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1 Introduccion

I. Motivacion

Los sistemas de metabolismo-reparacion (o metabolismo-reemplazo), abreviados
como Sistemas — (M, R), son un formalismo propuesto por el bidlogo-matemaético y
biofisico Robert Rosen (1934-1998) para modelar la minima expresion viable de los
organismos vivos y que serfa un paso esencial para lograr la culminaciéon de uno de
los viajes intelectuales méas relevantes para Rosen: responder la pregunta sobre qué
es la vida. La més conocida descripcion de los sistemas-(M,R) se encuentra publicada
en el libro Life Itself (Rosen, [1991)), aunque el formalismo ya habia sido explorado y
descrito previamente por Rosen a lo largo de su carrera.

Un sistema-(M,R) estd compuesto, a su vez, por dos subsistemas: el metabolico (M)
y el de reparacion o reemplazo de partes (R). Esta forma de describir organismos
destaca que la vida no es en principio un fenémeno material (que tenga una causa
material), sino funcional (que tiene una causa eficiente).

Entre sus miltiples areas de estudio, es de interés para la Ciencia de la Computacion
explorar modelos de la vida y llevarlos al espacio de lo computable para procurar los
progresos en la Vida Artificial e Inteligencia Artificial. Asi, la relevancia computacio-
nal de los sistemas-(M,R) esta en su supuesta incomputabilidad. Segtin Rosen, al ser
los organismos necesariamente estructuras cerradas bajo causas eficientes, estos ten-
dran modelos incomputables por lo que el minimo sistema que exhibiere propiedades
vivientes tendra que ser, también, incomputable (Rosen, |1991). Esto tiene implica-
ciones relevantes no solo para la Biologia y la Filosofia, sino para el estudio de la
Vida Artificial. Hasta el momento, una demostraciéon formal sobre la computabilidad
o incomputabilidad de los sistemas-(M,R) no ha sido producida fuera de las mismas
que Rosen exhibi6. No obstante esto, varios grupos de investigadores han promovido
la bisqueda de esta demostraciéon mediante enfoques préacticos bien conocidos pa-

ra los cientificos de la computacion: la instanciacion, en este caso particular, de un



sistema-(M,R) en una computadora clasica. Para progresar en este sentido, el presente
trabajo parte de la publicacion realizada por Zhang y cols. (2016)) en la cual se desa-
rroll6 un esfuerzo para lograr traducir el formalismo del sistema-(M,R) a un diagrama
UML que, segun argumentan los autores, bastaria para identificar al sistema-(M,R)
como Turing-computable debido a la compatibilidad de UML con lenguajes formales
orientados a objetos. En ese mismo trabajo se evita deliberadamente producir una
implementacion del diagrama UML resultante temiendo que, haciendo esto, se pro-
ducirfan corrupciones al modelo. Debido a esto, se deja como un datum el que tal
implementacion podria o no ser beneficiosa para el anélisis.

En este trabajo se realizara una visita a los elementos que componen al modelo de
Rosen, asi como a algunos resultados de investigaciones recientes sobre la natura-
leza computacional de los sistemas-(M,R). Finalmente, para convertir ese datum en
un factum, se realizarda una implementacion a partir del diagrama UML producido
por Zhang et. al (2016) para descubrir si existen o no corrupciones que alejen al
sistema-(M,R) diagramado en UML del objeto de estudio original. El interés de eje-
cutar este paso de materializacion (o instanciacion) es el promover el entendimiento

del formalismo de Rosen en el ambito computacional.

II. Objetivo y alcances

Objetivo general

Continuar el trabajo de exploracion de los sistemas-(M,R) de Robert Rosen, desde la
perspectiva computacional, mediante la implementacion del diagrama UML derivado
por Zhang y cols. (2016).

Objetivos particulares

Realizar una revision de la teoria existente en torno a los Sistemas-(M,R) de Robert
Rosen y sus implicaciones computacionales, asi como de trabajos existentes que se
han centrado en implementar o instanciar tales sistemas en diversos frameworks. Esto
anterior con el objetivo de establecer el marco dentro del cual se realizaré el analisis

del experimento de implementacién.

Realizar una revision computacional sobre la publicacion de Zhang y cols. (2016)
—como piedra angular de este trabajo —para proporcionar una implementacién que

permita realizar un analisis sobre las cualidades de este sistema-(M,R) ya en codigo.



Alcances

Es importante destacar que, a pesar de la preeminencia biolégica de los sistemas-
(M,R), el enfoque de este trabajo partira de la perspectiva computacional (no sélo
como técnica y ciencia sino como 6ptica filosofica), pues el interés en el que se enfoca
esta tesis es en el de progresar el entendimiento de los Sistemas-(M,R) con un ex-
perimento computacional. Unicamente en la discusion terminal del documento ha de
ser contemplado el aspecto transdisciplinario de las consecuencias que de este trabajo

emanen y que podrian ser de interés para otras disciplinas.

ITII. Estructura sintética de esta tesis

El presente trabajo abordaré aspectos historicos y recientes sobre el trabajo compu-
tacional realizado en torno a los sistemas-(M,R) y sobre la ideacion de los mismos
para poder destacar el valor de la publicacién de Zhang y cols. (2016]) sobre el cual
se sustentara la argumentacion central de esta tesis. Para esto, la estructura sintética

de el presente trabajo se delimitara de la siguiente manera:

» El primer capitulo es la presente introduccion.

= El segundo capitulo funcionara como una revision de los antecedentes histéricos
del problema de definir la vida asi como del formalismo propuesto por Robert
Rosen, sus definiciones (las generadas por el mismo Rosen asi como aquellas
desarrolladas por otros autores) asi como los alcances que este formalismo tie-
ne dentro y fuera de la teoria de la computacion. También se introduciran los
conceptos tedricos necesarios para la realizacion del trabajo que no sean parte
del trabajo de Rosen (e.g. tecnicalismos o definiciones de la teoria de la compu-
tacion). Este capitulo, junto con el tercero, permitira sentar las bases del marco

dentro del cual se realizara el analisis del experimento en el quinto capitulo.

= Kl tercer capitulo contendra una revision de tres diferentes trabajos de investi-
gacion desarrollados recientemente que se enfocan en la biisqueda de una prueba
experimental sobre la Turing-computabilidad de los sistemas-(M,R). Entre estos
trabajos se encontrara aquel que ha inspirado este trabajo y que sera el sustento

para los demas capitulos.



El cuarto capitulo estaré dedicado al anélisis del diagrama UML producido por
Zhang y cols. (2016|). Aprovecharemos para hacer un brevisimo repaso sobre
UML y sus aplicaciones para poder entender los alcances del articulo, asi como
de la teoria auxiliar necesaria para entender con claridad el desarrollo experi-

mental.

En el quinto capitulo se exhibira el experimento: la implementacion en Python
del diagrama UML derivado por Zhang y cols. (2016).

El sexto capitulo contendré el analisis exploratorio sobre la naturaleza de la

implementacion experimental con respecto al formalismo puro de Robert Rosen.

Finalmente, en el séptimo capitulo, se haran las conclusiones sobre el traba-
jo v sus alcances. A la par se realizara también una discusiéon no sélamente
computacional sino transdisciplinaria para entender qué horizontes se abren an-
te aquellos que deseen continuar la investigacién sobre el trabajo de Robert

Rosen, una figura eminente en la Biomatemaética y Biologia Relacional.



