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CARACTERIZACION DE UNA NOCION DE SIMULACION A
PARTIR DE PRACTICAS EXPERIMENTALES

Pio GARCIA

Abstract. Computer simulations have been characterized by making a sharp contrast with
others scientific practices. In this paper we propose to understand computer simulations
from interventive practices in a particular field: life sciences. We defend two theses. First, to
characterize computer simulations requires to understand experimental practices. Second,
we argue that to understand experiments requires a previous notion of simulation. In other
words, we defend that the practices associated with simulations and experimentation are two
complementary aspects, at least in life sciences.

Keywords: Computer simulation; in vivo — in vitro dichotomy; experimental practices.

1. Introduccion

Las técnicas de simulacién han ido ganando terreno en diferentes disciplinas de la ac-
tividad cientifica contemporanea. La aparente novedad de esta metodologia requiere
de una elucidacién de su identidad que permita, entre otras cosas, una evaluacién de
su alcance epistémico. Asi como las técnicas experimentales constituyeron un desafio
a la dicotomia tradicional entre teoria y observacion, probablemente las simulaciones
computacionales tengan algo para aportar al contexto de las estrategias cientificas.
De esta manera, en los dltimos afios se ha intentado, de diferentes formas, una carac-
terizacién filoséficamente relevante de las simulaciones computacionales. A partir del
trabajo pionero de Rohrlich y Humphreys en los afios 90 del siglo pasado (Rohrlich
1990; Humphreys 1990), la elucidacién de lo que son las simulaciones computacio-
nales se constituyd como problema central. Asi, las simulaciones computacionales
se entienden como un tipo particular de proceso (Hartmann 1996), a partir de una
estructura que no se reduce a los modelos conocidos — las llamadas plantillas compu-
tacionales — (Humphreys 2004) o desde los “trucos” computacionales que permiten
implementar modelos cientificos (Winsberg 1999; Winsberg 2003).

Otra via para abordar el problema de las simulaciones ha destacado el contraste
entre éstas técnicas y diversas practicas cientificas. De esta manera habria una dife-
rencia nitida entre practicas representacionales vinculadas con la modelizacidn, entre
las cuales estarian las simulaciones computacionales, y practicas interventivas vincu-
ladas con sistemas fisicos. Si las simulaciones computacionales ocupan un espacio
genuino en la actividad cientifica, entonces estarian mds fuertemente emparentadas
con la teorizacién y en un claro contraste con la experimentacion.
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Sin embargo, los intentos de obtener una caracterizacién de lo que son las si-
mulaciones computacionales han tenido que enfrentarse al desafio de si hay algo
especifico en esta practica cientifica. Para algunos son sélo odres nuevos para vinos
viejos (Frigg & Reiss 2009). Ademads aquellos que llevan adelante esta empresa han
tenido que dar cuenta de la diversidad de précticas cientificas asociadas con las simu-
laciones. Asi, en los ultimos afios se han publicado numerosos estudios de caso sobre
simulaciones computacionales. A pesar de las excelentes descripciones de practicas
puntuales, no parece, en principio, que este tipo de tarea, fuertemente descriptiva,
pueda aportar a una caracterizacion de lo que son las simulaciones computacionales.
Esta tension entre generalidad y capacidad descriptiva no es exclusiva de este campo,
pero es particularmente critica en el &mbito de las simulaciones dada su ubicuidad y
diversidad. En este contexto no parece sencillo dar con una caracterizacién que sea
pertinente y que, a la vez, de cuenta de las pricticas en ciencia.

En el presente trabajo propondremos una manera de abordar la cuestion de la
caracterizacién de las simulaciones computacionales adoptando un punto de vista
alternativo. En cierto sentido nuestra propuesta asocia ambas empresas: aquella que
intenta llevar adelante una elucidacion conceptual y aquella que pretende aprender
de las practicas cientificas. Para esto, analizaremos un contexto cientifico especifico,
vinculado con las ciencias de la vida, con el objetivo de comprender lo que son las si-
mulaciones computacionales. En particular defenderemos dos tesis. En primer lugar
que, para elucidar lo que son las simulaciones computacionales, se requiere de una
comprension de las practicas experimentales. En segundo lugar argumentaremos que
para comprender lo que son los experimentos se requiere de una nocién de simula-
cién. En otras palabras, defenderemos que las practicas asociadas con la simulacion
y con la experimentacion constituyen dos aspectos complementarios en ciencias de
la vida como la bioquimica o la fisiologia.

Nuestra propuesta involucra replantear la tarea de caracterizacidon de las simula-
ciones computacionales. Dicha tarea parece mas fructifera si, en lugar de proponer un
contraste de tipo ontoldgico entre aspectos abstractos y representacionales y aspectos
concretos e interventivos, se destacan las prdcticas simulativas en los experimentos.
Como dijimos mas arriba: para entender lo que son las simulaciones en las ciencias
de la vida, entre ellas las simulaciones computacionales, se necesita tomar en con-
sideracion, de una forma especifica, el contexto experimental. Asimismo para poder
caracterizar lo que son los experimentos, en estas disciplinas, se requiere compren-
der el rol que desempeifian las simulaciones. En este esquema, como veremos mas
adelante, son centrales la relacion entre condiciones in vivo e in vitro.

Sin embargo, la relacién que estamos proponiendo entre practicas experimentales
y simulaciones parece ir en contra de nuestras intuiciones.! En principio, la historia
de la experimentacién y de las simulaciones computacionales sugieren un orden en-
tre estas estrategias cientificas que contradice nuestra propuesta. De acuerdo con esta
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objecidn, las técnicas experimentales han sido parte de disciplinas como la bioquimi-
ca o la fisiologia desde sus inicios. En cambio las simulaciones s6lo han comenzado
a utilizarse hace relativamente poco tiempo. Pero, tal como argumentaremos en este
trabajo, las practicas metodoldgicas simulativas han sido muy importantes en cien-
cias de la vida antes del advenimiento de las simulaciones computacionales. Y esta
nocion de simulaciéon juega un papel central no sélo en précticas experimentales sino
en las simulaciones computacionales.

