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Problemas contemporaneos en la filosofia de la
bioquimica: lecciones desde el plegamiento de
proteinas y el problema in-vitro/in-vivo

Contemporary Problems in the Philosophy of Biochemistry: Lessons
From Protein Folding and the In-vitro/in-vivo Problem

Resumen

Si bien en la filosofia de las ciencias ya se han explorado algunos
ejemplos provenientes de la bioquimica como casos de estudio, la
filosofia de la bioquimica (i.e. el estudio filosofico sistematico de los
problemas metacientificos de esta ciencia) es una subdisciplina naciente.
En este articulo estudiaremos dos problemas filoséficos de relevancia
contemporéanea en esta ciencia. Por un lado, examinaremos las bases
epistemolégicas del problema del plegamiento de proteinas. En
particular lo relacionado con la prediccion de la estructura
tridimensional de las proteinas a partir de su secuencia, asunto que ha
dado mucho que hablar debido a los nuevos avances utilizando deep
learning. Por otro lado, exploraremos el problema in-vitro/in-vivo v,
méas generalmente, el problema de la extrapolacion en las ciencias
bioldgicas. Finalmente, a partir de las consecuencias de ambos temas
consideraremos algunas reflexiones filosoficas generales acerca del
reduccionismo, el pluralismo y el lugar de la bioquimica en las ciencias
bioldgicas.

Palabras clave: Bioquimica, Plegamiento de proteinas, In-vitro/in-
vivo, Pluralismo, Reduccionismo.

Abstract

Although examples coming from biochemistry have already been
explored in the philosophy of sciences as case studies, the philosophy of
biochemistry (i.e. the systematic philosophical study of the
metascientific problems of this science) is a nascent subdiscipline. In
this article, two philosophical problems of contemporary relevance
within this science will be explored. First, we are going to examine the
epistemological bases of the protein folding problem, mostly concerning
protein 3D structure prediction from its sequence, which has given much
to talk about due to new advances involving deep learning. Second, we
will explore the in-vitro/in-vivo problem and, more generally, the
extrapolation problem in biological sciences. Finally, taking into
account the consequences of both subjects, we will consider some
philosophical reflections about reductionism, pluralism and the place of
biochemistry among biological sciences.

Keywords: Biochemistry, Protein folding, In-vitro/in-vivo,
Pluralism, Reductionism.
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Problemas contemporaneos en la filosofia de la bioquimica:
lecciones desde el plegamiento de proteinas y el problema in-vitro/in-vivo

1. Introduccién?

La bioquimica es la ciencia que estudia los fundamentos quimicos de la vida. Sin embargo, y por
mas simple que parezca, esta caracterizacion no deja de ser problematica. Su ubicacion en el
intrincado espacio entre la quimica y la biologia le ha hecho cargar con la ardua responsabilidad de
ser la mediadora entre dos ciencias con objetivos, metodologias y lenguajes diferentes.
Historicamente, la bioquimica se ha visto en la necesidad de desarrollar diversas metodologias y
lineas de investigacion que han provocado su ramificacion en multiples subdisciplinas con identidad
propia y relativa autonomia. Esta pluralidad trae consigo la dificultad de poder comunicar e integrar
los conocimientos provenientes de diversas fuentes. Por otro lado, esto también conlleva la
consecuencia de que exista una proliferacion de metodologias, cada una con sus propios problemas
epistemoldgicos. Es por esto que el abordaje filoséfico de la bioquimica sera, a su vez, plural y
diverso.

La filosofia de la bioguimica puede considerarse como una subdisciplina emergente. Esto no
quiere decir que antes no haya habido reflexion filosofica acerca de la bioquimica y areas afines.
Por ejemplo, Bechtel y Richardson (1993) se basaron, entre otras cosas, en la historia de la
bioquimica metabolica para proponer su interpretacion filosofica de la investigacion cientifica en
términos de la busqueda y descripcion de mecanismos. Esta investigacion luego abrio toda una
escuela en filosofia de las ciencias que persiste hasta el dia de hoy. Asi mismo, otros autores se han
basado en el desarrollo de la bioquimica y sus conexiones tanto con la biologia molecular como con
la biologia estructural para analizar filosoficamente la experimentacion bioldgica (Rheinberger,
1997) o el uso de modelos en ciencias (de Chadarevian, 2011).

Debido a la pluralidad de la bioquimica, lo que con propiedad podriamos llamar filosofia de la
bioquimica también ha sido plural y dispersa. Por un lado, dentro de las lineas de estudio que
podriamos mencionar se encuentran, por ejemplo, la seleccion causal en el estudio de redes
metabolicas (Ross, 2017); las representaciones y explicaciones en la visiones estatica y dindmica
del alosterismo (Neal, 2021); las clases naturales y el microestructuralismo en el caso de las
macromoléculas (e.g. Slater, 2009; Tobin, 2010; Bartol, 2016; Goodwin, 2011; Havstad, 2018;
Tahko, 2020); los factores causales que actlan en el plegamiento de las proteinas (Santos et al.
2020); el pluralismo y la integracion de conocimiento en los modelos sobre proteinas (Mitchell,
2019); el rol de las metéforas en el nacimiento de la enzimologia (Mertens, 2019); la estructura de
las teorias cinéticas del alosterismo (Alleva et al., 2017); la proposicion de una ontologia de procesos
para entender las macromoléculas (Guttinger, 2018; Alassia, 2022); el problema in-vitro/in-vivo
(Strand, 1996, 1999; Jacob, 2002; Ibarra y Mormann, 2006; Garcia, 2015; Esposito y Vallejos,
2020); y algunos aspectos filoséficos de la prediccion de estructura de proteinas (Ramsey, 2007;
Mitchell y Gronenborn, 2017).

En este articulo desarrollaremos en detalle dos problemas filos6ficos propiamente bioquimicos
de relevancia contemporanea. Por un lado, analizaremos los principales aspectos epistemol6gicos
del problema del plegamiento de proteinas y los recientes avances en la prediccion de sus estructuras
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tridimensionales basados en la tecnologia del deep learning. Por otro lado, analizaremos el problema
in-vitro/in-vivo y el problema general de la extrapolacion en la experimentacion biologica. En ambos
casos intentaremos extraer los principales presupuestos filoséficos presentes en las practicas de la
bioguimica, aquellos con que los cientificos se las arreglan para lidiar con estos problemas en el dia
a dia. Finalmente, a partir estos analisis extraeremos algunas lecciones filosoficas generales que nos
permitiran lidiar con problemas filos6ficos clésicos que han acompafiado histéricamente a la
bioguimica. Concretamente los problemas del reduccionismo y del pluralismo.

2. El problema del plegamiento de proteinas

Recientemente, en diversos medios de comunicacién tales como BBC News y The Guardian,
circuld la noticia de que una inteligencia artificial habia resuelto uno de los méas grandes misterios
de la biologia: el problema del plegamiento de proteinas (Briggs 2020; Rincon 2021; Sample, 2020).
Utilizando deep learning (DL), la compafia DeepMind de Google obtuvo un triunfo arrollador en
la 13?2 (Senior et al., 2020) y 142 (Jumper et al., 2021) versiones de CASP (Critical Assessment of
Techniques for Protein Structure Prediction) con sus softwares AlphaFold (AF) y AlphaFold2 (AF2)
respectivamente? (AlQuraishi 2019, 2020; Lupas et al., 2021; Perrakis y Sixma, 2021; Obermayer
y Uversky, 2021). Esta es una competencia bianual en donde diversos equipos ponen a prueba
metodologias computacionales desarrolladas para predecir la estructura de las proteinas a partir de
su secuencia (Kryshtafovych et al., 2019). La magnitud de este gran triunfo dejé atdnitos a muchos
investigadores del area. Su impacto ha sido tal que incluso se ha llegado a afirmar que en algun
futuro los métodos computacionales, principalmente basados en deep learning, superaran a los
métodos experimentales y los reemplazaran paulatinamente (Lupas et al., 2021; Obermayer y
Uversky, 2021).

No obstante, de lo recién expuesto surgen varias preguntas: ¢;qué significaria exactamente
resolver el problema del plegamiento? ; Qué es lo que AF realmente ha resuelto (si es que ha resuelto
algo)? (Como podemos entender su éxito? ¢Es plausible la afirmacién de que los métodos
computacionales (como DL) reemplazaran alguna vez a los métodos experimentales? De ser asi,
¢como lo sabriamos? En esta seccion intentaremos hacer un breve recorrido por estas preguntas y
sugerir algunos lineamientos para las investigaciones filoséficas que podrian desprenderse de ellas.
Para esto, primero haremos un breve recorrido por el problema del plegamiento de proteinas, su
importancia cientifica y sus principales aspectos filosoficos.

2.1. Explicacién y prediccion en el plegamiento de proteinas
Las proteinas son centrales en el funcionamiento de todos los organismos conocidos. Son las
macromoléculas que llevan a cabo funciones tales como la catélisis de reacciones quimicas en el
metabolismo, la regulacion de procesos celulares, el transporte de componentes intra y
extracelulares, el movimiento a nivel tanto macro como microscopico de los organismos y un largo
etcétera (Voet y Voet, 2010). Sin temor a exagerar demasiado, podria decirse que son las moléculas
que hacen posible la vida tal cual la conocemos en la Tierra.

2 De aqui en adelante nos referiremos solo a esté Gltimo por ser la Gltima version a la fecha y el que ha cosechado el mas
éxito.
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Estas macromoléculas son cadenas lineales de aminoacidos unidos covalentemente a través de
un enlace peptidico®. Son sintetizadas en la célula por los ribosomas que catalizan la formacion de
este enlace entre distintos aminoéacidos en un orden de acuerdo con la secuencia nucleotidica de un
ARN mensajero (ARNm)*. Ambas secuencias se encuentran conectadas a través del cddigo
genético, que asocia a cada codon de 3 nucledtidos consecutivos algin aminoacido®. A su vez, la
secuencia este ARNm ha sido generada de acuerdo con la secuencia de un segmento de ADN, vale
decir, un gen. Esta descripcion corresponde, grosso modo, al Dogma Central de la Biologia
Molecular. Sin embargo, para poder realizar sus funciones bioldgicas en un medio fisiolégico las
proteinas deben adquirir una estructura tridimensional determinada: su ‘estructura nativa’®’. El
proceso mediante el cual ésta se alcanza se conoce como ‘plegamiento’. Entender como ocurre y
coémo se relaciona con la composicion de las proteinas ha sido un problema fundamental de la
bioquimica desde mucho antes del nacimiento de la biologia molecular (Tanford y Reynolds, 2003).

Este problema conlleva una gran importancia no solo para la bioquimica basica, sino que también
para aplicaciones tales como la biomedicina, la industria y la farmacia. Por ejemplo, enfermedades
neurodegenerativas tales como el mal de Alzheimer y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob son
causadas por la formacion de agregados proteicos producto del mal plegamiento de ciertas proteinas.
En el caso de la industria, entender los factores que determinan la estabilidad de las proteinas seria
atil para optimizar procesos industriales en los que se utilizan enzimas en condiciones extremas. Asi
mismo, la capacidad de predecir la estructura de las proteinas solo considerando la secuencia
conlleva la promesa de entender a nivel estructural la accion de cada uno de los genes del organismo.
De esta forma, podrian descubrirse blancos terapéuticos para nuevos farmacos y asi curar una gran
cantidad de enfermedades (Wang et al., 2016).