2 Antecedentes

2.1. ;Qué es la vida?

La biologia es una ciencia natural cuya multitud de topicos converge en torno al es-
tudio de la vida. Aunque la biologia tiene sus raices en la antigiiedad de oriente y
occidente (Magner, 2002)), su concrecion como una disciplina cientifica fue dandose
con el paso del tiempo y de la mano con el desarrollo de la filosofia occidental. Aris-
toteles, a quien se estudiara brevemente, realizé un estudio sisteméatico y organizado
sobre aspectos de los organismos que inclusive al dia de hoy siguen siendo tratados.
No obstante la amplitud del campo de estudio de la biologia y de sus logros en las
décadas recientes, una pregunta sigue eludiendo a los estudiosos de esta disciplina:

iqué es la vida?

No existe una sola definiciéon consensuada de lo que puede o no ser la vida, y los
intentos por explicar lo que es la vida suelen ser descriptivos (Madigan, Martinko, y
Parker|, 2002):

. Cuales son las propiedades esenciales de la vida? ; Qué diferencia las célu-
las de los objetos inanimados? Nuestro concepto de lo que significa «vivoy
esta determinado por lo que podemos observar hoy en la Tierra o podemos
deducir del registro fosil. Pero de lo que sabemos hoy en biologia, pode-
mos identificar varias caracteristicas que son compartidas por la mayoria

de los sistemas vivos |[...| (p. 3)

Observar el mundo y describirlo es una caracteristica central para el ser humano,
y es por ello que el fenémeno de la vida no ha pasado para nada desapercibido para

las personas fil6sofas mas prominentes de occidente, y es por ello que, a pesar de



seguir sin respuesta, la pregunta sobre qué es la vida ha alimentado a varios de los
debates mas importantes de occidente (o bien, se ha visto abordada por las corrientes

de pensamiento que circundaron a esos debates).

2.1.1. Un poco de historia

Vale la pena hablar sobre como es que la pregunta ha sido abordada en el largo

andar de la ciencia y de la filosofia para entender el porqué detras del modelo que este
trabajo ha de estudiar. Haciendo un breve recorrido histérico se puede observar, por
ejemplo, que en la filosofia, medicina y religion de la Antigua Grecia, la definicién de
la vida seria dependiente del pneuma, un flujo de aire necesario para que un sistema
material pudiese funcionar y sostener a una consciencia, descripcién que seria mayor-
mente vitalista a pesar de su componente materialista. De hecho es posible encontrar
en Aristoteles la semilla del posterior vitalismo en su tratamiento de los seres vivos
mediante su teoria del hilemorfismo: para Aristoteles, el alma es al cuerpo lo que la
forma es a la materia, siendo el alma la causa de una cosa viviente (Rosen, 1991)).
Durante la Edad Media, cuando algunas de las preguntas de los griegos eran censura-
das, el estudio sobre la vida dependi6 de la defensa de la existencia y justificacion de
Dios como una causa primera (o primer motor, en términos aristotélicos), mismo que
podia ser percibido (y, en términos de Santo Toméas de Aquino, también demostrado)
por los efectos que su propia existencia (Tomas de Aquino|, 2001). Para San Agustin
de Hipona, por ejemplo, lo contrario a Dios es la ausencia de lo que Dios no decrete
o decida, por lo que la vida seria una consecuencia directa de la mera existencia (o
esencia) de Dios (i.e. para San Agustin, lo existente es lo que emana de Dios y de su
naturaleza) (Agustin de Hiponal s.f.). No obstante, durante estos mil anos en los que
la ciencia pudo parecer dormida y en lo que el estudio de la vida estuviese supeditado
a la defensa de Dios, los arabes dominaron a la biologia y tradujeron textos de Galeno
y de los estudios biologicos de Aristoteles. Estos trabajos serian seminales para lo que
se realizaria en el renacimiento.
El renacimiento vio aparecer a la anatomia como la principal expresion de la ciencia
observacional, pero no avances en cuanto a la definicién de la vida. Durante este tiem-
po se clasificaron plantas y animales, y se dio inicio al primer paso de la revolucion
cientifica que proyectaria la especializacion de la historia natural y de otras areas del
conocimiento. Es gracias a esto, y a la recuperacion del conocimiento de los clasicos,
que futuros pensadores se plantearon, finalmente, definir a lo vivo (Hall, [1994)).

La modernidad esta severamente marcada por el pensamiento dualista de René Des-



cartes, quien desarroll6 una perspectiva mecanicista de la vida, describiéndola no por
su funcion sino por su sustrato (material). Descartes intenta separar la vida animal
de la vida racional argumentando que mientras los animales son meros autématas que
responden a su entorno y a los estimulos con los que éste les provee, los seres racionales
poseen una naturaleza distinta que depende de la separacion de la mente y el cuerpo
— «el fantasma en la méaquinay, diria Gilbert Ryle (Ryle, 2021)) (1905/2011) — y
cuyas explicaciones sobre los fenémenos biolégicos darian paso al reduccionismo en
la biologia (Rosen, [1991)), mientras que Kant construyé una dialéctica entre la teleo-
logia del funcionamiento de los organismos y un entendimiento mecanicista sobre sus
causas, basandose en la mecanica newtoniana (Goy, 2015). El argumento mecanicista
se vio atacado por vitalistas como la filésofa Margaret Cavendish que defini6 a la
vida en términos de grados de movimiento y postulé que la materia misma tendria un
grado de conocimiento (Cavendish y Lilley, |1994). La postura vitalista que, ademas
de trascender a los siglos por su origen variopinto, no descansaba sobre una sola idea
para definir al requerimiento minimo para la vida (o fuerza vital universal a todos
los seres vivos), fue perdiendo momentum por los avances de la quimica organica e
inorgéanica, la bioquimica y, en general, por la adopcién del mecanicismo en casi toda
la ciencia normal/convencional (Bedau y Cleland} 2010).

En tiempos recientes (a partir del siglo XX), el cisma entre el mecanicismo y el vi-
talismo se perdié de vista. Es durante este periodo contemporaneo en el que decenas
de cientificos, filosofos y pensadores han intentado definir la vida sin lograr, todavia,
un consenso. Varios investigadores han realizado sondeos al respecto a estos intentos
de definicion, muchos de los cuales no han resonado entre la comunidad cientifica
(Malaterre y Chartier} [2021)). Mientras tanto, otras definiciones de vida han sido mas
estudiadas en campos adjuntos a la biologia, como es el caso de la Teoria de la Au-
topoiesis propuesta por los bidlogos (Maturana y Varela, 1980), misma que ha sido
explorada en el ambito de la Ciencia Cognitiva (en particular, el de la cognicion de
las 4E). Esta definicion de vida serd auxiliar para explicar las implicaciones compu-

tacionales del modelo que este trabajo estudiara.