Organizaremos nuestro trabajo de la siguiente manera. En la segunda seccién
realizaremos una revision de la literatura reciente sobre filosofia de las simulaciones
computacionales. Destacaremos en esta seccidn la relevancia que ha tenido en la
literatura las consideraciones ontoldgicas en la tarea de contrastar simulaciones con
experimentos. En la tercer seccién haremos una presentacion esquemadtica y breve
de las simulaciones computacionales habitualmente utilizadas en bioquimica. En la
cuarta seccion sugeriremos que, a partir de la relacién in vivo — in vitro, es posible
comprender el vinculo entre practicas experimentales y simulaciones. En la seccién
final de este trabajo realizaremos una recapitulacion de las tesis centrales defendidas.

2. Acerca de la nocion de simulacién computacional

Como plantedbamos en la introduccién, un camino habitual para aproximarse a las
simulaciones computacionales ha sido su comparacién con los experimentos. De esta
manera se han destacado aspectos ontolégicos, inferenciales, metodoldgicos y fun-
cionales, siendo la preocupacion filoséfica central la cuestion de la validez de las
simulaciones o, en términos mas generales, sus credenciales epistémicas.

Esta perspectiva comparativa reaparece de manera insistente en publicaciones
recientes, posiblemente por lo que sugiere la expresion “experimento numérico” —
referido a las simulaciones — pero también como una manera de poner en cuestién
el lugar de este tipo de practica, relativamente nueva, en el dmbito de categorias
tradicionales de la filosofia de la ciencia. En esta linea se ha dicho que las simulacio-
nes “estan en algun lugar intermedio entre la ciencia (fisica) tedrica tradicional y sus
métodos empiricos de observacién y experimentacion” (Rohrlich 1990).

La discusion acerca de los aspectos ontoldgicos y epistémicos asume el esquema
tipico de sistema estudiado y “sistema referencia” (target system).? La cuestién de la
validez se entiende en términos de la relacién entre un sistema (experimento o simu-
lacién) y el “sistema referencia”. Francesco Guala ha sugerido, por ejemplo, que la
diferencia entre un experimento y una simulacién estaria en el tipo de justificacion
de las inferencias que relacionan el sistema estudiado con el “sistema referencia”
(2002). En el caso de un experimento, si en el sistema estudiado y en el “sistema
referencia” estan operando las mismas causas, entonces las inferencias que vincu-
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lan ambos sistemas estarfan “fuertemente justificadas”. Por el contrario, entre una
simulaciéon computacional y un sistema simulado (“sistema referencia”) sélo habria
una correspondencia abstracta y formal. Gilbert y Troitzsch (2005) también parecen
suponer que las diferencias entre una simulacién y un experimento estarian repre-
sentadas por el tipo de relaciéon que dichos sistemas establecen con sus “sistemas
referenciados”. En el caso de un experimento aquello que se manipula es un “objeto
real”, mientras que en una simulacién aquello que se estudia o manipula es un mo-
delo (Gilbert & Troitzsch 2005, p.14). De manera implicita se estd estableciendo una
caracterizacién en términos de la cercania ontoldgica con el fendmeno estudiado.

Este punto de vista ontoldgico también esta presente en propuestas como la de
Wendy Parker. En Parker (2009) se sugiere que la relacién que deberia considerarse
entre un sistema y su “sistema referencia” es el de “similaridad relevante”. Un experi-
mento es caracterizado como “una actividad de investigacién en la cual se interviene
en un sistema para ver cémo las propiedades que nos interesan cambian a partir de
dicha intervencién” (Parker 2009, p.487). Parece que, en principio, lo que distingue
a una simulacién de un experimento es la intervencion. Y, en esta perspectiva, solo
en un sistema “material” se pueden realizar actividades interventivas. Este punto de
vista aparece mds claro cuando Parker presenta la idea de un “estudio de simulacién
computacional”. Cuando consideramos a un sistema computacional como un siste-
ma fisico — un programa computacional implementado en una mdaquina fisica —,
entonces somos capaces de identificar actividades interventivas genuinas.

Esta perspectiva centrada en la “materialidad” de los experimentos ha sido ma-
tizada de diferentes maneras. Morgan (2005) argumenta en favor de este punto de
vista pero enfatizando los aspectos inferenciales involucrados. Parece indudable que
los experimentos y las simulaciones tienen “poderes epistémicos” diferentes. Y esta
diferencia se podria explicar, nuevamente, porque, en el caso de los experimentos, el
sistema manipulado y el “sistema referencia” estan hechos de la “misma cosa” (same
stuff). Ademas, las simulaciones, dependiendo por completo de sus modelos, no pue-
den “sorprender” de manera genuina a los cientificos. La diferencia ontoldgica entre
simulaciones y experimentos genera una diferencia epistémica. Hay un sentido en
el cual las simulaciones pueden ser experimentos, pero de una clase particular: “no
materiales”. Por tanto, a pesar del cambio terminolédgico, no habria ninguna modifi-
cacién en un sentido ontoldgico — y por ende tampoco habria una modificacion en la
consideracién del alcance epistémico de las practicas simulativas y experimentales.*

En contraste con estas perspectivas, hay algunos filésofos que han destacado as-
pectos metodoldgicos o funcionales en la relacién entre experimentos y simulacio-
nes. En este sentido, Eric Winsberg sugiere que la distincién entre simulaciones y
experimentos se deberia realizar en términos del tipo de inferencia que surge del
conocimiento basico supuesto (background knowledge). En el caso de las simulacio-
nes, este conocimiento basico es el que nos permite construir modelos matematicos y
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computacionales. Y la confiabilidad del modelo descansa en la confiabilidad del cono-
cimiento basico supuesto. Asimismo, Margaret Morrison ha destacado la dimension
funcional en la relacidn entre simulaciones y experimentos. En (Morrison 2009) se
defiende que, por la manera en la cual se construyen los modelos, habria semejan-
zas funcionales entre simulaciones e instrumentos de medida. En este sentido, se
podria hablar de simulaciones que funcionan como instrumentos experimentales de
medicién.