Dado que las proteinas son extraidas ya plegadas desde las células, en un comienzo se postulaba
que éstas debian ser plegadas por algun mecanismo intracelular (Tanford y Reynolds, 2003). Sin

3 Este enlace se forma entre el grupo amino y carboxilo de dos aminoacidos (c.f. Voet y Voet, 2010; Fersht, 2017).

# Es usual encontrar en la literatura bioquimica frases como ‘la secuencia del ARN determina la secuencia de la proteina’.
Qué es lo que significaria esta determinacién es algo dificil de justificar, puesto que no es la secuencia del ARN por si sola la
que causa la secuencia de la proteina, sino una gran cantidad de mecanismos celulares. Este tema ha sido ampliamente discutido
en la literatura acerca de la causalidad en sistemas biol6gicos, donde se han propuesto varias soluciones en términos de
generacion de diferencias concretas, especificidad causal y otros tratamientos (c.f. Waters 2007, 2019; Weber, 2006;
Woodward, 2010; Vecchi, 2020) que escapan al objetivo de este articulo.

° La frase ‘codigo genético’ se deriva de la metdfora de la informacion y los programas en los sistemas bioldgicos,
ampliamente utilizada en biologia molecular. El fenémeno descrito superviene en un mecanismo complejo en el que participan
una gran cantidad de enzimas que son capaces de: reconocer cada codén en un ARN de transferencia, unir covalentemente el
aminoacido y depositarlo en el ribosoma para que ocurra la formacién del enlace peptidico (Krebs et al., 2017).

6 En este articulo centraré mi atencion en las proteinas globulares y solubles. Ademas de ellas existen proteinas fibrilares
y/o insolubles que juegan otra clase de roles y tanto sus estructuras como métodos de estudio son diferentes.

’ Las proteinas son realmente entidades altamente dindmicas y, mas que de estructuras fijas, deberiamos hablar de ensambles
conformacionales (Neal, 2021). Ademas, existen proteinas ‘intrinsecamente desordenadas’ que pueden ejercer su funcion sin
adquirir una estructura tridimensional determinada. En este articulo no entraré en detalles sobre estos temas; y cuando hable de
“estructura nativa” nos estaremos refiriendo simplemente al ensamble estructural que permite a una proteina realizar su funcion
bioldgica.
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embargo, esta idea contaba con bastantes problemas. Primero que todo, debia existir un molde que
condujera dicho proceso. Dada su diversidad y ubicuidad, las mismas proteinas eran buenos
candidatos para ocupar este lugar. No obstante, y si éstas son plegadas por otras proteinas, ¢qué
pliega a estas Ultimas? Por otro lado, cada proteina tiene una secuencia distinta, por lo que en
principio deberia haber tantos moldes como proteinas a plegar o éstos ser lo suficientemente
complejos como para abarcar grandes familias de secuencias. Posteriormente, en el contexto de las
investigaciones acerca de la sintesis de proteinas, se planted que ese molde podria ser provisto por
el ARN ribosomal. No obstante, todos los ribosomas de una célula contienen la misma secuencia de
ARN, por lo que nuevamente surgia el problema de como podrian conducir el plegamiento de
proteinas tan variadas.

El problema dio un giro radical a partir de la segunda mitad del siglo XX gracias a las
investigaciones de Christian Anfinsen y sus colaboradores, que lo hicieron ganador del premio
Nobel de Quimica en 1972 (Anfinsen et al., 1961; Anfinsen, 1973). En una serie de experimentos
mostraron que una proteina purificada (la ribonucleasa A), luego de ser denaturada con urea y
agentes reductores, podia replegarse reversiblemente al extraer del medio los denaturantes,
recuperando asi su actividad biologica en ausencia de otros componentes celulares. Vale decir, la
proteina solo se bastaria a si misma para poder alcanzar su estructura en un medio adecuado. A partir
de estos resultados, Anfinsen propuso la hipotesis de que es la secuencia aminoacidica lo que
determina la estructura nativa de una proteina, que corresponderia a la conformacion de minima
energia de la cadena polipeptidica en un medio determinado®®. Entonces, para predecir la estructura
de una proteina solo bastaria con encontrar este minimo energético conformacional. Sin embargo,
las cosas resultaron ser mas complejas

Si consideramos una proteina de 100 aminoacidos donde cada enlace peptidico solo pudiese
explorar dos conformaciones, ésta tendria que explorar un espacio conformacional de 10%
posibilidades para llegar a su estado nativo. Si cada cambio conformacional ocurriese en solo un
picosegundo, el proceso demoraria mas que la edad del universo®® si es que el proceso ocurriese en
forma aleatoria. Sin embargo, las proteinas suelen plegarse en ordenes de magnitud temporales de
entre milisegundos y segundos, siendo raros los casos de ordenes de magnitud mayores (Gomes y
Faisca, 2019). De este experimento mental, conocido como la ‘Paradoja de Levinthal’ (Levinthal,
1968, 1969), se desprende una conclusién obvia: el plegamiento no ocurre mediante una busqueda
al azar de conformaciones, sino que debe existir alguna clase de ruta —en términos de una cadena

8 Esta hipdtesis tiene dos posibles interpretaciones, una puramente termodinamica respecto a los estados conformacionales
de la cadena y otra de naturaleza causal respecto a que la secuencia determina la estructura nativa. Para una discusion filoséfica
ver (Santos et al., 2020).

® A esta hipotesis se le podria llamar también como ‘Dogma Anfinsen-Crick’ (Morange 2006). Previo a los experimentos
de Anfinsen ya se habia especulado acerca de la posibilidad de que sea la secuencia la que determine la estructura y la funcion
de una proteina de acuerdo con un ‘cédigo del plegamiento’ que supervendria en las propiedades fisicas y quimicas de la cadena
aminoacidica.

10 Esto se obtiene considerando una proteina ultra simplificada como la del ejemplo. En el caso de una proteina natural, en
donde son posibles muchas méas que dos conformaciones por aminoacido, la cifra seria ain méas grande. A esto habria que
sumar las posibles conformaciones de las cadenas laterales de cada aminoéacido.
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causal de interacciones organizadas espacial y temporalmente— que lo conduzca. Esto supone una
complicacién adicional: el estado plegado no tiene por qué ser el minimo conformacional global,
sino que simplemente podria ser el estado al que la proteina pueda llegar mas rapido (un minimo
local) que sea lo suficientemente estable como para poder realizar su funcién bioldgica. Por lo tanto,
para predecir la estructura de una proteina no bastaria encontrar el minimo energético
conformacional, también se hace necesario conocer la ruta mediante la cual una proteina se pliega.

Considerando lo dicho hasta ahora, podemos dividir al problema del plegamiento en dos
aspectos: uno explicativo y otro predictivo. EI primero corresponde a la descripcion del mecanismo
mediante el cual una proteina alcanza su estado nativo. Por ejemplo, en términos de los factores que
determinan su estabilidad o en términos de la cadena causal que lleva del estado desplegado al estado
nativo. El segundo corresponde a la prediccion de la estructura tridimensional del estado nativo de
una proteina.

En las lineas de investigacion derivadas de Anfinsen y Levinthal la prediccion aparece como un
subproducto de la explicacion. Disponiendo de una explicacion de los principios que guian el
plegamiento seria posible determinar la evolucion temporal de una cadena proteica en un medio
determinado y conocer su estado final considerando solo su secuencia, las propiedades de sus partes
y las leyes o principios fisicos y quimicos que rigen al sistema!. Estas lineas de investigacion han
logrado grandes éxitos explicativos a la hora de describir en detalle los mecanismos de plegamiento
para viarias proteinas. Sin embargo, este gran éxito explicativo no ha conllevado un éxito predictivo.
Es mas, se ha logrado a costo del sacrificio de la prediccion. Para poder interpretar los resultados
experimentales y generar tanto modelos como representaciones que permitan explicaciones con gran
nivel de detalle es necesario recurrir a informacién estructural previamente disponible para la
proteina bajo estudio. Mientras mas detalles se deseen explicar, mas dependencia habra de dicha
informacion estructural. Por lo tanto, el éxito explicativo esta supeditado a casos en donde el
explanandum (i.e. el estado nativo de una proteina) es previamente conocido®?.

Con el advenimiento de la quimica computacional, la ‘caja de herramientas’ de la bioquimica se
vio considerablemente aumentada. Ademas de proveer de importantes complementos a las lineas de

11 En la literatura cientifica es frecuente encontrar alusiones a términos como ‘leyes’, ‘principios’ u otros en el contexto de
explicaciones acerca del comportamiento de algin sistema, sobre todo en contextos donde se presupone cierto determinismo
en los procesos que subyacen al fendmeno a ser explicado. Filos6ficamente, estas leyes y principios podrian ser descritos de
diversas formas, tales como la manifestacion de disposiciones causales, la existencia de una relacién estable e invariante o
alguna otra forma de dependencia contrafactica. En este trabajo no pretendo entrar a discutir cual es la mejor caracterizacion
metafisica de estas ‘leyes’ o ‘principios’ aludidos por los cientificos. Sin embargo, tiendo a creer que esto variara dependiendo
del contexto explicativo que se considere, habiendo muchos casos en los que existird una subdeterminacion en cuanto a cuél
sera la descripcion mas adecuada. En nuestro caso de estudio nos basta con especificar que las ‘leyes’ o ‘principios’ aludidos
suelen extraerse de la quimica y la fisica, tales como la ley de Coulomb, las fuerzas de dispersion de London, la segunda ley
de la termodinamica, etc. Usualmente aspectos propios de la proteina, tales como sus conformaciones, aspectos topoldgicos u
otros son relegados a condiciones iniciales y de borde, formando parte de la descripcion del sistema en la que se instancian los
‘principios’ o ‘leyes’ fisicos y quimicos que hacen el trabajo explicativo. Vale decir, estariamos frente a lo que Weber (2005)
llama ‘heteronomia explicativa’. Sin embargo, la discusion de este punto excede el alcance de este articulo.

12 Esta informacion estructural es provista por la evidencia obtenida mediante técnicas independientes, como la
cristalografia de rayos X. Este punto serd importante mas adelante.
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investigacién puramente explicativas, también propicié el nacimiento de nuevas lineas de
investigacion en las que la prediccion pasaba nuevamente al primer lugar en conjunto con la
explicacion en base a las propiedades fisicas de la secuencia. Sin embargo, debido entre otras cosas
al alto costo computacional, el éxito predictivo se vio limitado solo a modelos altamente idealizados
y simplificados de proteinas pequefias (Tanford y Reynolds, 2003; Fasman, 1989; Wooley y Ye,
2007; Lee et al., 2017). Estas dificultades condujeron a que, en orden a aumentar el éxito predictivo,
paulatinamente se comenzara a sumar informacion tanto proveniente de resultados experimentales
como también de estructuras ya conocidas de otras proteinas. Esto llevo a que los principios fisicos
pasaran de jugar un rol explicativo a uno constructivo en el contexto de la elaboracidn, calibracion
y refinamiento de modelos. De esta forma, poco a poco comenzé a sacrificarse la explicacion con
el objetivo de lograr alcanzar el éxito predictivo.