2.1.2. Biologia molecular

A partir del triunfo de la perspectiva mecanicista en las ciencias se dieron a lugar
varios intentos por describir los procesos que subyacieren a los fenémenos fisicos. Uno
de estos fenémenos es el de la herencia de los caracteres. Para mediados del siglo

XX, los fisicos y los quimicos empezaron a interesarse por resolver el enigma sobre



los mecanismos de la herencia. Erwin Schrédinger (Schrodinger] [2021) postuld, por
ejemplo, que los fenémenos cuanticos podrian dar lugar a la naturaleza estable pero
mutable de los genes. A partir del descubrimiento de la doble hélice estructural del
A.D.N. y una fuerte motivacién experimental, esta disciplina se estableceria como
la que estudiaria los mecanismos de comunicacién, replicacion y regulacion celular a
nivel molecular. La biologia molecular definirfa a los organismos vivos como aquellos
con capacidad metabdlica y de almacenamiento de informacion hereditaria replicable
(Madigan y cols., [2002).

La biologia molecular representa un caso relevante de reduccionismo en la biologia.
Este reduccionismo intentaria describir a todos los organismos vivos a partir de los
mecanismos de las interacciones quimicas estudiadas por la biologia molecular, y
representa un caso relevante de reduccionismo en la biologia. Este reduccionismo
intentaria describir a todos los organismos vivos a partir de los mecanismos de las

interacciones moleculares de intercambio de informaciéon regidas por las leyes fisicas.

2.2. Biologia relacional

La biologia molecular postula que la estructura material de los organismos define sus
funciones y cuya organizacion puede ser obtenida a partir del estudio analitico de sus
partes, deshaciendo cualquier contexto organizativo superior y dejando tinicamente al
fenomeno fisicoquimico como sujeto de estudio (Rosen, 1991)). Este postulado reduc-
cionista se ve confrontado por una escuela de pensamiento eminentemente matemética
fundada por Nicolas Rashevsky y posteriormente extendida por Robert Rosen, como
se vera més adelante. Rashevsky fundo en la década de 1950 los estudios de la Biologia
Relacional (Rashevskyl |1954); ésta serviria como una perspectiva que se enfocaria no
en los principios materiales de los organismos sino en la organizacién como originante
de los aspectos estructurales de los mismos (Rosen, 1991)[]. El enfoque de Rashevsky
contrastaria diametralmente con el reduccionista al ser principalmente uno algebraico
y funcionalista, y no mecanicista y analitico. Ademés, Rashevsky habria distinguido
una suerte de universalidad comin a todos los organismos (una homologia biologica)

y sus comportamientos — desligado de su material formante —, buscando describir

!Nicolas Rashevsky es también el padre y fundador de la Biologia Matematica, antes Matematica
Biofisica, asi como el fundador del Boletin de Biologia Matematica, antes Boletin de Matematica
Biofisica, mismo que hoy sigue siendo publicado. Fundé el primer Comité de Biologia Matemaética, en
la Universidad de Chicago, el cual gestioné el primer programa educativo en el mundo que otorgaria
doctorados en Biologia Matemaética (Shmailov [2016)



mateméaticamente esta universalidad integrada (como un formalismo comitn). Se pue-

de decir que la perspectiva de Rashevsky seria holista (A. H. Louie, |2019).

A partir de ahora se hace una construccion de los rudimentos de la biologia rela-

cional segun la descripcion de Aloisius Louie (A. H. Louie, 2019).

Axioma 2.2.1 (de especificacién) Para todo conjunto U y un enunciado p(z) (so-
bre x) existe un conjunto P cuyos elementos son exactamente aquellos x € U para

los cuales el enunciado p(x) es TRUE.

El conjunto es, pues, definido por las propiedades que sus elementos satisfagan. Véase
que este conjunto puede escribirse como P = {z € U | p(z)}. El complemento de
este conjunto puede ser escrito como P = {x € U | =p(z)}, lo que significa que
P={reU|x¢gP}=U~ P. Véase también que si P = U y P = @, o bien si
P =@y P=U, lapropiedad p(x) no definira subconjuntos nuevos en U

No obstante, para el trabajo de la biologia relacional, se operara suponiendo que tanto
P como P son no-vacios por la siguiente especificacion: el universo sera llamado N
(el universo de todos los sistemas naturales) y el subconjunto de interés sera L (el de
los organismos vivos), de tal suerte que L C N. Esto implica directamente que tanto
L como L seran ambos no-vacios (porque hay sistemas naturales vivos y no-vivos)
por lo que L = N ~ L. El enunciado de interés sera el que se definird como [(x): un
organismo esté vivo (o un sistema natural es un organismo viviente) si y sélo si la

propiedad [(x) es TRUE. Asi pues, se puede escribir:

L={xeN|l(z)}

Obsérvese ahora que si consideramos el par de conjuntos (L, L) se define una par-
ticion de N de forma que Vz : [I(z) V =l(x)] A [=(I(x) A =l(2))].

Ahora bien, sea P = {z | p(x)} y @ = {z | ¢(x)}. Se dice que P C @ si y solo si p

es suficiente para ¢, y también si y solo si g es necesaria para p. Le.:

PcCQ < Vz,p(z) = q(x) (2.1)

Para el estudio de la vida, se busca acotar al enunciado [(x) que describa preci-

samente las condiciones necesarias y suficientes para que un sistema natural sea un
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organismo vivo. En el caso particular de los organismos, buscar condiciones de su-
ficiencia es mas complicado que buscar condiciones de necesidad (e.g. si se remueve
la acidez necesaria para las hortensias, éstas mueren). Por lo tanto, si el enunciado
I(z) tiene como necesidad a g(z), entonces L C Q. Si por otro lado p(z) es condicion
suficiente para [(z), entonces P C L. Para lograr construir el conjunto que integre
las condiciones necesarias (de forma independiente) y suficientes (de forma conjunta)

para la vida, se busca un conjunto de condiciones necesarias individuales de la forma:

l=q,l=q,l=q,.=LCQ,LCQyL CAQs,.. (22)

Para después construir una cadena de intersecciones descendientes de la forma:

n

QlDQlﬂQQDQlﬂQgﬂQgD...DL:ﬂQi:L (23)

i=1
Esta cadena convergera idealmente, en el limite, en L, aunque en la practica podria
ser posible tener que restringir la busqueda a un ntmero finito de superconjuntos para
las condiciones necesarias qi, qa, ..., qn (i.6. @1 D L, Q2 D L, ...,Q, D L de forma que
la interseccion L = (._, Q; sea lo mds cercano a L cuanto se pueda. De ahi que sea

posible definir:

[ = /\ qi (2-4)

como la suficiencia conjunta que todos los sistemas naturales (que son organis-

mos) deben cumplir.

Teorema 2.2.1 (Fundamental de la Biologia Relacional) Un sistema natural N

es un organismo si y sélo si se encuentra clausurado bajo causas eficientesf]

Este teorema descansa en el trabajo realizado a lo largo de la vida de Robert
Rosen, y muestra la conexiéon de tres propiedades interesantes cuyas relaciones se
exploraron en una publicacion de Rosen (Rosen, 1972) asi como en sus ensayos pu-

blicados péstumamente (Rosen|, 2000)):

2Este teorema también es referido como el Axioma de Rosen (A. H. Louie, 2013), aunque no
queda claro el porqué de intercambiar el término de teorema por el de axioma.
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¢1 = x es impredicativo
g2 = x es anticipatorio

q3 = x es cerrado bajo causas eficientes

Por lo que se puede entender que | = ¢, = ¢2,] = q3. No obstante, existe un
orden secuencial de implicaciones, de forma [ = g3 = ¢2 = 1, lo cual quiere decir
que la propiedad g3 es lo méas cercano que se tiene para L. L = ()3 es otra forma de

ver el teorema recién enunciado.