También se presenta la relacién entre simulacién y experimento en términos de
sustitucién. Cuando no es posible hacer un experimento, por razones practicas o éti-
cas, entonces como una alternativa se implementa una simulacién. Asi, en algunos
campos cientificos una simulacién puede cumplir las funciones de y, en este sentido,
ser considerada como si fuese un experimento porque permite investigar un fenoé-
meno no accesible a la experimentacion. Una distincion que se discute en este con-
texto es entre los conceptos de representacion y ser representativo. De esta manera
se pretende dar cuenta de dos maneras en las cuales un sistema puede suplir a o estar
en lugar de (stand in for) otro. Una relacién de representacion parece tipicamente
descansar en una vinculacion formal, mientras que una relacién representativa seria
una forma de suplir que es similar a la forma en la cual “una parte puede estar por
el todo”. Por esta razon se habla de “ser parte de lo mismo”, donde lo mismo parece
entenderse como la misma clase de cosa o materia (being of the same stuff) (Peschard
2013). En términos mas puntuales se podria resefiar las relaciones entre experimen-
tos y simulaciones computacionales de la siguiente manera. En primer lugar, como ya
hemos visto, se estima que la forma de entender el problema es analizando tanto las
simulaciones como los experimentos en relacién con el “sistema referencia” (target).
En segundo lugar hay un conjunto de “intuiciones basicas” que funcionan como pun-
to de partida y guias para la indagacién. Siguiendo a Peschard, se podria decir que en
un experimento, se interactia de alguna forma con el sistema bajo estudio y se le “da
la oportunidad (al sistema) de expresarse por medio de los efectos causales de los
instrumentos” (Peschard 2013). Por contraste, si en una simulacién se puede hablar
de algtin tipo de “expresién”, seria tinicamente la del modelo utilizado. De aqui que
“la distincién epistémica sea clara: la experimentacion produce informacién acerca
de cémo se comporta el sistema, mientras que la simulaciéon produce informacion
acerca del modelo” (Peschard 2013) . La conclusion es muy similar a la ya citada de
Morgan. Ademas, la discusidn acerca de la sustitucidon vuelve sobre las distinciones
ontoldgicas como una forma de justificar las diferencias de “poder epistémico” entre
simulaciones y experimentos.

Si bien en la literatura filoséfica que compara experimentos con simulaciones se
destacan aspectos inferenciales, metodolégicos y funcionales, son los aspectos on-
tolégicos los que juegan un papel central para evaluar el valor epistémico de estas
practicas. Ademds, la oposicion entre simulaciones y experimentos parece centrarse
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en la relacion entre modelos y sistema fisico sobre el que se interviene. En el pre-
sente trabajo destacaremos mas bien los aspectos metodolégicos de la relacién entre
simulaciones y experimentos, a la vez que presentaremos la relacién entre modelos
y “sistema fisico” de una manera diferente. Este cambio de perspectiva permite dar
cuenta de la funcién epistémica de las simulaciones y experimentos. Veamos prime-
ro qué se entiende por simulacién computacional en ciencias de la vida, para luego
presentar los contextos cientificos a partir de los cuales elucidar una nocién de simu-
lacidn experimental.

3. Simulaciones computacionales en ciencias de la vida

Las simulaciones computacionales mas utilizadas en ciencias naturales son aquellas
basadas en ecuaciones.® Una de las razones por las cuales las simulaciones compu-
tacionales son importantes en ciencias naturales es porque esta herramienta permite
“explorar” un espacio de soluciones:

[...] muchos fendmenos naturales son no lineales y una cambio pequefio
en una variable puede producir un cambio enorme en otra. Puesto que re-
lativamente pocos problemas no lineales pueden ser resueltos por métodos
analiticos, la computadora nos da una nueva herramienta para explorar fe-
nomenos no lineales. Otra razén de la importancia de la computadora es el
creciente interés en sistemas complejos con muchas variables o con muchos
grados de libertad. (Gould, Tobochnik & Christian 2007, p.2)

Las simulaciones computacionales basadas en modelos o en ecuaciones suelen
ser descriptas como “un programa que se ejecuta en una computadora y que usa mé-
todos paso a paso para explorar la “conducta” aproximada del modelo matematico”
(Winsberg 2014).°

En bioquimica, las simulaciones suelen ser utilizadas para estudiar e investigar
aspectos dinamicos de un sistema dado, como los involucrados en una reaccién meta-
bélica, tipicamente a través de un modelo matemaético implementado en un sistema
digital. La tarea habitual de estas simulaciones suele ser resolver ecuaciones diferen-
ciales ordinarias (EDO) que caracterizan a un sistema mediante métodos aproxima-
tivos. Incluso cuando la dinamica temporal de una reaccién bioquimica se pueden
expresar por medio de EDQ, las ecuaciones suelen ser no lineales y por ende se re-
quiere de una simulacién (Mendes 1994). Es importante destacar que los modelos
computacionales no son los modelos matemadticos originales sino una implementa-
cién de los mismos. Probablemente el aspecto mds saliente de este proceso de im-
plementacién sea la discretizacién de los modelos originales. El desideratum de los
modelos computacionales es la ‘tratabilidad’. Para lograr este objetivo no sélo se re-
curre a la ya mencionada discretizacion sino también a diversos recursos meramente
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computacionales que permitan llegar a alguna solucién aproximada (Cfr. Humphreys
2004, cap. 3).