Vemos entonces que en el problema del plegamiento se produjo una disociacion entre las metas
predictivas y explicativas. Por un lado, cuando la meta es explicativa se sacrifica la prediccion para
aumentar el detalle y el éxito de las explicaciones. Por otro lado, cuando la meta es predictiva las
dificultades practicas generan que, para aumentar el éxito predictivo, deba relegarse a los aspectos
tedricos y mecanisticos a un rol netamente constructivo.

Esta disociacion se vio consolidada luego del nacimiento de la bioinformatica y las bases de datos
de secuencias y estructuras de proteinas (Berman, 2008; Strasser, 2010). La gran explosion en el
campo de la determinacion experimental de estructuras macromoleculares provoco un incremento
exponencial en la cantidad publicamente disponible de estructuras tridimensionales de proteinas, las
que comenzaron a ser depositadas en bases de datos especializadas (Xu y Xu, 2004; Laskowski,
2011) como el Protein Data Bank (PDB) (Berman HM y Gierasch, 2021). Con el aumento de esta
informacion y el desarrollo de diversas herramientas estadisticas e informaticas comenzo a
describirse la frecuencia de patrones estructurales, tales como tendencias a formar estructuras
secundarias, angulos entre residuos, ordenamientos de cadenas laterales, entre otras. Con esto
comenzaron a surgir nuevas metodologias computacionales en las que las metas explicativas eran
ya totalmente descartadas en favor de las predictivas. Ahora la meta ya no era inferir la estructura
solo considerando las propiedades fisicas de la cadena polipeptidica en un ambiente determinado,
sino que hacerlo con base en los patrones y regularidades encontrados en las bases de datos
estructurales (Lee et al., 2017; Abeln et al., 2019; Pearce y Zhang, 2021).

2.2.  Prediccidn sin explicacion
En 1994 se realiza la primera version de CAPS (Moult et al., 1995), un concurso bianual en donde
diversos grupos de investigacion ponen a prueba sus metodologias para predecir estructuras
tridimensionales de proteinas. En este concurso a cada participante se le otorga un conjunto de
secuencias de proteinas cuya estructura ya se ha determinado, pero que ain no se ha hecho publica.
De esta forma, las predicciones realizadas por cada equipo son evaluadas de acuerdo con su
porcentaje de similitud respecto a ellas

Estas metodologias se clasifican en tres grupos: modelamiento por homologia, threading y
modelamiento ab initio. La primera utiliza como molde una proteina de estructura ya conocida que
presente homologia de secuencia con la proteina objetivo (Abeln et al., 2019), lo que se basa en la
idea de que la similitud entre secuencias implica similitud entre estructuras. Por otro lado, uno de
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los grandes descubrimientos de la biologia estructural es que existe una cantidad finita y
extremadamente pequefia de clases de estructuras frente a la gigantesca diversidad de secuencias
(Kaczanowski y Zielenkiewicz, 2010). Este es el fundamento del método threading (Kelley, 2009),
que se basa en probar distintas clases estructurales hasta encontrar la que mejor podria servir de
molde para enhebrar la secuencia aminoacidica objetivo. EI modelamiento ab initio, en cambio,
prescinde del uso de moldes. Las metodologias clasicas de este grupo se basan en la busqueda de
los patrones estructurales mas frecuentes para diversos segmentos con secuencias determinadas,
tales como tendencias a formar cierta estructura secundaria (e.g. hélices, hebras ), angulos entre
enlaces, giros u otros (Rohl et al., 2004; Xu y Zhang, 2012; Lee et al., 2017; Abeln et al., 2019;
Pearce y Zhang, 2021). A esto se suman restricciones tales como que los modelos sean fisicamente
posibles preocupandose de que, por ejemplo, no existan atomos ocupando el mismo lugar, angulos
imposibles entre enlaces, etc.

En este contexto, el objetivo epistémico inmediato es la construccion de un modelo estructural
que prediga la estructura nativa de una proteina. Este no debe ser visto como una hipotesis que
busque corroborar alguna teoria. Si bien en el proceso participan varias teorias, ya sean fisicas,
quimicas, bioguimicas o evolutivas, éstas no juegan un rol explicativo, sino meramente constructivo
(Ramsey, 2007; Mitchell y Gronenborn, 2017). Por ejemplo, en la restriccion de posibles estructuras,
el descarte de estructuras imposibles, el refinamiento de modelos, la minimizacion de energia
conformacional, etc.

Entre los afios 2002 y 2012 se produjo un estancamiento en los puntajes obtenidos por los
participantes de CASP (AlQuraishi, 2019), principalmente porque habia una ‘saturacion’ de
metodologias y los avances se concentraban principalmente tanto en su optimizacion como
refinamiento, ademas de la inclusion de nueva data estructural. Esto cambio en el afio 2014 con la
introduccién de nuevas metodologias y supuestos teoricos. Por un lado, se implemento6 el deep
learning (Schaarschmidt et al., 2018), lo que aumentd considerablemente la eficiencia en la
extraccion de patrones estructurales y de secuencia. Por otro lado, también se introdujo el analisis
de correlacion evolutiva entre residuos. Esta ultima se basa en la inferencia de contactos debido a
gue se espera que cuando hay una interaccion, si durante la evolucién un residuo es sustituido por
otro con una propiedad distinta, debiese existir una mutacién en el otro residuo a modo de
compensacion. Durante el CASP14, desarrollado en 2020, el software Alphadold2, que involucraba
ambas metodologias, derrotd con creces a todos los otros participantes obteniendo récords nunca
vistos en la prediccion de estructuras (AlQuraishi 2020; Jumper et al., 2021).

2.2.1. AlphaFold2

El funcionamiento de AF2 es complejo y contiene muchos sub-procesos (Jumper et al., 2021),
pero basicamente se trata de una red neuronal con varios mddulos entrenada con informacion
estructural proveniente del PDB. Por otro lado, a partir de informacion de miles de secuencias
provenientes de bases de datos metagendmicos se extraen patrones de mutaciones correlacionadas
entre proteinas homologas cercanas y lejanas a partir de los cuales se infieren posibles contactos
entre residuos y sus distancias, en lo que se conoce como un distograma. Con base en esto se genera
un modelo tridimensional que pasa por sucesivos procesos de refinamiento, de descarte de modelos
fisicamente imposibles y varias iteraciones.
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El éxito de AF2 ha traido grandes expectativas y promesas (Lupas et al., 2021; Perrakis y Sixma,
2021; Obermayer y Uversky, 2021), sobre todo en lo relacionado con la biomedicina (Rincon, 2021).
Utilizando sus predicciones se ha generado la base de datos AlphaFold Protein Structure Database,
cuyo fin es disponer de las estructuras inferidas para cada una de las proteinas del humano y otros
organismos modelo (Tunyasuvunakool et al., 2021). Uno de los campos donde estos avances han
generado mayor expectacion es en el disefio de farmacos (Mullard, 2021), ya que con esta
informacion seria posible encontrar grandes cantidades de posibles blancos terapéuticos tales como
sitios especificos de receptores, enzimas, etc. y disefiar nuevas moléculas que puedan intervenir en
procesos fisioldgicos y/o patroldgicos uniéndose a éstos.

La expectacion ha llegado al punto de que se ha llegado a afirmar que en un futuro metodologias
como AF2 reemplazarian a las metodologias experimentales en la determinacion de estructuras
(Obermayer y Uversky, 2021). Se destacan ventajas tales como el poco tiempo que tomaria obtener
una estructura con AF2 en comparacion con otras técnicas como la cristalografia, que suelen
demorar semanas o incluso afios para lograr obtener una sola estructura. Sin embargo, ¢qué
significaria esto? ¢Es realmente posible hablar en dichos términos?

Primero que todo, y como es de esperar, AF2 no esta exento de limitaciones cientificas. Su rango
de accion esta limitado a modelos monoméricos y no considera grupos prostéticos ni ligandos
(AlQuraishi, 2020). Por otro lado, no es que AF2 haya tenido un éxito completo, hubo blancos en
los que su desempefio fue bajo (AlQuraishi, 2020). AF2 extrae patrones de coevolucion de residuos
desde una gigantesca cantidad de secuencias. Sin embargo, el éxito de esta estrategia depende de la
existencia de una cantidad suficiente de secuencias conocidas de proteinas homologas, lo que
representa una dificultad en caso de que la proteina objetivo no presente homologia suficientemente
cercana con las presentes en las bases de datos®3. Por otro lado, si bien la coevolucion de residuos
es la principal fortaleza de AF2, puede ser también su mayor debilidad. Mutantes en los residuos
que presenten correlacion evolutiva podrian hacer fallar la prediccién de contactos y producir
modelos con estructuras diferentes, como de hecho ha ocurrido (Lowe, 2022; Jha, 2021). Sin
embargo, los problemas mas importantes de AF2 —y metodologias relacionadas— son
principalmente epistemologicos.

Un problema central es la existencia de sesgos en la informacion considerada para extraer
patrones estructurales. Las estructuras que figuran en las bases de datos como el PDB han sido
determinadas principalmente mediante cristalografia de rayos X* . Para determinar una estructura
mediante esta técnica las proteinas deben encontrarse en estado cristalino y condiciones artificiales
que permitan realizar la difraccion de los rayos X, pero para esto primero deben ser proteinas
susceptibles de ser cristalizadas A todo esto hay que sumar que la gran mayoria de las proteinas que
figuran en el PDB son producidas recombinantemente en organismos ingenierizados como bacterias
o levaduras, de lo que se desprende que ademas deben ser susceptibles de ser expresadas y

13 De hecho, se ha acufiado el concepto de ‘proteoma oscuro’ para clasificar a estas proteinas que no poseen suficientes
homdlogos y que su estructura atn no se ha determinado (Perdigdo y Agostinho , 2019)

14 Aunque también mediante NMR y criomicroscopia electrdnica, pero en mucho menor proporcidn, siendo la cristalografia
la mas representativa con aproximadamente un 80%. Por esta razén centraré mi analisis en los sesgos provenientes de ella,
aunque el mismo analisis podria aplicarse a los sesgos que pudiesen provenir de las otras metodologias.
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purificadas. Esta forma de produccidn podria generar condiciones de plegamiento diferentes a las
de su medio nativo, en el que las proteinas generan interacciones con toda una multitud de moléculas
y donde usualmente sufren modificaciones postraduccionales. A todo esto hay que sumar que en las
bases de datos existe una sobrerrepresentacion de proteinas que pertenecen a ‘organismos modelo’
de uso comun en laboratorios y, obviamente, de humanos. En general, las proteinas que no se pueden
expresar recombinantemente, purificar, cristalizar, difractar o analizar son descartadas, por lo que
finalmente, en las bases de datos solo tenemos una muestra para las cuales todo este proceso fue
exitoso.