Ahora se dard un boceto sobre las definiciones de anticipacion, impredicatividad
y clausura bajo causas eficientes, mismas que seran breves y meramente referenciales
al encontrarse justo en la frontera del alcance de este trabajo. Estas definiciones y

teoremas emanan, también del trabajo de (A. H. Louie, 2019):

Definicion 2.2.1 (Anticipacion) Un sistema natural es anticipatorio si y sélamen-

te si:

1. Contiene un modelcﬂ interno impredicativo (modelo de st mismo y su ambiente),

Y

2. De acuerdo al modelo, el sistema natural ejecuta acciones antecedentes al mo-

delo.
Axioma 2.2.2 (de la Anticipacion) La vida anticipa (es anticipatoria).

En torno a la propiedad de impredicatividad, es necesario primero describir qué
es ésta en términos de la logica matematica. Aunque no existe una definicién univo-
ca, se dice que algo es impredicativo si hace referencia a si mismo, o si la definiciéon
de cuantificacion de un objeto hace referencia al objeto mismo o a un conjunto que
contiene al objeto (Rosen, 1991). Asi, definiciones auto-referenciales seran impredi-
cativas, mientras que las predicativas (como las del célculo de predicados) pueden
construir teorias estratificadas. Un buen ejemplo de una construcciéon impredicativa

es la Paradoja de Russell.

3Un modelo, para Rosen, contiene todas las estructuras de implicacién légica que coinciden con
las de la realizacion fisica de la cosa que se modeld (Rosen, [1991] 2000).
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En la teoria de Robert Rosen, los sistemas naturales que sean impredicativos se
llamaran sistemas complejos, mientras que aquellos que no sean impredicativos se

llamaran sistemas simples o mecdnicos.

Teorema 2.2.2 Un sistema natural que sea anticipatorio debe ser un sistema natu-
ral tmpredicativo, pero no todos los sistemas naturales impredicativos serdn sistemas

naturales anticipatorios.

En el texto del que derivan estas definiciones, teoremas y axiomas, Aloisius Louie
pone de ejemplo a los virus como sistemas naturales impredicativos que no son anti-
cipatorios porque necesitan a un hospedero para poder hacer uso del sistema antici-

patorio que es la célula en sf misma (A. H. Louie, 2019).

Teorema 2.2.3 (de Rosen) Un organismo debe ser un sistema natural impredica-

tivo, pero mo todos los sistemas naturales impredicativos serdn organismos.

Sea f: A — B un mapeo del conjunto A al conjunto B, i.e. f € H(A, B), donde
H(A, B) C B” es un conjunto de mapeos de A a B. Véase que la caza de elementos
f:ar—btal que a € Ay b€ B puede dibujarse como un diagrama relacional de la

forma:

Que es el diagrama relacional (o de flujo) desde una causa material a € A hasta
la causa final b € B. La flecha rellena indica una induccién de — o una restriccion
sobre — el flujo por parte de un procesador f, quien representa la causa eficiente.

Asi, entonces:

v
S
>

(procesador, flujo) = f

De forma que en el caso anterior donde las causas estan nombradas (a, f,b), se

dice que fimplica b (o bien, que b es consecuencia de f), i.e. fFb.

Véase ahora que un diagrama relacional es una red de implicaciones/consecuen-

cias, e.g.:
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Es el diagrama relacional para la siguiente especificacion:

f e H(A B)
g€ H(X,A)
fra—bg:x—a
fFbgta

Por lo que es posible observar que fog € H(X,B) con fog:x+ b (donde o es
la composicion de funciones). En este caso, la causa final de g es la causa material de

f, v se puede representar de la siguiente forma en la que fogF b:

Lo cual es llamado una composicion secuencial. Notese que cuando aquello que es
implicado es después usado como causa material, se dice que tal implicacién es una

implicacion material. Ahora véase también el siguiente diagrama relacional:
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o
<

Que es el diagrama que resulta de la especificacion:

fe H(A, B)
g€ H(X, H(A,B))
fra—=bg:xz— f

g fED

En este caso, la causa final de g es la causa eficiente de f. Cuando aquello que es
implicado es una causa eficiente, se dice que se trata de una implicacion funcional.
Esta composicion es llamada composicion jerdrquica. A partir de estos dos conceptos
sobre los diagramas relacionales se puede hacer una visita a situaciones mas intere-
santes. En particular, aquella que ocurre cuando dos o méas composiciones jerarquicas

se encuentran en un ciclo.

Definicion 2.2.2 (Ciclo de causacion eficiente) Un ciclo de causacion eficiente
es un ciclo (camino cerrado) de implicaciones causales que contiene dos 6 mds causas

eficientes.



Por ejemplo, téngase en cuenta la siguiente especificacion simple:

f e H(A, B)
g€ H(C,H(A,B))
he H(D,H(C,H(A,B)))

Que es representada en el siguiente diagrama relacional:

15

Supongase ahora que existe una identificacion isomorfa entre b y h, de forma que

el diagrama resultante seria:
/ g
d \‘ﬁ
1
\a /

Cuyas implicaciones pueden ser representadas por la grafica dirigida C' = {g I

fyht= g, fF h}. Por lo tanto, se define:

Definiciéon 2.2.3 Un ciclo jerdrquico es el diagrama relacional construido (usando

un grafo dirigido) a partir de un ciclo de implicaciones eficientes.
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Lema 2.2.3.1 Un sistema natural N tiene un modelo que contiene un ciclo jerdrquico

sty solamente si tiene un ciclo de causacion eficiente.

A partir del ciclo jerarquico es posible enunciar algunos postulados de relevancia
en la biologia relacional al ser, en si mismos, los bloques de construcciéon para el

modelo que es de interés para este trabajo.

Teorema 2.2.4 Un sistema natural N es impredicativo (complejo) si y solamente
st tiene un ciclo de causacion eficiente. Un sistema natural N serd predicativo si y

solamente st no tiene un ciclo de causacion eficiente.

Corolario 2.2.4.1 Un sistema natural N serd impredicativo si y sélamente si tiene

un modelo que contenga un ciclo jerdrquico.

Definicion 2.2.4 Un sistema natural N estd cerrado bajo causas eficientes si

todas sus causas eficientes son internamente implicadas.

Definicion 2.2.5 Una clausura bajo causas eficientes de un sistema natural N
ocurre cuando el sistema natural tiene un modelo en el que todas las causas eficientes

en su estructura de implicacion causal son componentes de un ciclo jerdrquico.

Definicion 2.2.6 (para sistemas formales) Una clausura bajo causas eficien-
tes de un sistema formal (S, k(S)) (donde S es un conjunto equipado con una colec-
cion k(S) de mapeos) ocurre cuando el sistema formal tiene todos sus mapeos conte-

nidos en un ciclo jerdrquico.

Esto es el preambulo necesario, a partir de la biologia relacional, para hacer la des-

cripcion puntual del modelo que interesa a este trabajo.