Sin embargo, para aquellos que trabajan con simulaciones éstas son algo mas
que meros “trituradores de nimeros”. Cuando se usan simulaciones “habitualmen-
te el objetivo principal es la comprension (insight) mds que simplemente nimeros”
(Gould, Tobochnik & Christian 2007, p.3). Asi, por ejemplo, en bioquimica se suelen
sefialar los siguientes roles para las simulaciones de cinética metabdlica:

[...] Las simulaciones sirven para poner a prueba la consistencia de nues-
tras teorias a través de un comportamiento observado; nos permiten hacer
preguntas como-si que revelan propiedades no intuitivas del metabolismo;
pueden ser usadas para estimar (find estimatives) parametros cinéticos y pa-
ra el analisis genético funcional; también pueden ser utilizadas como una
herramienta educativa. (Mendes 1997, p.61)

Las simulaciones permitirfan poner a prueba hipétesis, realizar indagaciones con-
traficticas y estimar valores de pardmetros, entre otras funciones. Sin embargo, estos
usos o funciones de las simulaciones estdn supeditados al valor mimético de esta he-
rramienta. En tanto las simulaciones computacionales permiten estar en lugar del
sistema estudiado o “imitando” aspectos relevantes del mismo, se pueden utilizar
luego para poner a prueba hipétesis o realizar investigaciones confiables de estados
alternativos. En gran medida esta capacidad mimética esta asociada con la capacidad
representacional de los modelos utilizados por una simulacién, pero también parece
estar vinculada con las computaciones (aproximaciones) que permiten dichos mode-
los y, en términos més generales, con el despliegue de escenarios dindmicos. En la
seccién siguiente volveremos sobre esta cuestion.

Las primeras simulaciones computacionales en bioquimica utilizaron una compu-
tadora analdgica mecénica para resolver las EDO. Mas tarde, se utilizaron otros tipos
de equipos electronicos analdgicos (Mendes 1994). Asi por ejemplo, Britton Chan-
ce, en la primera mitad del siglo pasado, es uno de los primeros en utilizar como
un simulador este tipo de recursos analdgicos. En Chance (1943), este bioquimico
encuentra por primera vez una evidencia fuerte en favor de la teoria de Michaelis y
Menten acerca de la velocidad de diversas reacciones enzimdticas. Dicha velocidad
suele estar vinculada con alguna enzima o sustrato que suele acelerar la reaccién
(funcidn catalizadora). Para poner a prueba la teoria de Michaelis y Menten, Chance
utiliza un aparato con dos jeringas que le permite mezclar compuestos de manera
controlada. Con este aparato Chance se puede focalizar en la influencia que tiene en
la velocidad de reaccién las enzimas, sustratos y compuestos intermedios. Pero,

[...] bajo las condiciones experimentales se encontrd que los estados esta-
cionarios existen s6lo por una fraccidon de segundos. Para poder determinar
si las porciones de las curvas [de los datos que no pueden examinarse expe-
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rimentalmente] satisfacen la teoria de Michaelis, se requieren soluciones de
las ecuaciones diferenciales. (Chance 1943, p.574)

Esta tarea encontrar las soluciones que no aparecen en los registros experimen-
tales se realizé con un “analizador diferencial”, una computadora analdgica para
integrar las EDO.” Esto es: para dar cuenta de la tarea mimética, en este caso, habria
que tomar en cuenta tanto el instrumento experimental — el mezclador de compues-
tos — como el “analizador diferencial”. En el articulo citado de Chance parece claro
que s6lo con ambos tipos de simulaciéon — experimental y computacional — se pudo
poner a prueba la teoria de Michaelis y Menten.

Desde la década del 60 del siglo pasado, casi todas las simulaciones se llevan a
cabo a través de computadoras digitales. Las simulaciones computacionales son am-
pliamente utilizadas para estudiar sistemas como las reacciones metabdlicas. En este
grupo, existen programas como Metamod y GEPASI 8o Scamp que intentan simular
la dinamica de las reacciones bioquimicas. La tarea aqui es también la aplicacion de
métodos aproximativos para resolver las EDO que describen a un sistema. Este tipo
de programa computacional puede ser considerado como un asistente en la tarea
de construccion de modelos, ya que “traducen” férmulas bioquimicas en ecuaciones
matematicas. Asi, por ejemplo, el usuario tiene que suministrarle al sistema infor-
macion sobre la estructura del mecanismo considerado, la cinética de las reacciones
y la concentracién inicial de especies quimicas; entonces el sistema computacional
“construye” las ecuaciones diferenciales que caracterizan a dicho sistema. Programas
como el GEPASI también se utilizan generalmente para el estudio de las propiedades
del estado estacionario de un mecanismo quimico. En particular, este programa ha
sido utilizado para estudiar interacciones de enzimas en rutas bioquimicas.’

Ademas de esta funcién de “traduccion”, estos programas son utilizados para po-
ner a prueba hipoétesis. Se pueden, de esta manera, construir escenarios en donde
desarrollar las implicaciones de supuestos particulares. Por ejemplo, a través de un
modulo del GEPASI que sirve para explorar el espacio de parametros (scanning para-
meter space), se pueden encontrar que hay sefiales metabdlicas que, en determinados
rangos de concentraciones de enzimas, funcionan como un “interruptor”. La explora-
cién de pardmetros permite estimar en qué rango de valores se puede encontrar este
“interruptor” (Cfr. Mendes 1997). Otra tarea en la cudl el sistema puede colaborar es
en la identificacién de los parametros del modelo. Dicha identificacién permite, entre
otros objetivos, estimar las velocidades de reacciéon que no pueden ser examinadas
experimentalmente (Riznichenko et. al. 2009).

