayudara a desvelar los limites de lavida. A
este respecto, podemos prever que la fusion de la biologia sintética con la evo-
lucion molecular y celular puede llevarnos a la sintesis de células vivas desde
cero, cuya funcion se ajustara mediante mecanismos evolutivos controlados.
Otro enfoque novedoso que tiene en cuenta los principios evolutivos y la in-
tegracion de unidades independientes mas pequeiias es el de la robotica de
enjambre. En pocas palabras, entender como la evolucion produjo sistemas
vivos como los que nos rodean, nos permitira disefiar y generar sistemas vi-
vos artificiales desde cero.
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Un andlisis cuantitativo de un esfuerzo colectivo. Un enfoque cuantitativo me-
diante un analisis de nube de palabras (fig. 1), que identifico los términos mas
representados en la coleccidn de los ocho capitulos que siguen, permite ex-
traer algunas conclusiones generales sobre los conceptos mas importantes
destacados aqui. Como es de suponer, la evolucion en biologia es el tema prin-
cipal de estos capitulos, lo que justifica la cita de Theodosius Dobzhansky que
utilizamos para comenzar esta introduccion («Nothing makes sense in biolo-
gy exceptin the light of evolution» [nada tiene sentido en biologia sino es ala
luz de la evolucion]).

Curiosamente, tras este tema principal, podemos ver con claridad los funda-
mentos y enfoques que pueden ayudar a entender la evolucion en un sentido
amplio. Asi, estos capitulos o desafios (C) han revelado que el enfoque proba-
blemente mas valido para entender el problema de la evolucion debe ser por
fuerza integrador y en multiples escalas: desde el genoma hasta el organismo
completo, pasando por sus relaciones ecoldgicas y sociales, e incluyendo to-
das las escalas intermedias (por ejemplo, moléculas, células, etc.). Esta idea
queda plasmada y subrayada por el término Sistemas en la nube de palabras.
Las razones que justifican este punto de vista metodoldgico son la compleji-
dad y la intrincada red de interacciones entre componentes a diferentes es-
calas, que lleva a las relaciones entre estructura (en un sentido amplio) y fun-
cion. Una segunda conclusion hace referencia a las herramientas necesarias
para poner en practica estos avances del campo: se necesitan nuevas tecnolo-
gias, enfoques computacionales y de ingenieria, asi como marcos tedricos ca-
paces de proponer modelos y mecanismos cuantitativos, en combinacion con
los enfoques de la biologia gendmica y sintética. Una tercera conclusion alu-
de alas posibles aplicaciones derivadas de estos estudios. Por tanto, una com-
prension profunda de la evolucion bioldgica por estos medios es el camino para
adquirir conocimientos y proponer soluciones sobre las enfermedades (por
ejemplo, el cancer), sus posibles impulsores ambientales y, finalmente, arro-
jar luz sobre el origen del fendmeno emergente que llamamos vida.

Evolucion en el CSIC. Como se ha senialado anteriormente y se explora con mas
detalle en las paginas siguientes, solo el esfuerzo colectivo entre los investiga-
dores pertenecientes a los tres dominios en los que se divide actualmente el
CSIC —Vida, Materia y Sociedad— puede conducir a una mejor comprension
de la vida, su origen, su diversidad y su larga historia de coevolucién, enten-
diendo con este término que la evolucion de cada organismo individual depen-
de de la del entorno que lo rodea, incluidos otros organismos, aunque la
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escala temporal pueda ser diferente. E1 CSIC se encuentra en una posicion uni-
ca entre los organismos de investigacion de ambito nacional para abordar el
desafio de entender la evolucion con todas sus implicaciones y ramificaciones.
Asimismo, cuenta con centros de investigacion especializados dedicados al es-
tudio de la biodiversidad viva y fosil, multiples institutos donde el estudio de
los mecanismos moleculares que actiian durante la evolucion es un objetivo
principal, y centros especificos para el estudio de la evolucion genémica o la
biologia de sistemas, asi como otros que abordan las diferentes ramas de las
matematicas, la fisica, la quimica, las ciencias sociales y las humanidades. Sin
embargo, esta organizacion fragmentada deberia evolucionar al mismo ritmo
que la investigacion. Los mayores desafios solo pueden abordarse desde una
perspectiva multidisciplinaria. La participacion de investigadores pertenecien-
tes alos tres grandes dominios del CSIC en la composicion de este tema es un
claro reflejo de esta tendencia. Asi, el CSIC cuenta con las herramientas, la
mano de obra, el conocimiento y, lo que es mas importante, ha identificado co-
lectivamente los desafios mas destacados e inexplorados para las proximas dé-
cadas en el marco de este tema. El gran desafio que hay que abordar ahora es
el de coordinar de forma eficaz la actividad de un gran ntimero de investigado-
res con diferente formacion y experiencia, crear los escenarios adecuados para
su actividad, fomentar sin reparos los enfoques emergentes, aumentar la masa
critica, educar alos cientificos del futuro y darles libertad e independencia para
que exploren sus propias ideas desde el principio, y ofrecerles el apoyo finan-
ciero necesario para que sean competitivos a escala internacional.

La proximidad fisica y el intercambio continuo de ideas siguen siendo el me-
jor caldo de cultivo para la investigacion innovadora. La creacion de un cen-
tro dinamico de Biologia Evolutiva en el que se desarrollen las actividades aqui
propuestas deberia figurar, pues, entre los objetivos a medio plazo de este gran
desafio.
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