2.3. Sistemas de Metabolismo-Reparacion

Robert Rosen (1934-1998), estudiante de Nicolas Rashevsky, resume su perspec-
tiva sobre los organismos de manera tajante: los organismos no son maquinas, y no
contienen modelos simulables (Rosen| 1991) (para su argumento, Rosen utiliza de
manera fundacional a la clausura bajo causas eficientes arriba mencionada). Rosen
comento, en contra del dualismo de René Descartes que reduce a toda la vida animal a
automatas, que lo tinico que a su parecer era objetivo estudiar eran los ciclos cerrados
de causacion, mismos que estan prohibidos en cualquier mecanismo (Rosen, [1993).
Para Rosen, lo relevante en el estudio de los organismos no era el aspecto material,

sino la organizacion:
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El cuerpo humano cambia de forma completa sus materiales en aproxi-
madamente 8 semanas mediante el metabolismo, la replicaciéon y la re-
paracion. No obstante, ti1 sigues siendo tu, con todos tus recuerdos y
personalidad |[...| Si la ciencia insiste en cazar particulas, las seguiran a

través de un organismo y no notaran el organismo. [l

Rosen propuso una definicion para los organismos (y en general, para todos los
sistemas complejos) que pudiese responder la pregunta sobre qué es la vida de manera

satisfactoria y universal.

Retomando el trabajo expuesto por Aloisius Louie (A. H. Louie, 2019)), se desa-
rrollan los conceptos necesarios para exponer el formalismo de Rosen: los Sistemas —
(M, R). Para esto, primero se definiran los dos eminentisimos términos utilizados en

el nombre del formalismo.

Definiciéon 2.3.1 (Concepto de Aparato Metabélico) Un organismo es, en prin-
cipro, un sistema abierto a causas materiales y debe interactuar con su contexto para
poder obtener materiales que le provean sustento. Se dice entonces que, sine qua non,
un organismo debe contener un aparato metabolico. Este aparato seria, en términos

formales y generales, el encargado de la causacion material f : x t y.

Definicién 2.3.2 (Concepto de Reparacion) Una accion ejecutada para generar
otra accion: Rosen define al término reparacion dentro de la biologia relacional como
el proceso jerdrquico para el cual la salida de un mapeo es también un mapeo. No debe
confundirse con el término utilizado en la biologia molecular, cuya fuerza semdntica
es aquella de la reparacion bioquimica de una molécula de ADN. La reparacion es

equivalente con una causacion funcional.

Definicion 2.3.3 (Metabolismo) El metabolismo es un sistema de entrada-salida

conectado como componente a una red. El componente del metabolismo es un sistema
formal de la forma M; = (A;, H(A;, By)).

Definicion 2.3.4 (Reparacion) La reparacion es un sistema de entrada-salida co-
nectado como componente a una red. El componente de la reparacion es un sistema
formal de la forma R; = (Y;, H(Y;, H(A;, B;))).

4Dicho por Robert Rosen a su hija, Judith Rosen, segtin se relaté en la ahora difunta pagina web
Autobiographical Reminiscences of Robert Rosen, gestionada por Judith Rosen. El dicho se corrobor6
mediante mensajeria privada con Judith Rosen via la red social Twitter
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Definicion 2.3.5 (Red de Metabolismo-Reparacion) Una Red-(M,R) es una co-
leccion finita de pares de componentes de metabolismo y reparacion {(M;, R;) | i € 1},
conectados en una red. Las salidas del componente de reparacion R; son observables
en H(A;, B;) de su correspondiente componente de metabolismo M;. Los componentes
de metabolismo podrian o no estar conectados entre si mediante sus entradas y sali-
das. Los componentes de reparacion deben recibir al menos una entrada que emana
desde las salidas de los componentes de metabolismo. Estas conexiones son las reque-
ridas pero podrian no ser las unicas tanto entre componentes como entre el sistema y

su contexto.

Definicion 2.3.6 (Sistema de Metabolismo-Reparacion) Un Sistema-(M,R) es

una Red-(M,R) que estd clausurada bajo causas eficientes.

Rosen produce en Life Itself (Rosen, 1991) el diagrama que representa a la an-
terior especificacion formal donde, nuevamente, flechas rellenas representan causas

materiales mientras que las flechas simples representan causas eficientes:

AN

Aﬁ3/5<——

Donde igualmente se pueden interpretar las causas materiales como requerimien-
tos cataliticos para (las transformaciones quimicas en) el sistema, mientras que las
causas eficientes pueden interpretarse como reacciones productivas (o cataliticas) al
interior del sistema. Véase entonces que dentro de este diagrama, todos los com-
ponentes cataliticos (¢, f, B) son producciones materiales, y todas sus implicaciones
causales estan internamente contenidas en un ciclo infinito, por ejemplo: si f : A — B,
y posteriormente B : f +— ¢, v posteriormente ¢ : B — f, y se repite ahora el ciclo.
De esta forma es facil ver que las implicaciones dentro de este diagrama relacional
seran: f - B+ ¢ F f F .... En este ciclo, f podria ser una enzima, y ¢ seria el
sistema de reemplazo o resintesis del catalizador f (Rosen, 1991)). Algunos autores
(Letelier, Soto-Andrade, Guinez Abarzua, Cornish-Bowden, y Luz Cardenas, 2006)
han indicado correctamente que no es completamente obvio el porqué de que B sea

la causa eficiente del reemplazo enzimatico, y han discutido como Rosen supone una
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propiedad b 6 8 de los productos metabolicos de B, evitando asi una regresion infinita
cuya profundizacion yace fuera del alcance de este trabajo pero que merece ser men-
cionada para el ojo curioso que note la no-obviedad de la naturaleza causal-eficiente
de B, asi como por el papel que dicha distinciéon jugaré en capitulos subsecuentes.

Para claridad, en este diagrama se incluye también 5 como una propiedad dual de B.

Sean:

m(z) = x una Red — (M, R)
r(z) = x un Sistema — (M, R)
M ={z e N :m(z)} una Red — (M, R)
R={x € N :r(x)} un Sistema — (M, R)

Notese que M ~ N # @ porque no todos los sistemas son Redes — (M, R).
No obstante Aloisius Louie ha demostrado que un sistema anticipatorio contiene las
implicaciones necesarias tales que para cada i € I se debe tener que R; = M; (de una
Red — (M, R)), por lo que A C M (A. H.-Y. Louie, 2009).

Teorema 2.3.1 Un sistema anticipatorio es una Red — (M, R).

Teorema 2.3.2 Un sistema clausurado bajo causas eficientes es un Sistema— (M, R),

Y ViCE-VErsa.

Con estos postulados, es posible dar el paso hacia el resultado mas relevante del
trabajo de Robert Rosen. Nuevamente, con sustento en lo desarrollado por Aloisius
Louie (A. H. Louie, 2019), se exhiben las caracteristicas de suficiencia que presentan

los Sistemas — (M, R) para el problema de la vida.

Definicion 2.3.7 (de la célula) Una célula es, en su expresion minimamente via-

ble, una estructura material que es la realizacio’rﬂ de un Sistema — (M, R).

Teorema 2.3.3 Un Sistema — (M, R) es un sistema anticipatorio.