Pero probablemente uno de los usos mas interesantes de las simulaciones compu-
tacionales estd vinculado con las condiciones in vivo — in vitro.'° En principio parece
que las condiciones in vivo estan casi por definicién vinculadas con el contexto expe-
rimental. Y si bien esto es cierto en la mayoria de los casos, dada la complejidad de las
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condiciones in vivo, en algunas ocasiones se requiere apelar a otros recursos mas alla
de los estrictamente experimentales. Esto puede verse en dos situaciones. La primer
situacién es mas general y estd vinculada con la complejidad de las condiciones in vi-
vo tales como las que se dan en la célula. Dicha complejidad involucra, por ejemplo,
interacciones no lineales entre moléculas. La modelizacién, en consecuencia, debe
dar cuenta de las caracteristicas del fenémeno considerado. Por tanto

Sélo el analisis matematico cuantitativo, mucha veces mas alld de lo que es
posible analiticamente, es un prerequisito para comprender la célula viva.
(Snoep, Mendes & Westerhoff 1999, p.25)

Las simulaciones computacionales son las que permiten este andlisis cuantitativo
y, por ende, simular las condiciones in vivo. Las aproximaciones a fendmenos no
lineales de las simulaciones computacionales son, de acuerdo con esta perspectiva,
un recurso indispensable para “comprender” la célula viva.

La segunda situacién en donde las condiciones in vivo parecen ir mas alld de las
condiciones experimentales esta vinculado con el area ya citada de las reacciones
metabdlicas. Cuando lo que se busca es determinar al responsable de una tasa de
reaccion parece que la respuesta estd en la identificaciéon de un agente particular,
esto es una enzima o algtn tipo de catalizador. En términos mds generales, la bus-
queda se centra en “propiedades locales” de las enzimas y de los procesos cinéticos.
Sin embargo, en muchas ocasiones, las condiciones in vivo indican que el control de
la reaccidn se debe considerar como “global”. De esta manera, para lograr una mo-
delizacion mas apropiada de las condiciones in vivo se requiere de dar cuenta de este
aspecto “global” del control de las reacciones. Para situaciones de este tipo, mas co-
munes de lo que se cree, hay una teoria denominada Control de Andlisis Metabolico
(MCA por sus siglas en inglés). MCA es un tipo de andlisis que ya es considerado
estandar para abordar la cinética de una reaccién.!! Una de las contribuciones més
importentes del MCA es que el control de la reaccién es considerada como una pro-
piedad del sistema total mas que una propiedad de las enzimas particulares (Snoep,
Mendes & Westerhoff 1999, p.26). Sistemas como el GEPASI permiten modelizar a
través de los supuestos del MCA.

A través de estos dos ejemplos se puede ver que las condiciones in vivo no ne-
cesariamente estan conectadas con los contextos experimentales tradicionales. Cu-
riosamente, este es un primer paso importante para defender nuestra propuesta de
que, para caracterizar a las simulaciones computacionales, se necesita tomar en con-
sideracion las condiciones experimentales de una forma especifica. El punto es que la
relacion entre las condiciones in vivo e in vitro son estas condiciones especificas a las
que haciamos referencia. El vinculo entre simulaciones computacionales y practicas
experimentales lo constituyen las condiciones in vivo e in vitro. Y habitualmente se
supone que estas condiciones son s6lo parte del contexto experimental. Por esta ra-
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zOn, para que las condiciones in vivo e in vitro puedan cumplir el rol de vinculo que
estimamos tiene, teniamos que insinuar que las simulaciones computacionales en
ocasiones son el unico medio del que se dispone, dada su complejidad, para acceder
a sistemas vivos.

Antes de desarrollar las implicaciones de esta relacién para nuestra tarea de ca-
racterizar a las simulaciones computacionales veamos mds en detalle qué implican
las condiciones in vivo e in vitro en el &mbito experimental de las ciencias de la vida.

4. Contextos experimentales y simulaciones: in vivo - in vitro

En el campo de las ciencias de la vida las expresiones in vivo — in vitro son habi-
tuales para hacer referencia a contextos experimentales diversos.'? En la presente
seccion argumentaremos que hay condiciones experimentales — las involucradas en
la relacién in vivo — in vitro que pueden ser consideradas simulaciones genuinas. Esta
generalizacion de la nocion de simulacion, combinado con el resultado obtenido en
la seccidn anterior, nos permitird defender el vinculo estrecho que hay entre practicas
experimentales y simulaciones computacionales. Asi, en esta seccién sugeriremos que
la nocién de simulacién no deberia circunscribirse al ambito computacional. Para es-
ta tarea abordaremos aquellos aspectos metodoldgicos que caracterizan a la relacién
in vivo — in vitro.

Las situaciones y contextos en donde son utilizadas las condiciones in vivo son
de naturaleza muy variada: incluye estudios en tejidos, en érganos aislados (llama-
dos a veces ex vivo) e incluso en los llamados “modelos animales”. Por contraste se
realizan estudios in vitro cuando se requiere un mayor control sobre condiciones ex-
perimentales especificas. Desde los origenes mismos de la bioquimica y la fisiologia,
fue metodolégicamente importante la contraposicién entre condiciones in vivo e in
vitro (Holmes 1991).

Veamos primero algunos aspectos conceptuales de los estudios in vitro. Roger
Strand, caracteriza, en un articulo acerca de la confiabilidad de los experimentos en
bioquimica, lo que €l llama “estudios de efectos in vitro” (Strand, Fjelland & Flatmark
1996). La denominacion de Strand esta vinculada con la intencién de este cientifico
de remarcar que se asume en este tipo de estudio que el fendmeno de interés es

[...] un cambio o diferencia en un aspecto biolégico o pardmetro a partir
de una perturbacion del sistema in vitro o del sistema in vitro comparado
con un sistema de control que no esté sujeto a la perturbacién [del disefio
experimental] (Strand, Fjelland & Flatmark 1996, p.2)