Por otro lado, la obtencion de estructuras a partir de cristalografia es un proceso complejo, largo
y tedioso en el que se utiliza mucha informacion proveniente de otros medios para interpretar los
datos, refinar y validar los modelos estructurales producidos. Esto incluye también patrones de
estructuras previamente determinadas (Wlodawer et al., 2013; Shi, 2014). Esto implica que la
determinacion experimental de estructuras también conlleva sesgos, 10s que son absorbidos por AF2
y las técnicas computacionales en general.

Considerando todos estos sesgos, cabe la posibilidad de que en las bases de datos exista una
sobrerrepresentacion artificiosa de algunas clases de estructuras o de ciertos patrones estructurales.
De hecho, existen casos de predicciones en que, si bien varios softwares predijeron la misma
estructura tridimensional para una secuencia, finalmente el resultado obtenido mediante
cristalografia fue totalmente distinto (Figueroa et al., 2016).

Por lo tanto, siendo precisos, lo que nos otorga AF2 es la prediccion de como seria la estructura
de una proteina si fuese expresada recombinantemente, purificada, cristalizada y difractada
exitosamente y su estructura determinada mediante ese método con todos los sesgos que eso implica
(AlQuraishi, 2020).

2.2.2. Prediccion computacional vs determinacion experimental

Reconsideremos ahora la pregunta acerca de si las metodologias computacionales para predecir
estructuras podran alguna vez superar y reemplazar a las metodologias experimentales. ¢Qué
significaria esto? Consideremos la posibilidad de un futuro donde efectivamente metodologias
computacionales como AF2 hubiesen reemplazado a las técnicas experimentales. ; Cémo podriamos
justificar que estas metodologias estan funcionando adecuadamente? Pues evaluando si los
resultados que nos proporcionan son los correctos. Ahora, ¢como podemos justificar que estos
resultados son los correctos? Pues argumentando que se obtuvieron usando una metodologia que
funciona adecuadamente. Este razonamiento circular, imposible de romper si consideramos una
metodologia en forma aislada, es lo que se ha llamado el argumento del ‘regreso del experimentador’
(Collins 1987; Zuppone 2010) (pues sus primeros andlisis fueron en el caso de las ciencias
experimentales, aunque también se ha analizado en el caso de las simulaciones computacionales
[Gelfert, 2011]). Para romperlo es necesario obtener evidencia externa que nos permita validar una
metodologia obteniendo un mismo resultado en forma independiente (Culp, 1995). (Cdémo
podriamos hacer esto en un mundo donde solo hubiese metodologias computacionales? La respuesta
obvia es que utilizando métodos computacionales independientes. Sin embargo, en un caso como el
nuestro esto no seria posible. Todos los métodos para determinar estructura de proteinas se generan
considerando el mismo cuerpo de conocimientos de base, consistente principalmente en patrones
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encontrados en bases de datos estructurales y de secuencia. Esto implica que las metodologias
predictivas de estructuras de proteinas no son independientes al punto que puedan justificarse entre
ellas y romper de esta forma el circulo vicioso de la justificacion. Para poder validarlas habréa que
recurrir entonces a métodos experimentales o, dicho de otro modo, sus resultados deben ser
corroborados experimentalmente para su validacién. De lo contrario, no podremos saber si estamos
frente a una prediccién novedosa o ante un artefacto producido por los sesgos propios de la
metodologia *°.

Finalmente, si las metodologias computacionales desplazaran a las experimentales, entonces el
conocimiento de base del que se nutren dejaria de crecer. En este escenario, por mas que se
perfeccionen los algoritmos, siempre estard el fantasma de las posibilidades que no hayan sido
concebidas dentro del conocimiento inicial, y la Gnica forma de luchar contra él es confrontando la
realidad material mediante la experimentacion. Para aumentar la capacidad predictiva y el ambito
de aplicacion de metodologias computacionales, tales como el Deep learning, se requiere producir
cada vez més datos lo mas diversos posibles, por lo que quienes trabajan en cristalografia y otras
metodologias experimentales para determinar estructuras de proteinas pueden estar seguros de que
tendran ‘trabajo para rato’2®,

2.3.  Promesasy riesgos

Como se dijo més arriba, el disefio de farmacos es uno de los campos donde las promesas de AF2
han causado mas expectacion. Sin embargo, dichas promesas deben ser asumidas considerando el
contexto en donde AF2 realizaria realmente sus aportes. El disefio de farmacos posee muchas mas
etapas que el disefio de moléculas en base a posibles blancos terapéuticos a nivel estructural de
proteinas. En este proceso existen multiples cuellos de botella, tales como la utilizacion de modelos
animales adecuados y estudios clinicos controlados (Dahlin et al., 2015). En ese sentido, el contar
con las estructuras nativas de las proteinas, incluso si fuesen perfectamente determinadas, no
supondria un cambio tan significativo en cuanto a la efectividad y rapidez del proceso. Ademas, en
la generacion de nuevos farmacos el estandar evidencial no se encuentra a nivel molecular. El
objetivo final es que el farmaco produzca el efecto deseado y no presente toxicidad. De hecho, podria
ser que el mecanismo subyacente que se considerd para disefiarlo o para explicar su accion esté
equivocado y esta informacion se corrija inocuamente luego de que el medicamento ya esta en el
mercado, como efectivamente ya ha ocurrido. Un ejemplo interesante es el caso de la pregabalina,
que fue disefiada como un analogo del neurotransmisor GABA con el fin de que interactuase con su
receptor. El farmaco fue lanzado exitosamente al mercado y su efecto era consistente con el

15 Podria argumentarse que si utilizamos metodologias computacionales predictivas que acudan a principios fisicos este
circulo si podria romperse sin utilizar experimentacion. Sin embargo, estas metodologias no son posibles en la préactica, y
especular respecto a futuros donde éstas si fuesen exitosas careceria de sentido en el contexto de este articulo. Igualmente, de
ser este el caso, también existirian problemas relacionados con los sesgos del conocimiento inicial, lo que se traduciria en que
sin la interaccion con el mundo material de los fendmenos que se desean estudiar no habria como sacar de la regresividad a
programas de investigacion solo basados en computadores. De la misma forma nos enfrentariamos a la incertidumbre, a la
posibilidad de sesgos y a las alternativas no concebidas.

16 Tomo esta idea de la divulgadora cientifica Sabine Hossenfelder (2021)
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mecanismo de accion que se suponia que tenia. Sin embargo, luego se descubri6é que su efecto no
tenia que ver con este mecanismo, sino que con la inhibicién de un canal de calcio (Sills, 2006).

Considerando todos estos problemas cientificos y epistemolégicos de técnicas como AF2 y
similares, podemos concluir que estamos frente a una situaciéon de alto riesgo epistémico en que
cabe la posibilidad errores considerables que deberadn ser adecuadamente evaluados en cada
situacion. Esto es especialmente apremiante si se consideran ejemplos como los mencionados en el
campo de la salud de las personas, puesto que podria conllevar importantes problemas éticos,
politicos y econémicos. Sin embargo, esta es la misma situacion que ha existido siempre. AF2 no
suma mas riesgos de los que ya habia y ha habido siempre en la bioquimica, la biologia estructural
y la biomedicina. De hecho, el mismo tipo de criticas cientificas y epistemolégicas que se han hecho
aqui a AF2 y métodos similares en cuanto a sus sesgos y limitaciones se podria hacer también a
cualquier otra metodologia bioquimica considerada en forma aislada, lo que incluye la
determinacion de estructuras mediante metodologias experimentales. No existe tal cosa como una
metodologia perfecta, sin limites y libre de sesgos. Cada una tiene sus propios problemas a ser
considerados y susceptibles de ser estudiados.

En las ciencias no existe tal cosa como metodologias aisladas, sino grandes redes interconectadas
de metodologias interdependientes en las que todas contribuyen de alguna forma al éxito de algun
objetivo epistémico determinado. Como dijimos, asi como las metodologias como AF2 y similares
dependen en Gltima instancia del conocimiento experimental, las metodologias experimentales para
determinacion de estructuras, a su vez, también dependen en parte de conocimiento experimental
previo. Por otro lado, éstas Ultimas también se han visto beneficiadas gracias a la aparicion de
herramientas como AF2. Por ejemplo, en gran parte de los casos el punto de partida para la
determinacion de una estructura mediante cristalografia es la técnica del reemplazo molecular
(Evans y McCoy, 2008). Esta consiste en asumir una estructura aproximada para la proteina
objetivo, la que luego se modifica y refina hasta que el modelo se ajusta a la densidad electrénica
obtenida mediante la difraccion cristalografica. Para este proceso usualmente se utilizan estructuras
de proteinas homdlogas, pero gracias a AF2 se ha conseguido obtener mejores puntos de partida,
incluso cuando no existen estructuras de homdélogos para la proteina (Masrati et al., 2021; McCoy
et al., 2022). Por lo tanto, AF2 puede ser visto como una herramienta entre tantas en la biologia
estructural, que permite sintetizar y gestionar la informacién estructural ya disponible, la que puede
ser luego utilizada para guiar la determinacion de estructuras a nivel experimental y otros procesos.
Vale decir, actuando como un proveedor de inputs epistémicos para una gran multitud de préacticas.

Si bien queda claro que no tiene sentido afirmar AF2 y otras metodologias similares vayan a
reemplazar a la experimentacion, hay quienes dicen que igualmente el surgimiento de estos
poderosos aparatos predictivos producira una revolucion en parte importante de la bioquimica y la
biologia estructural, desplazando a la determinacion experimental de estructuras en varios
escenarios. Esta si es una afirmacidn plausible y en muchos casos es cierto. La pregunta entonces es
¢En qué circunstancias se considerara como suficiente una prediccion realizada por AF2? Si el
contexto es la biologia estructural pura y el objetivo epistémico es la determinacion de la estructura
de una proteina, entonces claramente AF2 no sera suficiente y el estandar evidencial correspondera
a técnicas experimentales para realizar dicha determinacion. Sin embargo, si el objetivo es la
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caracterizacion de aspectos fisicoquimicos no directamente relacionados con la estructura de una
proteina, como la caracterizacion cinética de una enzima, entonces probablemente no sera necesario
corroborar la estructura predicha mediante cristalografia o alguna metodologia afin si se utiliza una
prediccion de AF2 como input, pero tal vez si seré necesario corroborar algunos de sus aspectos a
través de otros experimentos tales como modificacion quimica, mutaciones puntuales,
espectroscopia, etc. Lo mismo podria decirse de casos como el estudio de las redes de transduccion
de sefiales, donde la estructura de una proteina en particular juega un rol relativamente periférico a
la hora de explicar un fenémeno a nivel celular.