5Para Rosen, la realizacion fisica de un organismo se refiere a la decodificiaciéon de una abstrac-
cion (o estructura abstracta) acerca del organismo que reasigna propiedades fisicas y quimicas al
organismo en cuestion. (Rosen, 1991)
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Es posible en este punto hacerse la pregunta sobre si los Sistemas — (M, R) son
suficientes para caracterizar la vida. Rosen argumenté que cualquier sistema material
que tuviese como modelo relacional al grafo que describe un Sistema — (M, R) seria
un organismo, y que de hecho tal sistema material (como por ejemplo lo es una célula)

seria capaz de llevar a cabo la realizacion material del sistema (Rosen, |1991)).

Postulado 2.3.1 (de la Vida) Un sistema natural N es un organismo si y séla-

mente si éste es la realizacion material de un Sistema — (M, R).

Como consecuencia, y trabajando bajo el marco de Rosen y el dlgebra relacional,
un Sistema — (M, R) seria el modelo de la vida, y podria responder a la pregunta
sobre qué es la vida. En la figura [2.1] se exhibe la taxonomia que incluye diversos
sistemas, misma que implica una jerarquia que conduce a los Sistemas — (M, R).
Notese en ella la jerarquia entre la impredicatividad, la anticipacion y los modelos de

la vida.

Sistemas
N - Naturales
I - Impredicativos
T - Predicativos
- Anticipatorios
M - Redes{M,R)
R - SistemasMR)
M C - Clausura bajo causas eficientes
L - Lavida

Figura 2.1: La taxonomia de los diversos systemata. Adaptada a partir de “Relational Bio-
logy” por A.H. Louie, 2019, In: Poli R. (eds) Handbook of Anticipation. Springer, Cham., p.
216

2.4. Teoria de la computaciéon y el trabajo de Rosen

Mas alla de las consecuencias que tendria el modelo de Rosen sobre los mismisimos
fundamentos de la biologia, existen aspectos que tocan a la Teoria de la Computacion
de manera muy relevante para estudios actuales abordados no sélo por la academia
sino también por la industria: Rosen argumenta que los Sistemas — (M, R) son in-

computables y que esto propone un obstaculo para el desarrollo de la Vida Artificial.
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Para tratar este punto, se abordara el concepto de computabilidad de manera cons-

tructiva, llevandolo en término al entendimiento de computabilidad de Rosen.

Primero, se considera la definicion conceptual de problema (Garey y Johnson,
2009)). Un problema, en primera instancia, es una pregunta que requiere una respues-
ta y que puede depender de varios parametros o variables con valores sin especificar.
Un problema se expresara mediante una descripcion general de sus pardmetros, y me-
diante un enunciado sobre las propiedades que deben ser satisfechas por la respuesta.
Para un problema existiran ejemplares, que se obtendran especificando valores parti-
culares para los pardmetros del problema. Para resolver problemas se pueden plantear
algoritmos. Un algoritmo es un procedimiento especificado paso a paso de manera
finita. Se dice que un algoritmo soluciona un problema II si el procedimiento es aplica-
ble a cualquier ejemplar de IT y ademés garantiza que siempre producira una soluciéon
para cualquier ejemplar, es decir, que serd un procedimiento efectivo (que produzca

algo, en el mismo tenor que la causa eficiente estudiada anteriormente).

Es sensato preguntarse si los algoritmos son procedimientos que podrian ser ejecu-
tados por otro medio que no sea el manual. Esta inquietud nace posiblemente, aunque
no unicamente, en la llamada “Tesis de Babbage”, atribuida a Charles Babbage por
el estudiante y amigo de Turing, Robin Gandy, como el inicio del linaje de las maqui-
nas de célculo (Gandy, 1988)E] Ibidem, Gandy identifico6 una variedad de propuestas
para construir maquinas calculadoras universales, aunque sin un énfasis en iteracion

y transferencias condicionales.

A partir de su interés por el Entscheidungsproblem de David Hilbert, Alan Turing
se hizo la pregunta sobre qué es un computo (o, en su tiempo, un “proceso mecanico”).
Haciendo esto, Turing analiz6 a un humano idealizado (computator) para producir
una concepcion intuitiva sobre “funciones producidas por un procedimiento mecanico”.
En el mismo trabajo, Turing produjo la descripciéon de una maquina automética
(a la que llam6 A-Machine) y demostro la equivalencia entre el humano idealizado
y su maquina automética. Finalmente, Turing propuso una forma universal de la

maquina automética que podria simular a cualquier otra (Turing) 1937)[?] y establecio

6La tesis atribuida a Babbage por Gandy rezaria: “La totalidad del desarrollo y operacién del
analisis son ahora ejecutables por maquinas”

"Es en este trabajo monumental Turing demostré la indecidibilidad del Entscheidungsproblem y
en consecuencia — a la par de Alonzo Church y Kurt Gédel—, que hay problemas que los mecanismos
efectivos no pueden resolver en términos decidibles (responder si 0 no a una pregunta hecha sobre



22

al mecanismo que se tiene hoy como modelo estdndar de coémputo, conocido ahora
como la Maquina de Turing. Con la ayuda de esta maquina abstracta se puede definir

ahora, segin Robert Soare (Soare, |1996)):

Definicion 2.4.1 Una funcion f serd computable o efectivamente calculable si puede

ser computada o calculada mediante un procedimiento mecdnico finito.

Definicion 2.4.2 Una funcion f es Turing-computable si es definible por una Mad-

quina de Turing segun la definicion de Turing de 1937.

Ahora se procederé a definir formalmente a un computo. Para ello, se toman las

siguientes definiciones (Sipser} 2014):

Definiciéon 2.4.3 (Alfabeto) Un alfabeto es un conjunto finito de simbolos y se

denotard con X.

Definiciéon 2.4.4 (Cadena) Una cadena w es una secuencia finita de simbolos cons-
truida sobre (o a partir de) un alfabeto, cuyos simbolos componentes se escriben uno
sequido del otro, usualmente sin entrecomas. Una subcadena w' serd cualquier cadena

que aparezca de manera consecutiva en la cadena w.

Por ejemplo, para el alfabeto:

5 = {0,1}

Se tiene la cadena o = 001101011. Para una cadena cualquiera 3, se define [(3) co-
mo la longitud de la cadena, i.e. la cantidad de simbolos que componen a la cadena.

La cadena vacia, es decir la cadena que no contiene ningtn simbolo, se escribe como .

El conjunto que contiene todas las cadenas que no sean vacias y construibles a
partir de X se denota con X, mientras que el conjunto que contiene todas las cadenas

— incluyendo la vacia — construibles a partir de > se denota con >*.

Definiciéon 2.4.5 (Lenguaje) Un lenguaje (formal) L es un conjunto de cadenas

construtbles sobre algin alfabeto.

los problemas, éstos llamados problemas de decisién)(Sipser, [2014)
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Por ejemplo, sea £ = {A,01,0101,010101, ...} = {(01)" | n € NU{0}}.

La siguiente definicién de un Autémata de Estados Finitos, que es una compu-
tadora simple acotada por memoria, es importante para poder definir formalmente al

coOmputo.

Definicion 2.4.6 (Autémata de estados finitos) Un autdmata de estados finitos

se forma por una quintupla (Q, %, 9, qo, F) tal que:

= () es el conjunto finito de estados de la mdquina,

Y es un alfabeto finito,

0:0Q xX — Q esla funcion de transicion,

qo € Q es el estado inicial,

F C Q es el conjunto de estados de aceptacion.