El objetivo general de esta clase de estudio es obtener conocimiento de un fené-
meno bioldgico en un organismo o sistemas de organismos (de un sistema in vivo).
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Ademas, se destaca que esta clase de estudio se realiza porque resulta metodoldgica-
mente imposible, no conveniente o éticamente cuestionable estudiar el fenémeno de
interés de manera directa (el sistema in vivo). Por esta razon un sistema experimen-
tal sustituto — in vitro — se construye a partir de una o mads partes de un sistema
in vivo. De esta manera, informacién acerca del sistema in vivo se infiere interpre-
tando la evidencia experimental de un sistema sustituto analogo (putative analog),
esto es de un fenémeno o sistema in vitro. El sistema in vitro tiene que ser diferente
de aquél que se quiere estudiar para evitar o paliar las dificultades, principalmente
metodoldgicas o éticas en algunos casos. Suele ocurrir que el disefio de un sistema in
vitro involucra un tipo de “ruptura en un sentido fisico” (physical disruption) (Strand,
Fjelland & Flatmark 1996) del sistema in vivo e involucra a su vez un subsiguiente
proceso que permita aislar una o mds de sus partes con la intencién de lograr acce-
so experimental a una caracteristica o parametro, o para reducir la complejidad de
interacciones con el fenémeno interferido. A los fines de lograr una interpretacién
adecuada, los investigadores, continia Strand, suponen por lo menos que las condi-
ciones seleccionadas son relevantes y que “imitan” de manera no trivial el sistema in
vivo. Es importante resaltar que este sentido de simulacién ha estado presente en el
campo de las ciencias de la vida mucho antes del advenimiento de las computadoras.
Podria verse esta relacidon en términos de una distincién entre condiciones naturales
y artificiales. Asi, habria una linea divisoria clara y fija entre la simulacién y aquello
que es simulado. Esto es: entre lo natural y lo artificial. Sin embargo, una perspectiva
metodolédgica y mévil parece mds adecuada para caracterizar la relacién in vivo — in
vitro y, por ende, la relacién de simulacidn.

A los fines de hacer mas clara la discusién tomemos como ejemplo las investiga-
ciones vinculadas con el desarrollo de productos farmacéuticos. Entre las dificultades
mas importantes en este campo estd la toxicidad no prevista y las fallas en reprodu-
cir el mecanismo que deberia modificar la afecciéon del modo esperado. Este fraca-
so puede deberse, entre otras razones, a una “inapropiada absorcién, distribucidn,
metabolismo o excreciéon” (llamadas “propiedades” ADME) (Williams 2011). Asi, se
realizan experimentos in vitro porque

La disolucion de drogas es casi imposible (nearly impossible) de estudiar en
el medio que se supone que debe ocurrir, esto es, el tracto gastrointestinal
humano. Por esta razén como un sustituto, se requiere la puesta a prueba
de la disolucién in vitro para asegurarse que, en cada partida de la droga
formulada, esta se disuelve a una tasa constante. (Johnson 2007, p.2)

Esta descripcidn se corresponde con el contexto experimental, pero podria ser uti-
lizada, casi sin modificaciones, para caracterizar una simulacion — entendida como
un sustituto o estar en lugar de —. Esta relacién de simulacion tiene un aspecto imi-
tativo y uno “disruptivo”. Estos aspectos se evidencian cuando se pone el foco en los
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aspectos metodoldgicos. En la coleccidn de articulos recién citada lo que se preten-
de mostrar es como modelar el proceso de una propiedad particular (la disolucion)
en el contexto apropiado, con el objetivo de obtener indicios acerca de los factores
que pueden ser relevantes para controlar la tasa de disolucion. Dicha modelizacion
permitiria, entre otras cosas, predecir una correlacion entre la disolucion in vitro y el
perfil de tiempo in vivo de la droga en la sangre. La correlacion entre condiciones in
vitro y condiciones in vivo en el caso del desarrollo de drogas es definida como

[...] un modelo (matematico) que describe la relacion entre una propiedad
de un dosaje (usualmente la propiedad de interés es tasa de disolucién) y
una respuesta in vivo relevante (v.gr. Cantidad de droga absorbida o concen-
tracién plasmatica de la droga). (FDA 1997, p.6)

La FDA define cinco niveles de correlacion entre estas condiciones dependiendo
de la combinacién de propiedades ADME involucradas. En este ejemplo la relaciéon
entre condiciones in vivo e in vitro es caracterizada por medio de un “modelo de
correlacién” que permite estimar la confiabilidad de la dicha relacion.

Ahora bien, como deciamos arriba, tanto por el esquema utilizado como por las
funciones sefialadas por Strand para describir la relacion in vitro- in vivo, parece que
es posible ver dicha relacién en términos experimentales, pero también como una
simulacion. Y esta adscripcién estaria de acuerdo con un uso terminoldgico extendi-
do en el campo de la bioquimica. Asi, en algunas ocasiones se habla de ‘simulacién’
cuando se quiere hacer referencia al tipo de relacién entre condiciones in vitro — in
vivo (Wilke et. al. 1994).13 Es evidente que este sentido mas general de simulacion
también serviria para comprender las simulaciones computacionales en ciencias de
la vida. Este punto de vista alternativo en el cual el concepto mismo de “simulacién”
— en un sentido general — sirve para comprender a la nocion de simulacién compu-
tacional, ha sido considerada por algunos filésofos.

En esta perspectiva una simulacién consiste en cualquier sistema que se
cree o espera que tenga una dinamica suficientemente similar a otro sistema
tal que el primero puede ser estudiado para aprender acerca del segundo.
(Winsberg 2014)

También en este lugar podria ubicarse la sugerencia de Hartmann cuando presen-
ta a las simulaciones como un proceso que tiene una relaciéon de imitacién con otro
proceso. Aqui un proceso es solo “una secuencia temporal de estados de un sistema”
(Hartmann 1996).

Este punto de vista general puede ser desarrollado a partir del contexto cientifico
particular que estamos considerando. Un estudio de simulacién puede ser caracteri-
zado como aquellos recursos metodoldgicos que permiten aprender de la dindmica
de un sistema a partir de su comparacién con la dindmica de otro sistema. Es mas, el
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alcance y confiabilidad de la relacién mimética depende también de los mencionados
recursos metodoldgicos.