De esta forma, AF2 debe ser vista como una nueva metodologia que pasa formar parte de las
nutridas y complejas redes metodolégicas que conforman la bioquimica y areas afines. AF2 cumple
la funcién de un poderoso generador de inputs epistémicos que permiten catalizar el surgimiento de
nuevas hipotesis e investigaciones. Los sesgos que se han mencionado para AF2 no son nuevos ni
propios de esta metodologia y han estado alli desde que existen las areas de investigacion que hemos
utilizado como ejemplo. Por otro lado, debemos dejar de lado la vision de que existe tal cosa como
los fines Gltimos de la investigacion cientifica. El producto epistémico de toda metodologia puede
ser visto también como una herramienta a ser utilizada como input para otras metodologias y asi
sucesivamente.

3. El problema in-vitro/in-vivo y la extrapolacion

Suele decirse que la bioguimica es la ciencia que para estudiar un sistema bioldgico primero lo
destruye. Tomada literalmente, esta frase es una descripcion bastante acertada para muchas préacticas
dentro de esta disciplina. Gran parte de los objetos que se investigan en los laboratorios de
bioquimica no corresponden a organismos o sistemas bioldgicos completos, sino que a partes de
éstos en contextos artificiales; por ejemplo, proteinas purificadas, extractos celulares, cultivos
celulares, organos aislados, etc. Justificar como podemos obtener conocimiento acerca de la
naturaleza de los sistemas bioldgicos de esta forma es lo que se conoce como el problema in-vitro/in-
vivo (Nagel, 1961; Strand, 1996, 1999; Jacob, 2002). Este es uno de los problemas epistemologicos
mas importantes de la bioquimica.

Este problema es una instancia de un problema mucho mayor, a saber, el problema de la
extrapolacion, que consiste basicamente en justificar cdmo podemos obtener conocimiento acerca
de una cosa estudiando otra diferente. En el caso de la bioquimica y la biologia experimental
consistiria en como podemos justificar que estamos conociendo la ‘naturaleza bioldgica’ si lo que
realmente estudiamos son sistemas artificiales en un laboratorio.

En los laboratorios no solo se estudian partes purificadas de organismos, también encontramos
entidades bioldgicas y quimicas especialmente producidas, seleccionadas y estandarizadas para
poder ser utilizadas adecuadamente en un laboratorio como, por ejemplo, enzimas, plasmidos,
drogas y también lineas celulares comerciales o cepas de bacterias, levaduras, plantas, mamiferos,
insectos u otros; todos mantenidos en condiciones altamente artificiales, como regimenes
estandarizados de nutrientes, temperatura, luz, esterilidad, etc. Mas que representantes ideales de
sus especies o de sus familias bioldgicas, corresponden a lineas genéticas estables, estandarizadas y
seleccionadas de acuerdo con su utilidad para la produccién de cierto tipo de resultados. Esto se
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complica ain mas si se considera que en muchos casos estos organismos no son utilizados para
conocer aspectos de sus respectivas especies, sino que de otras, como ocurre en gran parte de los
laboratorios de biomedicina donde se suelen utilizarse ratas como modelo de estudio para conocer
aspectos de la salud humana (en este punto podriamos preguntarnos insidiosamente por qué no
simplemente decimos que son laboratorios de medicina veterinaria).

En esta seccion se hara un breve recorrido por los principales aspectos de este problema, por
cudles son las estrategias que han sido utilizadas para lidiar con él en la practica cientifica y como
podemos analizarlo filos6ficamente.

3.1. Sistemas experimentales

Si el objetivo final de la biologia experimental realmente es conocer los sistemas bioldgicos tal
cual existen en la naturaleza, entonces es correcto afirmar que nunca tenemos real acceso a lo que
pretendemos estudiar. Por otro lado, efectivamente los sistemas que se estudian en los laboratorios
son entidades artificiales construidas con el fin de ser operadas para producir cierto tipo de
resultados. Estas afirmaciones tan taxativas podrian parecer propias de un escepticismo respecto a
las ciencias bioldgicas. Sin embargo, no cabe duda de que la biologia experimental, y la bioquimica
en particular, son ciencias exitosas. No solo nos brindan explicaciones acerca de los sistemas
bioldgicos, sino que ademas nos han permitido realizar predicciones novedosas, intervenir en
diversos fenomenos, proveer herramientas a una gran cantidad de otras disciplinas, generar
importantes aplicaciones tecnoldgicas, curar enfermedades, etc. ;Cémo podemos explicar este
éxito?

Para entender esto primero debemos considerar lo que ocurre en los laboratorios y el
conocimiento que alli se produce. A lo que tenemos acceso en estos contextos es a sistemas
experimentales (SEs). Estos corresponden a la unidad minima de investigacion en biologia
experimental (Rheinberger, 1997; Weber, 2005). Son sistemas de manipulacion consistentes en un
conjunto de artefactos, materiales quimicos y/o biologicos, instrumentos de medicién, etc.
ensamblados en cierta configuracién con el fin de producir un fenémeno determinado y controlarlo
a voluntad. Los SEs son sometidos a un riguroso proceso de estandarizacion, lo que permite la
obtencion de resultados confiables y replicables (Esposito y Vallejos, 2020). Vale decir, si se
ensambla siguiendo correctamente ciertas instrucciones, un usuario con las habilidades necesarias
deberia ser capaz de producir el mismo fenémeno independiente del lugar y tiempo donde se ejecute.
Podemos ver entonces que en los laboratorios se genera conocimiento practico altamente solido
acerca de la confeccidn, estandarizacion y operacion de sistemas experimentales. Sin embargo, los
objetivos de quienes operan un SE van mas alla de lo meramente practico. Un SE se utiliza para
generar conocimiento acerca de ciertas entidades o procesos.

Un sistema experimental de interés bioldgico contiene, valga la redundancia, algin tipo de
entidades bioldgicas de las que se desea obtener conocimiento, las que llamaremos ‘objetos
epistémicos’ (OEs) (Rheinberger 1997)'7. Estas se encuentran en un medio artificial que les otorgue
estabilidad y las condiciones susceptibles para ser manipuladas. Por ejemplo, una proteina in vitro
se encuentra en una concentracién tal que no precipite ni se disocie (en caso de ser un oligémero) y

17 Esta es una traduccion de lo que Rheinberger llama ‘epistemic things’ (Rheinberger, 1997]
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en una solucion con pH estable, sales, agentes reductores y otros componentes para mantenerla
soluble y estable. Una rata de laboratorio es criada aislada de posibles infecciones y perturbaciones
ambientales, ademé&s de ser sometida a un régimen de vida (alimentacion, luz, temperatura, etc.)
controlado y ordenado.

Un concepto que surge inmediatamente en el caso de un SE in-vitro es el de ‘similitud con las
condiciones fisiologicas’. Asumiendo que dichas condiciones se conocen, /qué significaria que un
sistema tenga condiciones similares a estas? Podriamos fijar la temperatura, el pH, osmolaridad, etc.
de forma que sean similares a dichas condiciones, pero estaria lejos de ser suficiente, puesto que en
las condiciones fisioldgicas el OE se encuentra envuelto en una multitud de conexiones causales con
otras moléculas y en un ambiente que ni siquiera se asemeja a una solucion diluida como suelen ser
los medios experimentales (Ross, 2016). Podria sugerirse entonces que se agreguen componentes
adicionales, como otras proteinas, azlcares, solutos pequefios, etc. de forma que nos acerquemos
cada vez més a las condiciones fisiologicas. Pero esto tendria dos consecuencias: la primera es que
a medida que hacemos esto cada vez habra mas factores causales en juego, lo que ocasionaria una
pérdida de control de SE. La segunda consecuencia es que, pese a todo, seguiriamos estando frente
a un sistema in-vitro, solo que méas complejo.

El control que se ejerce sobre un fendmeno en un SE se realiza mediante su manipulacion a traves
de un mecanismo causal subyacente (Baetu, 2019) en el que participan varias entidades, entre las
cuales se encuentra el OE. Estas han sido colocadas en este contexto deliberadamente con el fin de
que, a traves de factores causales especificos asociados a sus propiedades, interaccionen con el OE,
logrando asi manipularlo para que manifieste una influencia causal sobre algun medio de deteccion
(ya sea en forma directa 0 mediante la interaccion con otros componentes intermediarios). Gracias
a este mecanismo, al manipular un SE podemos aislar factores causales®® de nuestro OE, logrando
de esta forma caracterizar sus propiedades.

En un sistema natural existe una gigantesca cantidad de factores causales en accion, algunos de
los cuales podrian incluso ser totalmente desconocidos. Sin embargo, en la investigacion cientifica
solo se seleccionan algunos de ellos, relegando otros a las condiciones de trasfondo a través de su
control o aleatorizaciéon. Por ejemplo, un experimento en el que se busca caracterizar alguna
propiedad de una proteina es realizado manteniendo fija la temperatura, el pH, la fuerza idnica,
procurando condiciones de solubilidad y estabilidad, etc. Por otro lado, en todo experimento se
realizan controles para descartar la influencia causal de diversas variables. Ademas, siempre es
necesario replicar el experimento para descartar artefactos, posibles errores y/o la accion de algin
factor causal no considerado (o no conocido). En este sentido, un SE puede ser visto como un
artefacto disefiado especificamente para el aislamiento de cierta clase de factores causales

18 E] término ‘factores causales’ lo utilizaremos sin entrar en detalles metafisicos acerca de la causalidad y las propiedades.
En general, con él nos referiremos a disposiciones causales provistas por ciertas propiedades de una entidad, aunque en la
préctica bioquimica también suele indicar procesos tales como catalisis e interacciones, lo que usualmente es identificado como
‘actividad’ en la filosofia. Metafisicamente hablando, a través de los factores causales de las entidades que pusimos
deliberadamente en el sistema experimental buscamos la manifestacion de ciertas disposiciones causales de la entidad a ser
estudiada, de forma que luego podamos caracterizar la influencia causal que ésta ejerza sobre ciertos componente del sistema,
como otras moléculas o un detector.
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especificos, para lo que se utilizan otros factores causales previamente aislados de entidades cuyas
propiedades son ya conocidas y caracterizadas de tal forma que pueden ser utilizadas para producir
y controlar diversos tipos de fendmenos.

Sin embargo, sigue siendo el caso que los SE son artificiales. Si bien se estd obteniendo
exitosamente conocimiento acerca de factores causales sobre diversas entidades, cabe preguntarse
si éstos no son mas que artificios producidos deliberadamente en este contexto artificial. Vale decir,
en este punto aun no estamos justificados en decir que estos factores causales se manifiestan en un
medio natural donde hay una cantidad gigantesca de otros factores en accion. Sin embargo, la Unica
forma que tenemos de generar algin conocimiento confiable, estable y replicable sobre las entidades
biol6gicas es mediante este proceso de aislamiento y control (Esposito y Vallejos, 2020). De lo
contrario, nos veriamos enfrentados a una situacion donde dificilmente podriamos identificar cuales
son las causas de los fendmenos observados ni cuales son los aspectos que a éste subyacen puesto
que para esto siempre necesitamos intervenir sobre el sistema. Nos encontramos entonces frente un
conflicto epistemoldgico: solo podemos conocer la naturaleza a partir de la artificialidad. A
continuacion, revisaremos como podemos abordar este problema de forma de encontrar alguna
solucion.