Definiciéon 2.4.7 (de un Cémputo) Sea M = (Q, X, 0, qo, F') un autémata de es-
tados finitos, y sea w = wy, Wy, ..., w, una cadena donde cada w; es un miembro del
alfabeto 3. Se dice que M acepta a w si una secuencia de estados ro,r1,...,7, en Q

existe satisfaciendo las siguientes tres condiciones:
= 79 = (o, es decir, el mecanismo inicia la operacion en el estado inicial

w §(r;,wip1) = riq parai = 0,....,n — 1, es decir, el mecanismo transita estados

de acuerdo a las funciones de transicion definidas para él,

s 1, € F, es decir, el mecanismo acepta la entrada si termina en un estado de

aceptacion.
Se dice que M reconoce al lenguaje L si ocurre que L = {w|M acepta w}

Ahora se describe a la Maquina de Turing, también segun Sipser (Sipser} [2014)).
Primero, debe verse que la Maquina de Turing tiene tres componentes E]: un disposi-

tivo de control, una cinta de trabajo y una cabeza de lectura y escritura.

El dispositivo de control es uno de los estados de un conjunto finito de estados Q.

Cuando la méaquina arranca, el dispositivo de control seré el estado inicial ¢q.

8Fisicamente realizables si se da por hecho que la cinta de trabajo no seré infinita.
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La cinta de trabajo contiene una secuencia (infinita hacia la derecha) de simbolos

de un alfabeto I'. Casi todos los miembros de la secuencia de la cinta, exceptuando a

un numero finito de ellos, son el simbolo de espacio en blanco LI.

La cabeza de lectura y escritura lee una celda (un simbolo en la cinta) y puede

0 no sobreescribirlo segiin el programa.

Definicion 2.4.8 (de la Maquina de Turing) Una Mdquina de Turing MT es
una séptupla (Q,%2,T,0,qs, Ga, q-) tal que:

~

2.

Q es el conjunto finito de estados del programa,

Y es el alfabeto finito de entrada que no contiene el simbolo de espacio en blanco
L,

[' es el alfabeto finito de la cinta de trabajo que si contiene el simbolo de espacio
en blanco, de forma que U el y X C T,

0 es la funcion que describe la transicion entre estados, de forma que d : QxI" —

QXFX {<_7_>a_}|?li
qs € Q) es el estado inicial,
q- € Q es el estado de rechazo, y ademds q, # q,

Ga € Q es el estado de aceptacion.

La operacién de una MT puede describirse de la siguiente manera:

. En cada paso de la ejecucién del programa de la MT, ésta se encuentra en

algin estado ¢. (En el momento de inicio de la computacién se encontrara

especificamente en ¢p).

. La MT leera un simbolo s de la cinta de trabajo.

Para ejecutar un paso de computo, la MT buscara el valor de una funcién de

transicion compatible 0(q, s) el cual sera (¢, s’,m).

9A la definicién consultada en (Sipser, 2014) se agrega el simbolo — para facilidad conceptual,
siendo que una Maquina de Turing que no contenga tal simbolo podra simularlo moviéndose primero
a la izquierda e inmediatamente a la derecha, quedandose la cabeza de lectura y escritura en el mismo

lugar.
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4. la MT:

» transferird el dispositivo de control desde ¢ a ¢'.

= utilizard la cabeza de lectura y escritura para sobre-escribir el simbolo s

con el simbolo s en la cinta de trabajo.

= movera la cabeza de lectura y escritura a lo largo de la cinta segtun el
movimiento m, que podria ser a la izquierda (), a la derecha (—) o bien

quedarse en el sitio (—).

5. La MT llega a un estado de paro y termina su computaciéon cuando alcanza el

estado de aceptacion g,.

La Maquina de Turing captura con precision la definicién de un mecanismo e in-
duce, como se expuso anteriormente, la piedra angular para definir a lo que es y no es
computable (o Turing-computable, en honor a Alan Turing) a partir de manipulacio-
nes simboélicas. Esta naturaleza mecanicista fue abordada por Rosen para describir a
su formalismo, razén por la cual Rosen produce una serie de definiciones relevantes
para este trabajo en torno a las implicaciones de los mecanismos en la definiciéon de
la vida (Rosen 1991):

Definicion 2.4.9 Un sistema natural N es un mecanismo si y solamente si todos

sus modelos son simulables.

Ahi mismo — y en FEssays on Life Itself (Rosen, 2000), Robert Rosen define al
término simulable como aquello que puede ser expresado mediante un algoritmo (y
como algo que refleja los comportamientos, entradas y salidas de un objeto o feno-
meno, pero que no tiene las causalidades internas al ser éstas meras aproximaciones
ocurriendo en la caja negra que es el programa, producto no de la naturaleza sino
de la creatividad del programador). Posteriormente, Rosen intercambia el término
simulable por computable, efectivo y por evaluable por una Mdquina Matemdtica (de
Turing). En el capitulo 8 del mismo texto, Rosen produce una demostracion — me-
diante una reductio ad absurdum — sobre la imposibilidad de que ciertos modelos
de causacion sean comprendidos por un mecanismo. En particular, su demostracion

probo el siguiente teorema:

Teorema 2.4.1 No puede existir un camino cerrado de causacion eficiente en un

Mecanismo.
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Teorema 2.4.2 (Contrapositiva) Si un sistema natural N tiene un camino cerrado

de causacion eficiente, entonces N no puede ser un mecanismo.

Y considerando la definiciéon que dio Rosen sobre los mecanismos y su relaciéon

con la simulabilidad, el mismo Rosen deriva:

Teorema 2.4.3 Si existe un camino cerrado de causacion eficiente para un sistema

natural N entonces tal sistema tiene (al menos) un modelo que no es simulable.

Como se menciono en la definicion 2.2.3] y en el 2.2.3.1] un camino cerrado de
implicaciones eficientes debe formar un ciclo jerarquico. A su vez, en el teorema
se rescata el hecho de que un sistema natural NV serd impredicativo si y sélamente si
tiene un ciclo de causacion eficiente. Rosen abunda en torno a la impredicatividad:
ésta es la imposibilidad de reemplazar estos ciclos jerarquicos con algoritmos finitos
(y sintacticos) (Rosen, 1991). Como consecuencia, es posible ver ahora que para el
teorema existe un ciclo jerarquico (el camino cerrado de causacion eficiente)
por lo que tal sistema sera un sistema formal equipado con un ciclo impredicativo de

implicaciones. Asi, en consecuencia, Rosen prueba que:

Teorema 2.4.4 Si un ciclo impredicativo de implicaciones existe en un sistema for-

mal, entonces ese sistema formal no serd simulable.

Rosen demuestra en su opus magnum el teorema que ha puesto en el ojo de la
ciencia de la computacion su trabajo y su investigacion, mismo que reza (Rosen,
1991)):

Teorema 2.4.5 Un sistema natural N que sea un organismo no tendrd modelos si-

mulables.