Si un estudio de simulacion se caracteriza por sus aspectos miméticos, un expe-
rimento podria ser caracterizado, siguiendo posiciones ya cldsicas en filosofia de la
ciencia, por sus aspectos interventivos. Sin embargo, habria experimentos en donde
los aspectos simulativos tienen un papel central. Tal es caso de algunos contextos ex-
perimentales en ciencias de la vida. Los estudios in vitro califican como experimentos
en el sentido de realizarse en sistemas fisicos y de involucrar aspectos interventivos.
Pero también pueden ser considerados como simulaciones en tanto, estando en lugar
de otro sistema, cumplen la funcién de permitir el estudio de dicho sistema imitando
su dindmica. De esta manera podriamos tener ademas de las simulaciones compu-
tacionales, las simulaciones experimentales'* (sistemas in vitro). Ambos tipos de si-
mulacién (la computacional y la in vitro) funcionan como un sustituto controlable
de un sistema in vivo y suelen tener como finalidad estudiar aspectos dindmicos de
dichos sistemas biolégicos (sistemas in vivo).

Ahora bien, como dijimos mas arriba, el que un sistema in vitro sea una simula-
cién parece depender de la manera en la cual cumple la funcién de permitir estudiar
un sistema imitando la dindmica de otro que sea mas accesible o controlable. Pero,
como parece seguirse de esta manera de presentar el problema, esta distincién entre
simulacion (estudio in vitro) y aquello que es simulado (sistema in vivo) no es fija. En
particular la adopcién de una perspectiva metodoldgica e histérica permite presentar
mas claramente este aspecto. En un articulo reciente, Winsberg nos invita a imaginar
dos cientificos que pretenden investigar aspectos del comportamiento de fluidos, pe-
ro mientras uno de ellos utiliza un tanque de agua, el otro utiliza una computadora
(Winsberg 2009). En principio las diferencias entre ambas estrategias podrian re-
sumirse de la siguiente manera: mientras en el primer caso un cientifico “genera
conocimiento empirico nuevo acerca de los fluidos a través de la manipulacién de
un fluido real”, el otro cientifico “sélo explora las consecuencias” del conocimiento
existente (representado por el modelo). Asi, habria una diferencia significativa en-
tre manipular un objeto (real) de interés y manipular - si hay algo como esto — un
modelo de dicho objeto.

Sin embargo, como lo destaca muy bien Winsberg, es habitual que en los experi-
mentos no se manipule el objeto de interés sino otro que puede ser “relevante”. En
el caso del cientifico que manipula un tanque de agua lo hace para comprender el
“objeto de interés” o el sistema que se quiere estudiar (“sistema referenciado”). En
este sentido, podemos considerar a las condiciones in vitro como una simulacién —
experimental — de las condiciones in vivo. Pero podriamos avanzar en esta direccién
alin mas.

Hasta aqui se esta suponiendo que la modelizacion del fendmeno a estudiar se
corresponde con el sistema computacional o el sistema in vitro. Sin embargo, este
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no es siempre el caso. En diversas areas es muy comun el uso de modelos denomi-
nados in vivo. Podemos encontrar varios ejemplos en los manuales de protocolos de
investigacion sobre nuevas drogas. En un articulo reciente al preguntarse por qué se
necesitan “modelos in vivo” de procesos tumorales, se indica que no es evidente cual
podria ser el contexto relevante para determinar el alcance de una droga determina-
da (Eccles 2001). En general estos modelos in vivo suelen hacer referencia a modelos
animales. Con “modelo animal” se quiere sefialar no sélo que se usan animales para
experimentar sino que se encuentran aqui distintos modos y niveles de intervencion:
desde intervencion en el proceso que se quiere estudiar hasta la modificacion gené-
tica de los especimenes para hacer el modelo mas “semejante” al sistema a estudiar,
tales como los ratones NSG (llamados también “modelos de ratones humanizados”).
Deciamos mads arriba que este aspecto “movil” de la relacién de simulacién puede
acentuarse destacando los aspectos metodoldgicos desde una perspectiva temporal.
A medida que se va ganando comprension y control sobre mecanismos biolégicos es
posible, al menos en algunos casos, sustituir estudios que se realizaban con modelos
animales por estudios mas acotados en tejidos. Asi no parece del todo apropiado el
analisis que citabamos mas arriba de Strand, quien supone que con la expresion in
vitro que hay una “condicidn artificial” en comparacion con el sistema que se quiere
estudiar. Siguiendo el esquema que presentdbamos antes, el sistema a estudiar son
justamente las condiciones in vivo. Y este suele ser el caso en algunas circunstancias.
Pero tipicamente la situacidn es otra. Lo que suele ocurrir es que ambas condiciones,
in vitro — in vivo, son consideradas como artificiales, en relacién con aquello que se
quiere estudiar. Entonces, mds que acentuar el caracter intrinseco de las nociones de
in vitro o in vivo lo que parece relevante es el tipo de relacidon que se establece con el
sistema a estudiar o, podriamos decir, con la forma en la cual se simula el sistema a
estudiar. Este tipo de relacion seria una forma de estar en lugar de otro sistema. Y esta
forma de estar por otro se caracterizaria principalmente en términos metodoldgicos.
Es la manera particular en la cual la simulacién aisla y controla la que permite su
vinculacién significativa con algin aspecto del sistema que se quiere estudiar.

5. Consideraciones finales

Comenzamos este trabajo haciendo referencia a aquellas perspectivas que pretenden
comprender las simulaciones computacionales a partir de una distincién nitida con
los experimentos. Ademads vimos que esta distincién se realizaba, habitualmente, en
términos ontoldgicos. En las dos dltimas secciones hemos intentado dar razones por
las cuales estimamos que esta forma de plantear lo que son las simulaciones compu-
tacionales es inadecuada.