3.2. Extrapolacion

Cuando el objetivo epistémico es obtener conocimiento acerca de un sistema objetivo, como por
ejemplo un sistema biologico ‘tal cual se da en la naturaleza’, decimos que los SE utilizados para
esto son modelos subrogados de dicho sistema (Bolker, 2009; Baetu, 2016). Vale decir, el SE se
utiliza como un sustituto en el que es posible realizar manipulaciones y obtener conocimiento acerca
de factores causales especificos. Esto a diferencia de lo que ocurriria simplemente observando el
sistema ‘tal cual existe en la naturaleza’, puesto que en ese caso seria imposible obtener
conocimiento sin intervencion. El desafio entonces es justificar la extrapolacion entre un modelo
subrogado y un sistema objetivo (Baetu, 2016). Dependiendo del tipo de subrogacion, la
extrapolacion tendrd caracteristicas epistemologicas diferentes a ser exploradas para justificarla.
Usualmente, en la literatura el problema de la extrapolacion ha sido tratado en forma general sin
grandes distinciones entre distintos tipos de subrogacion (Steel, 2008; Baetu, 2016). La atencion ha
sido puesta principalmente en el uso de organismos modelo y en la posibilidad de extrapolar
aspectos relacionados con la salud humana a partir de éstos (LaFollette y Shanks 1993, 1995; Culp,
1997; Douglas, 2000; Ankeny, 2001; Weber, 2005; Steel, 2008; Bolker, 2009; Ankeny y Leonelli,
2011, 2021; Baetu, 2016; Tee, 2019). Con algunas excepciones encontramos también tratamientos
filosoficos de extrapolaciones no directamente relacionadas con organismos modelo, como el
problema in-vitro/in-vivo cuyos aspectos epistémicos son diferentes (Nagel, 1961; Strand, 1996,
1999; Jacob, 2002; Douglas, 2000).

En general podemos distinguir dos tipos de extrapolacion:

- Extrapolacion composicional: el Modelo subrogado consiste en partes aisladas del
sistema objetivo (e.g. el problema in-vitro/in-vivo).

- Extrapolacion Comparativa: el modelo subrogado no es una parte ni tiene una
relacién material con el sistema objetivo.
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3.2.1. Extrapolacion Composicional

La meta de este tipo de extrapolacion es la generacion de algun modelo acerca del funcionamiento
de un sistema objetivo a partir de la integracion de los diversos factores causales de sus partes. Para
esto es necesario justificar que dichos factores causales son efectivamente relevantes o se
manifiestan realmente en el sistema objetivo y permiten explicar algin fenémeno de interés. El
primer tratamiento filoséfico sistematico de este problema lo podemos encontrar en la obra clasica
de Ernst Nagel (1961) La estructura de la ciencia de 1961. Sin embargo, fue mayormente
descuidado hasta que fue brevemente retomado en los noventa por bioquimicos preocupados por el
problema in-vitro/in-vivo (Strand 1996, 1999; Jacob, 2002), quienes sostuvieron posiciones mas
bien escépticas al respecto.

Obviamente la distincion entre extrapolacién composicional y comparativa no es absoluta y
siempre cabra la posibilidad de casos limite, como podria ser, por ejemplo, el uso de lineas celulares
humanas como modelo subrogado de aspectos fisiologicos humanos. Estas células, si bien son
humanas, no son extraidas de un humano cada vez que se utilizan en un SE. Se trata de células
comerciales almacenadas y reproducidas en el laboratorio que corresponden a un linaje proveniente
de una célula que fue extraida alguna vez desde un humano. Lo mismo podria decirse de proteinas
producidas recombinantemente y no directamente aisladas de nuestro sistema objetivo. En todos
esos casos el modelo subrogado no posee continuidad material con el sistema objetivo, sino que
corresponde a un sistema que ha sido estandarizado para facilitar su utilizacion en el contexto
experimental. Lo importante es que, independiente de la continuidad material, estemos justificados
para decir que esta entidad material es lo suficientemente similar a una parte del sistema objetivo (a
una célula, una proteina, etc.), de forma que es posible un razonamiento composicional en el que
ciertas propiedades de los modelos subrogados puedan ser integradas en un modelo acerca de
mecanismos del sistema objetivo y su funcionamiento. El problema es entonces justificar que una
propiedad presente en un SE serd relevante en este mecanismo del sistema objetivo.

Una forma de justificar la relevancia de una propiedad es acceder a ella mediante el uso de
diversos medios independientes. Cuando varios SEs poseen factores causales comunes, vale decir,
cuando estamos frente a una propiedad robusta, entonces tenemos buenas razones para confiar en
su existencia (Wimsatt, 1981; Culp, 1995; Nederbragt, 2003; Soler et al., 2012; Eronen 2015). Por
otro lado, cuando un factor causal ha sido aislado mediante multiples métodos y esta bien
caracterizado es posible usarlo para construir nuevos sistemas experimentales y generar nuevos
fendmenos. Un ejemplo de esto es la carga eléctrica del ADN, que la utilizamos para separar
fragmentos de distintos tamafios en geles de agarosa, fijar un plasmido en una superficie y detectarlo
mediante microscopia de fuerza atdmica, insertar un plasmido dentro de una bacteria y generar
resistencia a antibioticos, etc. Gracias a esta robustez es que podemos justificar, por ejemplo, que se
esta trabajando con la misma propiedad de un mismo objeto en méas de un SE (Burian, 1995).

Interesantemente, el recurrir a entidades purificadas en un contexto in-vitro, ademas de presentar
problemas epistemoldgicos a ser justificados, también nos brinda poderosas herramientas para
resolverlos. La mayoria de los tratamientos filosoficos sobre el tema parten de la entidad ya
purificada (Strand 1996, 1999; Jacob, 2002; Garcia, 2015; Ibarra y Mormann, 2006) pasando por
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alto el arduo proceso de purificacion y preparacion que fue necesario para poder confeccionar el SE
in-vitro. Un proceso de purificacion consiste en una secuencia de SEs interconectados materialmente
en que los productos de uno son utilizados como componentes del siguiente. En todas estas etapas
se deben aislar factores causales especificos para manipular la entidad a ser purificada y asi
cambiarla sucesivamente de ambiente, desde su medio biol6gico original hasta un medio in-vitro
final. Si tomamos como ejemplo la purificacion de una proteina, se comienza con la lisis celular de
un cultivo bacteriano para producir un extracto crudo, el que luego es sometido a diversos SEs tales
como cromatografias, precipitacion selectiva, didlisis, concentracion, etc. hasta obtener una muestra
final de proteina pura en un medio que propicia su estabilidad. En cada etapa de la purificacion se
utilizan propiedades tales como su tamafio, forma, carga eléctrica, solubilidad, estabilidad térmica,
capacidad de interaccién con otras moléculas, actividad enzimatica, etc. Todas estas propiedades
garantizan el control causal de cada SE que forma parte del proceso de purificacion.

Un proceso de purificacion es un tipo de experimentacion preparativa (Weber, 2005; Waters,
2008), que consiste en la clase de procedimientos que se llevan a cabo en un laboratorio para
producir materiales para construir otros sistemas experimentales. Esto incluye también el
crecimiento de células y organismos, la seleccion de cepas, el almacenamiento de muestras, etc. En
todos estos procesos se utilizan una gran cantidad de factores causales que no solo son robustos,
sino que, ademas, para garantizar el éxito experimental, deben ser méas confiables que los que luego
se desean estudiar a través de un SE. De esta forma, cada entidad que conforma un SE es producto
de un proceso de experimentacion preparativa (ya sea realizado en el mismo laboratorio o en alguna
industria). Esto tiene como consecuencia que los SE estan conectados a traves de vastas redes
materiales, en donde un tipo de material puede ser utilizado para construir muchos SEs y, asi mismo,
cada SE es la conjuncion de una gran cantidad de elementos provenientes de otros SEs. De esta
forma, dudar de la existencia y de la eficiencia causal de las propiedades que aparecen en multiples
contextos experimentales dentro de esta red material conllevaria el costo de dudar de una gran
cantidad de estrategias exitosas de manipulacion y control que éstas posibilitan (Esposito y Vallejos,
2020).

A la luz de lo expuesto, podemos considerar que, para que sea confiable, una extrapolacién
composicional debe estar basada en conocimiento robusto acerca de propiedades de entidades. De
esta forma, éstas pueden ser situadas en un contexto tedrico mas amplio y/o dentro de modelos que
pretenden describir mecanismos de sistemas biolégicos (Nederbragt, 2003). Sin embargo, esto aun
debe ser puesto a prueba. La forma de hacerlo, nuevamente, es mediante el control de fenémenos a
través de sistemas experimentales, pero esta vez utilizando estas propiedades robustas y los modelos
mecanisticos donde ellas han sido situadas para manipular sistemas mas complejos, tales como
células y organismos. Vale decir, utilizar la célula y/o el organismo modelo como tubo de ensayo
para poner a prueba una hipotesis proveniente de una extrapolacién composicional.

A medida que vamos ‘subiendo de nivel de organizacion’!®, van apareciendo factores causales
sobre los cuales no tenemos un control total, por lo que las estrategias para controlar el fendbmeno

19 En este articulo no entraré en detalles respecto al concepto de ‘niveles de organizacion’. En este caso solo bastaria con
considerar jerarquias composicionales que tengan alguna relevancia explicativa para un tipo de fenémenos.
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serén diferentes. Por otro lado, también habra un aumento en la dependencia respecto a teorias
bioldgicas en los mecanismo subyacente del SE (Baetu, 2019). Sin embargo, como en todo SE, lo
que estamos haciendo es generar y controlar un fendmeno utilizando para esto factores causales de
los que si poseemos amplio conocimiento, para asi aislar algun factor causal de la entidad interés en
un nuevo contexto. De esta forma, el control exitoso de un sistema experimental ‘de alto nivel de
organizacion' utilizando factores causales descritos usando sistemas experimentales 'de bajo nivel'
nos da buenas razones para afirmar que este factor causal también sera relevante en los sistemas
bioldgicos 'fuera del laboratorio'. Por ejemplo, luego de caracterizar las propiedades fisicoquimicas
y estructurales de una enzima, podemos generar una mutacion genética que disminuya su capacidad
catalitica y de esta forma controlar un SE consistente en un cultivo bacteriano produciendo que las
bacterias no puedan crecer en cierto tipo de medios.

Con la estrategia antes expuesta los cientificos logran establecer la relevancia de varias
propiedades de diversas entidades en variados contextos, observando la manifestacion de factores
causales asociados a éstas frente a distintos tipos de manipulacion. Luego, considerando varias
entidades y diversos factores causales asociados a ellas es posible extrapolar composicionalmente,
integrandolas en contextos tedricos mas amplios y generando modelos acerca de mecanismos del
sistema biologico objetivo. Finalmente, éstos pueden ser evaluados considerando SEs donde se
utiliza el organismo (o una célula, tejido, etc.) como tubo de ensayo para analizar la manifestacion
de dichos factores causales. Si bien no existe tal cosa como una extrapolacion definitiva y no hay
alguna consideracion metafisica o epistemoldgica que nos lo garantice, vemos que si es posible
generar conocimiento altamente confiable en términos de que dudar de éste conllevaria grandes
costos epistemologicamente hablando.