A partir de lo expuesto se puede comprender mejor porqué proponiamos en la
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introduccién entender a las simulaciones computacionales, y a los experimentos, co-
mo dos aspectos complementarios de las practica cientifica en ciencias de la vida. La
investigacion a través de simulaciones computacionales y los experimentos, en estas
disciplinas, suelen suponer un recurso metodolégico central como lo son las condi-
ciones in vivo e in vitro. Estas condiciones deben entenderse como recursos experi-
mentales y de simulacién. Por tanto, como vimos en la segunda seccidén, puede haber
experimentos que sean considerados simulaciones. A la vez en la seccidn tercera de-
fendimos que las simulaciones son una herramienta de primer orden para acceder a
condiciones in vivo. Como puede verse, no intentamos aqui borrar la distincién en-
tre experimentos y simulaciones computacionales, sino destacar que ambas practicas
deben comprenderse — y por tanto caracterizarse — tomando en consideracién su
interrelacién. Y esta interrelacion se puede establecer a través de una nocion de si-
mulacién mas general — y por tanto no circunscrita al ambito computacional — y
que estd supuesta en las condiciones in vivo e in vitro.

No hemos arribado a una caracterizacion filoséfica de las simulaciones compu-
tacionales como las que resefidbamos en la segunda seccion del trabajo. Nuestra tarea
mas bien ha sido marcar la necesidad de encarar la tarea de elucidacién consideran-
do aspectos especificos de los contextos experimentales. El que un sistema simule —
en un sentido computacional o experimental — involucra una manera de estar en
lugar de otro sistema. Y esta manera de estar en lugar de otro deberia explicitarse en
términos metodoldgicos, tal como lo hemos hecho en la seccién tercera y cuarta de
este trabajo. La perspectiva metodoldgica adoptada es central para nuestra propuesta
porque asi como hemos defendido que el limite entre condiciones in vivo e in vitro es
movil y dependiente del contexto también lo es el limite entre contextos experimen-
tales y simulaciones computacionales. Este paralelismo se funda en que entre estas
practicas cientificas aparentemente tan disimiles - interventivas y representacionales
— estan operando los supuestos metodoldgicos de la relaciéon in vivo — in vitro. Y
sin esta relacion dificilmente se pueda comprender por qué simulan los programas
computacionales o por qué son confiables los resultados experimentales.

La caracterizacion de simulacidn computacional — y de practica experimental —
que sugerimos aqui esta fuertemente anclada en aquellas disciplinas que utilizan una
nocién de simulaciéon como la supuesta en la relacion entre condiciones in vivo e in
vitro. Retomando el desafio que planteabamos en la introduccion en relacion con la
tension entre generalidad y especificidad, nuestra propuesta involucra una toma de
posicion fuerte. Pero, recordemos que en la introduccién presentabamos este proble-
ma como una dicotomia: el estudio de casos excluia un interés genuino por elucidar
qué son las simulaciones. En este trabajo hemos defendido que no necesariamente
existe esta dicotomia. Probablemente el camino mds adecuado sea construir carac-
terizaciones generales — no universales — pero significativas para luego indagar su
eventual extension a otros ambitos.
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Notas

! La especificacién de las condiciones metodoldgicas nos permitira dar cuenta de la aparente
circularidad de este esquema. En las consideraciones finales de este trabajo volveremos sobre
este punto.

2 Aqui se toma sélo uno de los sentidos destacados en la literatura que vincula representa-
ciones con modelos (Cfr. Frigg & Hartman 2012). Se podria retomar la discusién que sigue
en términos de representacion de modelos, pero, nos parece mas adecuado seguir los térmi-
nos en que ha sido planteado el problema en el contexto de la filosofia de la simulaciones
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computacionales. Aunque no sera discutido en lo que sigue del trabajo, vale la pena sefialar
que habria otra forma de introducir el problema de la representaciones que estimamos po-
dria ser mas pertinente. Nos referimos a la propuesta de una perspectiva pragmadtica de la
representacion (Suarez 2003). Sin embargo, una discusion del alcance de propuestas como
la de Suarez nos llevarian muy lejos de nuestro objetivo.

3 En (Duran 2013) hay una discusién acerca de los alcances de este tipo de argumentacién.
4 A pesar de la perspectiva fuertemente ontolégica que defiende Morgan, probablemente una
de sus sugerencias mas interesantes sea el sefialamiento de que habria escenarios “hibridos”
(experimentos materiales y no materiales) en las précticas cientificas contempordneas (Mor-
gan 2005).

> En los libros de textos se suele discriminar entre simulaciones basadas en agentes y aquellas
basadas en modelos o ecuaciones (Cfr. Gilbert & Troitzsch 2005).

® En otros trabajos hemos tomando otro sentido de exploracién — uno cognitivo — para
entender a las simulaciones (Garcia 2013; 2009).

7 Estas ecuaciones deben ser modificadas en el sentido ya citado al principio de esta seccién
para que puedan ser consideradas como datos de entrada de un analizador diferencial (Cfr.
Chance 1943, p.575).

8 El proyecto entero detras GEPASI ha sido reformulado recientemente por Pedro Mendes con
un programa para la simulacién de redes bioquimicas llamadas COPASI -complex pathway
simulator. (Més informacién puede encontrarse en http://www.copasi.org)

9 Los otros programas mencionados anteriormente se utilizan en contextos similares: Meta-
mod es un paquete de software para estudiar las vias metabdlicas de estado estacionario. Este
paquete también permite el estudio de analisis de control de las rutas metabdlicas. Scamp es
un simulador de propdsito general de reacciones metabdlicas.

10 En Garcia (2015) se desarrollan estos ejemplos de manera mds extensa.

11 E] coeficiente de control flujo de una reaccién es una de las nociones centrales del MCA.
12 En Garcia (2006) hay una caracterizacion de tipo histdrica de la relacién entre condiciones
in vivo—in vitro.

13 Aqui podria citarse numerosos articulos en donde se utiliza el término ‘simulacién’ para
describir la relacidn entre condiciones in vivo e in vitro.

14 Hartmann (1996) utiliza esta expresién aunque no desarrolla cudl seria su contenido es-
pecifico.
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