3.2.2. Extrapolacion comparativa

El uso de organismos modelos es una practica ampliamente difundida en la biologia, sobre todo
en biomedicina. El estudio de los procesos fisiologicos, y mas delante de los procesos bioquimicos,
trajo consigo el costo de sacrificar la diversidad que habia caracterizado a la biologia hasta el siglo
XIX en cuanto a sus objetos de estudio. De la pluralidad de ejemplos se paso al estudio a fondo de
los mecanismos de unos pocos organismos a modo de ejemplares susceptibles de ser utilizados en
el laboratorio. Es asi como disciplinas completas han nacido gracias al estudio de unos pocos
organismos modelo, como la genética moderna gracias a la mosca Drosophila (Kohler, 1994), gran
parte de la fisiologia gracias a las ratas y ratones, la biologia del desarrollo contemporanea gracias
C. elegans y el pez cebra, la neurociencia gracias a los calamares, la microbiologia gracias a E. coli,
la biologia vegetal gracias a Arabidopsis thaliana y asi un largo etcétera.

La eleccién de un organismo modelo para el estudio de cierto tipo de mecanismos es un aspecto
tremendamente importante, puesto que, si el objetivo es generalizar el conocimiento para toda una
clase de sistemas biologicos, entonces se esperaria que éste tuviese caracteristicas que lo hagan
generalizable. Sin embargo, los criterios que se utilizan para elegir organismos modelo son
principalmente practicos y tienen que ver con la idoneidad para su uso en el contexto experimental
(Clarke y Fujimura, 1992; Burian, 1993; Bolker, 1995). Esto se traduce no solo en la idoneidad de
dicho organismo para poder estudiar cierta clase de mecanismos especificos, sino que también en
tiempos adecuados de desarrollo, rapidez de reproduccion, facilidad de generar lineas genéticas
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puras, estabilidad en las condiciones del laboratorio o incluso en caracteristicas tales como facilidad
de ser analizado con microscopios. Esto claramente tiene como consecuencia la posibilidad de
sesgos en las teorias que surjan a la hora de generalizar el conocimiento asi obtenido. Cuando un
organismo modelo esté siendo usado como modelo subrogado respecto de otro sistema, como por
ejemplo el ser humano, entonces surgen problemas epistemoldgicos adicionales. Extrapolar entre
dos organismos de distintas especies no es una tarea facil ni directa, por lo que debe ser
adecuadamente justificada.

Una posibilidad es el uso de criterios filogenéticos. Basicamente, si observamos que un mismo
mecanismo es encontrado en organismos bastante distantes filogenéticamente, esto es evidencia de
que debe tratarse de un rasgo conservado en varias ramas del arbol de la vida, concretamente en las
que se agrupan los organismos investigados y las ramas intermedias entre éstos (Weber, 2005). El
ejemplo por excelencia es el cddigo genético. Asi mismo, también habra rasgos mecanisticos
propios de clados mas limitados, por ejemplo, solo aplicables a ciertos peces, a mamiferos o a
primates. Este razonamiento se basa en criterios de parsimonia que son propios de la filogenética y
la evolucion.

Esta estrategia no esta exenta de dificultades. Primero que todo, usualmente en un proceso de
extrapolacion comparativa son dos organismos los que se estan comparando. Pero para justificar
esta extrapolacion en términos filogenéticos, deberan ser muchos los organismos que se comparen.
Mientras mas se consideren, mas robustas seran las inferencias. El resultado sera una triangulacion
cuyo éxito justificativo dependera de que la informacion filogenética disponible sea suficiente. Sin
embargo, esto implicaria que se tengan que analizar la presencia y conservacion del mecanismo de
interés para muchas especies dentro de un clado (o dentro de maultiples clados), lo que se vuelve
extremadamente dificil. Ademas del nimero de casos a registrar, también se hard necesario contar
con evidencia suficiente para caracterizar dicho mecanismo en cada caso. Paradojicamente, el uso
de organismos modelo como subrogados para generar extrapolaciones ha surgido precisamente para
evitar esta ardua tarea. Si bien los criterios filogenéticos si aportan a la hora de justificar algunas
extrapolaciones, sobre todo acerca de mecanismos tan conservados como el cddigo genético o
algunos procesos de desarrollo, usualmente serdn otros los criterios relevantes a tener en
consideracion.

Otra estrategia que se ha discutido ampliamente en la literatura es el criterio de la similitud de
mecanismos (LaFollette y Shanks, 1993, 1995; Ankeny, 2001; Steel, 2008, Baetu; 2016).
Basicamente, si queremos extrapolar entre dos organismos debe existir evidencia previa de que
existe una similitud suficiente entre ambos respecto a los mecanismos relevantes que realizan el
fendmeno que se desea extrapolar. Sin embargo, esta estrategia también conlleva problemas.
Primero que todo, si ya conocemos suficiente acerca del mecanismo de interés en el sistema objetivo,
¢por qué entonces querriamos extrapolar desde otro organismo? (Steel, 2008). Por otro lado, tener
suficiente conocimiento sobre el mecanismo de interés en el sistema objetivo implica que debid
existir un proceso previo para su obtencion. Dado que es necesario acudir a modelos subrogados (si
no fuera el caso, entonces no tendriamos por qué preocuparnos de la extrapolacion y no estariamos
dando esta discusién), entonces este conocimiento disponible debe provenir, a su vez, de
extrapolaciones previas, las que también deberan estar justificadas. De esta forma caemos en un
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circulo vicioso del cual se vuelve dificil salir (Steel, 2008; Baetu, 2016). Para romper este circulo
se requeriria de evidencia independiente que nos permita justificar las extrapolaciones desde algln
punto.

Dado que lo que se esta comparando son mecanismos y que estos estan compuestos tanto de
entidades como procesos que realizan un fendémeno de interés, una estrategia que podria utilizarse
para justificar la extrapolacién comparativa es acudir a la extrapolacién composicional. Vale decir,
una estrategia rigurosa y sistematica para extrapolar entre organismos de distintas especies es
atender a la presencia de partes equivalentes que tienen propiedades compartidas y reconstruir los
mecanismos de ambos organismos mediante extrapolacién composicional, asi como se completa un
rompecabezas. Esto, ademas, permitiria también inferir la presencia de desanalogias causales entre
el modelo subrogado y el sistema objetivo al encontrar propiedades que no son comunes y que
podrian afectar la realizacion del fendmeno de interés. Vale decir, utilizando la analogia del
organismo como ‘tubo de ensayo’, lo que estamos haciendo es aislar factores causales asociados a
entidades del organismo modelo en un contexto fisiologico, de forma que con este conocimiento se
pueda reconstruir el mecanismo de interés en el sistema objetivo basandose en la evidencia acerca
de la presencia de partes con determinadas propiedades. De esta forma, gracias a la distincion que
hemos hecho entre los dos tipos de extrapolacion, es posible concebir una herramienta para romper
el circulo de la extrapolacién. Sin embargo, ain nos falta un paso que dar, puesto que para que esta
justificacion sea exitosa debemos tener un amplio conocimiento acerca de la presencia de partes con
ciertas propiedades tanto del organismo modelo como del sistema objetivo, lo que implica que
deberiamos, dentro de lo posible, caracterizar todas estas partes para ambos casos, 1o que deberia
extenderse para todo organismo modelo que se esté utilizando como subrogado para algun sistema
bioldgico.

Para resolver este problema debemos regresar a la inferencia filogenética, pero esta vez ya no a
nivel de organismos, sino que a nivel (macro) molecular. Hoy en dia existe una amplia gama de
metodologias que permiten comparar secuencias de genes de proteinas y asi establecer filogenias.
Esto implica que, una vez caracterizada una proteina a nivel estructural y fisicoquimico, es posible
obtener informacion acerca de residuos relevantes para diversas funciones asociadas a ésta. Por
ejemplo, podemos establecer cuales son los motivos de secuencia relevantes para la unién de un
sustrato en una enzima. Con esta informacion es posible rastrear la presencia de un rasgo molecular
analizando la conservacion de residuos aminoacidicos en posiciones especificas de la secuencia.
Incluso es posible inferir si un rasgo, por ejemplo, la capacidad de catalizar una reaccion,
corresponde a una novedad evolutiva o si es ancestral y se ha perdido en algun linaje. De esta forma
es posible inferir las propiedades de las macromoléculas presentes en distintos organismos,
pudiendo asi brindar una poderosa herramienta para la justificacion de una extrapolacion
composicional en un organismo del cual ain no hemos sido capaces de estudiar sus partes en forma
aislada. Y, mas importante adn, es posible inferir asi sus similitudes y posibles desanalogias.

Si bien nunca obtendremos una extrapolacion completa y no existen principios epistemoldgicos
y/o metafisicos que nos permitan justificarla definitivamente, dependiendo del contexto epistémico
que se considere se podra analizar si las justificaciones son o no suficientes. Vale decir, estamos en
la misma situacion que expusimos en el caso de AF2, dependera del contexto investigativo y de
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consideraciones pragmaéticas hasta donde deseamos justificar. Por ejemplo, si el contexto es la
generacion de politicas publicas y el objetivo es decidir si se lanza o no al mercado un producto que
podria ser cancerigeno, entonces claramente la justificacion requerird una gran cantidad de evidencia
proveniente de muchas metodologias distintas y de diversas extrapolaciones de todo tipo (Douglas,
2000; Douglas, 2009). Por otro lado, si el contexto tiene que ver con la ‘ciencia basica’, tal vez las
extrapolaciones podran quedar como hipoétesis y caer en un ciclo iterativo de pruebas y errores dénde
no existe mas apremio que la generacién de conocimiento. Por altimo, si el ejemplo es una
aplicacion industrial, tal vez la justificacion de una extrapolacion sera lo que menos importe
mientras se logre optimizar y maximizar la produccion en cierto bioproceso?’. En este caso, la
opacidad respecto a los mecanismos subyacentes y la justificacion de la extrapolacion podra
relegarse a un segundo plano mientras las cosas funcionen como se espera. Asi nos encontramos
también frente a un caso donde lo importante es una red interconectada de experimentacion que
permita triangular mecanismos a través de distintos tipos de extrapolacion.

4. Lecciones filosoficas: Reduccionismo y pluralismo

Hemos revisado dos casos de estudio de problemas filosoficos que surgen en el seno de la
investigacion cientifica en bioquimica. Debido a la naturaleza plural y dispersa de esta disciplina,
es natural que su tratamiento filosofico también resulte plural y disperso, debiendo enfocarse en
temas especificos que surgen en contextos determinados de investigacion cientifica. Sin embargo,
existen problemas filosoficos que histéricamente han acompafado a la bioquimica desde su mismo
nacimiento. Uno de ellos es el problema del reduccionismo.

Una de las principales acusaciones que se realizan a la bioquimica es el ser una ciencia
reduccionista, en el sentido que pretende imponer una vision quimica y molecular a todas las
ciencias de la vida. Muchas veces el término ‘reduccionista’ es utilizado como una especie de arma
arrojadiza que busca anular o disminuir el peso de cierto tipo de razonamientos o investigaciones.
Sin embargo, también existen quienes han utilizado el término como sinénimo de una virtud en el
sentido de que no estaria mas que describiendo una de las grandes ventajas de las ciencias quimico-
bioldgicas: el brindarnos explicaciones moleculares de diversos fendmenos ademéas de abrir
constantemente nuevas posibilidades para el surgimiento nuevas lineas de investigacion en una gran
variedad de campos (Ureta, 2003). En esta seccion mostraremos que existe un sentido en el que
cierto tipo de reduccionismo es inevitable, pero que, sin embargo, es perfectamente compatible con
el pluralismo de las ciencias bioldgicas.

Por varias décadas, en la filosofia de la biologia existié un consenso anti reduccionista (Brigandt
y Love, 2017) que, o bien sostenia la imposibilidad de la reduccién o, mas débilmente, que ésta no
es la mejor opcién para la biologia debido a sus limitaciones. De esto se desprende que las
metodologias reduccionistas deberian paulatinamente reemplazarse para asi obtener mejor
conocimiento bioldgico. Mientras mas complejo e integrado el sistema, mas inadecuadas son las
explicaciones reductivas (Kaiser, 2011). Pero ¢qué significaria esto? ;Qué quiere decir que la

20 Lo mismo ocurriria en el caso del disefio de farmacos, donde, como vimos, lo importante es que una droga funcione
adecuadamente.
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bioquimica sea reduccionista? Primero es necesario analizar qué entendemos en este caso por
‘reduccionismo’.

No cabe duda de que ‘reduccionismo’ es un concepto con gran ambigiiedad. A los bioquimicos
se nos suele hacer la acusacion de querer ‘reducir toda la biologia a la quimica y la fisica’. Este
enunciado puede interpretarse al menos de tres formas distintas (Suarez y Martinez, 1998; Brigandt
y Love, 2017). Primero, podria interpretarse ontolégicamente como que todas las entidades y
procesos bioldgicos son de naturaleza quimica y fisica. Esto esta lejos de ser problematico y, mas
que eso, es algo aceptado en toda la biologia, de lo contrario se caeria en vitalismo y/o pensamiento
maégico. Otra cosa seria aseverar que podemos conocer las entidades y procesos bioldgicos a partir
del estudio su naturaleza fisica y quimica. Esta segunda interpretacion seria epistemolégica y, a la
luz de lo expuesto en las secciones anteriores, podemos ver que podria ser problematica puesto que
el conocer todos los aspectos quimicos y fisicos de los constituyentes de alguna entidad no garantiza
que podamos conocerla en cuanto a sus propiedades sistematicas como un ‘todo’. Para esto siempre
seria necesario considerar las condiciones de borde del sistema, lo que va més alla de la naturaleza
fisica de sus partes. Sin embargo, en todo sistema debemos considerar dichas condiciones, por lo
que la posibilidad queda abierta. Finalmente, aseverar la interpretacion anterior no implica afirmar
que la Unica (o mejor) forma de conocer las entidades y procesos bioldgicos sea estudiando su
naturaleza fisica y quimica. Esta ya seria una afirmacion normativa altamente problematica y
debatible de la que se entenderia que surjan detractores. ¢Es esta ultima afirmacion representativa
de la bioquimica? Veremos que esta afirmacion, que se suele atribuir a la bioguimica, en realidad
carece de sentido si consideramos seriamente la practica cientifica. Lo que realmente existe son
explicaciones reductivas que tendran distinta naturaleza si consideramos cada contexto donde éstas
surgen (Sarkar, 1992).

Por ‘explicacion reductiva’ podemos entender varias cosas (Hiittemann y Love, 2011). Podrian
estar hablando de explicaciones:

a) Intrinsicalistas: que estan centradas en aspectos internos del sistema investigado.

b) Fundamentalistas: que estan centradas en niveles de organizacion mas fundamentales que
el fendmeno a explicar.

c) Monistas: que dan primacia a teorias (0 causas) por sobre otras para explicar un conjunto
amplio de fendbmenos.

d) Aislacionistas: que estudian partes aisladas del sistema investigado.

También podrian darse explicaciones que tengan mas de una de estas caracteristicas. Sin
embargo, existe un tipo de préctica reductiva independiente de las acA mencionadas que es ubicua
en toda la biologia experimental. Hablamos de la seleccién de ciertos factores causales para la
explicacion de algun fendmeno, relegando los otros al trasfondo (Gannett 1999; Waters 2007). En
otras palabras, el aislamiento de factores causales que hemos estado discutiendo.
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Como vimos al comienzo, aislar factores causales es una condicion ineludible si se desea obtener
conocimiento estable, replicable y robusto?. La eleccion de qué factores seleccionar como
relevantes y cuales relegar al trasfondo dependera de alguna perspectiva particular que dictamina
los objetivos epistémicos de la investigacion y que nos otorga un marco de particion que identifica
qué consideraremos como las partes relevantes de un sistema para proceder a su decomposicion
(Winther, 2011; Kaiser, 2018), ya sea tedrica 0 materialmente. Por ejemplo, un mismo fendmeno
celular puede decomponerse considerando las redes de transduccion de sefiales que lo regulan, las
redes metabolicas, los genes involucrados, los aspectos fisicos que realizan lo realizan, aspectos
fisicoquimicos de los distintos ambientes celulares, etc. (Wimsatt, 1974) Sin embargo, es frecuente
que, dentro de un mismo programa de investigacion, o incluso dentro de un mismo laboratorio,
convivan mdaltiples perspectivas y que muchas veces sea dificil distinguir entre ellas. Por lo tanto,
si bien se trata de una practica reduccionista metodoldgica ineludible para hacer posible el
conocimiento, se trata de un reduccionismo local que solo surge en contextos especificos.

Obviamente, la eleccion de una clase de perspectivas conlleva la posibilidad de sesgos a la hora
de entender los sistemas biologicos. Es mas, podria conllevar que desde un cierto programa de
investigacion se pretenda imponer dichas perspectivas a otros programas diferentes, o incluso a toda
la biologia, y que en parte lo logre si es que adquiere suficiente poder y aceptacion dentro de la
comunidad cientifica, desacreditando investigaciones que asuman perspectivas distintas. En un caso
como este estariamos frente a un reduccionismo global. Ejemplos como el determinismo genético
cabrian dentro de esta categoria. Sin embargo, es raro que esto ocurra. Los cientificos suelen estar
conscientes acerca de las limitaciones de las perspectivas que asumen, asi como de los riesgos
epistémicos que implicaria el imponerlas a toda la biologia. Sin embargo, esto no evita que se
produzcan malentendidos, como que se tilde de ‘reduccionistas genéticos’ a quienes estudian
factores causales genéticos por el hecho de tener que aislar causas genéticas en sus investigaciones,
0 que se trate peyorativamente de ‘reduccionistas’ a quienes practican la bioquimica. Estas
acusaciones suelen hacerse a investigaciones que asuman perspectivas intrinsicalistas,
fundamentalistas y/o aislacionistas. Sin embargo, bajo nuestra definicidn, una perspectiva que no
posea estas caracteristicas también podria caer en un reduccionismo global, como por ejemplo si se
tratase de imponer alguna teoria sobre ‘la vida’ a toda la biologia, o si se eligiera considerar como
relevantes solo los factores externos en desmedro de los internos de un sistema en fendmenos tanto
bioldgicos como sociales. Usualmente las discusiones que surgen dentro de la biologia no buscan
establecer cual es la perspectiva ‘verdadera’, sino cual es la relevancia de algln tipo de causas o la
frecuencia con la que éstas son las mas relevantes para un conjunto de fendmenos (debates de
relevancia significativa, como los Ilama Beatty [1997]). Asi podemos mencionar las
contraposiciones entre genes vs ambiente en el fenotipo, células vs estructuras de tejidos en el
desarrollo, factores innatos vs factores ambientales y sociales en el comportamiento humano y un
gran etcétera.

De esta forma, los sesgos que emergen de las perspectivas consideradas en forma individual y
los intentos de reduccionismos globales que podrian aparecer en ciertas circunstancias se

21 Esta estrategia no solo se restringe a la practica experimental, sino que también ocurre en el contexto de teorias y modelos
matematicos que pretendan describir o representen algun sistema, ya sea en términos mecanisticos y/o dinamicos.
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contrapesan y diluyen gracias al pluralismo inherente de la biologia, en la que conviven diariamente
una gran cantidad de perspectivas en lo que Sandra Mitchell ha caracterizado como un pluralismo
integrativo (Mitchell, 2003), en el que informacion aparentemente contradictoria proveniente de
multiples perspectivas es integrada (con mas o menos éxito) utilizando diversas estrategias. Asi,
pese a la existencia de un reduccionismo metodoldgico inevitable y necesario a nivel local, en la
biologia encontramos un anti-reduccionismo a nivel global, consistente con la naturaleza del
conocimiento biolégico como un mosaico de conocimientos en continuo cambio y actualizacion
(Baetu, 2016) provenientes de una gigantesca multitud de diversas perspectivas y metodologias.
Como vimos, esta pluralidad de metodologias es lo que surge naturalmente en el caso de la biologia
estructural, donde metodologias predictivas computacionales se mezclan e interaccionan con
metodologias experimentales para la determinacion de estructuras macromoleculares, ademés de
proveer de insumos (de mayor o menor utilidad dependiendo de cada caso) a diversas areas de
investigacion. Lo mismo ocurre en la extrapolacion desde el conocimiento obtenido a partir de una
gigantesca variedad de sistemas experimentales a ‘la naturaleza biologica’. Si bien nunca habra una
extrapolacion completamente justificada, siempre podemos aspirar a aumentar nuestra confianza en
las extrapolaciones mediante la proliferacion de nuevas metodologias y sistemas experimentales que
nos permitan acceder al mismo fendmeno desde distintas perspectivas, 0 que nos permitan descartar
extrapolaciones incorrectas y detectar artefactos.

La produccion de conocimiento bioldgico depende de una intrincada y solida red metodologica
donde conviven multiples perspectivas para estudiar el mismo conjunto de sistemas. Si bien cada
una de ellas debe inevitablemente proceder de manera reduccionista al aislar factores causales
especificos, no debemos ver este reduccionismo como un ‘problema a ser superado’, sino que
debemos aceptarlo como una caracteristica intrinseca de las ciencias. Una caracteristica a la que no
tenemos por qué temer una vez que hayamos entendido sus distintas manifestaciones y analizado
cémo es que los sesgos que inevitablemente conlleva tienden a anularse gracias al pluralismo
intrinseco de la biologia en general y de la bioquimica en particular.
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