Rosen intenta hacer al lector despojarse de la metafora de la méquina extendi-
da en la ciencia por el dualismo de Descartes, Newton y el programa de Hilbert.
Relevantemente para las Ciencias de la Computacion, este teorema es utilizado por
Rosen (Rosen (1991, |2000) para concluir que la vida es no computable en cualquier
modalidad: natural o artificial. Asi también, Rosen indica que la vida artificial de-
beria poseer los mismos patrones causales que la vida organismica (o en términos de
Rosen, la vida artificial no deberia ser una simulacion sino un modelo de la vida) y
que los intentos por construir artificialmente a la vida se verian obstaculizados por la

naturaleza de los mecanismos y sus aproximaciones (Rosen, [2000):
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Sobre este fundamento, podemos ver que la fabricacion de algo (e.g., un
organismo) es muy diferente de aquello que simula sus comportamientos.
[...] La idea fue que, dotando serialmente a la maquina con mas y mas
stmulacra de la vida entonces cruzariamos el limite mas alla del cual una
méaquina se convertirfa en un organismo. El mismo razonamiento esté re-
presentado hoy en la inteligencia artificial, y es articulado por la Prueba
de Turing. Esta actividad es una forma sofisticada del ajuste de curvas,
parecido a la aseveracion de que, dado que cierta curva es aproximable
por cierto polinomio, entonces tal curva debe ser un polinomio.

En conclusion, cualquier realizacion material de los Sistemas— (M, R) de-
be tener modelos no computables. Por lo tanto no pueden ser mecanismos.
(p. 269)

Puede verse entonces que los Sistemas — (M, R) representan un problema para
disciplinas que intentan artificializar la vida (o la mente, si uno considera la hipote-
sis del continuo vida-mente de Michael Kirchhoff y Tom Froese (Kirchhoff y Froese,
2017)). Debido a que es de interés para la Ciencia de la Computacion explorar a un
modelo de la vida y llevarlo al espacio de lo computable para procurar los progresos
en la Vida Artificial e Inteligencia Artificial, las investigaciones computacionales en
torno a los Sistemas— (M, R) no han sido raras. Construir una expresion computable
del formalismo de Rosen ha sido explorado con anterioridad en el ambito estrictamen-
te matematico (Goertzel, 2002; Mossio, Longo, y Stewart, 2009) pero en general estos
intentos han sido desacreditados por Louie porque, segiin argumenta, en la reduccion
se hacen omisiones a componentes de la estructura de causacion eficiente (A. H. Louie,
2011).

Para los fines de este trabajo recepcional se revisaran a continuacién tres publica-
ciones en el &mbito de la computacion que han promovido una buisqueda (experimen-
tal) de reduccion de los Sistemas — (M, R) a una simulacién en una computadora.
Dos de ellas preceden a la que es relevante para este trabajo de tesis y constituyen
un buen puente para entender como es que diversos investigadores han aproximado

al problema.
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3 Exploraciones computacionales: tres

casos de estudio

3.1. Los Sistemas-(M,R) como Maquinas-X (Pal-
mer y cols., 2016)

La primer publicaciéon que se estudiara es aquella producida por Palmer y cols.
en la que se trabaja a los Sistemas — (M, R) mediante el uso de Maquinas (i.e. Au-
tomatas) de Estados Finitos y Maquinas-X (Palmer, Williams, y Gatherer}, 2016). El
contenido de la presente seccion se toma de esa misma publicacién a menos que se
indique lo contrario.

Los autores comienzan la publicacién haciendo un recuento sobre la metéfora de la
maquina y niveles de especificacion encontrados en la Biologia de Sistemas, concedien-
do que Rosen dedicé su vida a cuestionar a los reduccionismos y a los mecanismos en la
Biologia. Posteriormente se explica brevemente el formalismo de Rosen y los progresos
que Aloisius Louie ha producido en torno a la matematica de los Sistemas — (M, R)

y una conclusion relevante:

Los procesos individuales dentro de (M, R) son computables en tiempo
finito, pero cuando se ensamblan, la auto-referencia es inevitable y la
totalidad de (M, R) deja de ser computable. La irreductibilidad de (M, R)
a componentes computables de software asemeja a la irreductibilidad de

la vida a sub-procesos mecanisticos. (p. 98)

Los autores hacen mencién sobre algunos otros trabajos computacionales reali-

zados sobre el formalismo de los Sistemas — (M, R) (como por ejemplo el realizado

29
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en Algebras de Procesos (Gatherer y Galpin, 2013)), que se revisara posteriormen-
te) v que han sido considerados por Aloisius Louie como meras simulaciones. Esto
inspir6é a los autores a desarrollar una aproximacién computacional mediante el uso
de MAaquinas-X comunicativas con el fin de circunvenir las restricciones de la auto-

referencia. Primero, Palmer y cols. extienden la funcién de transicion] exhibida en

[2.4.6] agregando:

s T = {(,—Ti)i:L...,H7 Qa 2}
mgE Q
m g EY

En donde Ty(gy_1,0) es la funcién de transicion final en una serie de H —
transiciones de estado al final de las cuales la maquina se encuentra en un esta-

do F' equivalente a qp.

Definicién 3.1.1 (De una X-maquina de flujo) Una Mdquina-X serd la dctupla/el
octeto formado por (X, T, Q, M, qo, mg, T, P) donde:

= 3 es el alfabeto finito de simbolos de entrada,

n [" es el alfabeto finito de simbolos de salida,

= () es el conjunto finito de estados del programa,
s M es el conjunto finito de estados de memoria,

m g € Q ymg € M son el estado inicial del programa y el estado inicial de

memoria, respectivamente,

= T es el tipo de Mdquina-X definido como un conjunto de funciones parciales del
tipoT : M xX — M xT,

s P es la funcion de transicion parcial P : Q X T — @

Donde se puede ver que la definicion de la Maquina-X extiende la de un Autémata
Finito mediante la adicién de una memoria almacenada M y un alfabeto de salida I'.
Para permitir la comunicacion entre diferentes Maquinas-X (que servira a los autores
para explorar a los Sistemas — (M, R)) se agrega la relaciéon de comunicacion R de
forma ((C{X)i=1...n, R) donde:

7

!Palmer y cols. cambian el simbolo de § por T para nombrar a la funcién de transicion.
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» O es la i—ésima Maquina-X,

= R es la relaciéon de comunicaciéon entre n—Maquinas-X, y donde R se puede
expresar como una matriz de (i, j)—celdas donde cada una define una comuni-

cacion entre las i—ésima y j—ésima Maquinas-X.

Con estas definiciones, los autores realizan una traduccion de un Sistema— (M, R)
y, considerando a b como el componente catalitico de B y a f’ como el componente

catalitico de f, especifican:

» Entrada: ¥ = {n, f’, ¢}, los catalizadores,
» Estados del sistema: @ = {A, B, b, f, f', ¢},
» Estado inicial: g9 = {A},

» Estados de aceptacion: F' = {b, ', ¢} productos metabolicos pero jaméas subs-

tratos,

= Funciones de transicion elegidas de manera estocastica:

o TP ={T:Ax f — B}
TP ={T:Ax f —b}
Ty ={T:Bx¢— f}
T ={T:Bx¢— [}
TY ={T: f xb— ¢}

Los autores identifican que una dificultad al usar una Maquina de Estados Finitos
sobre un Sistema— (M, R), ademés de la aleatoreidad de la eleccion de transiciones, es
el hecho de que las funciones de transicion T : () x ¥ — () implican que las senales de
entrada de ¥ seran externas al sistema mismo, mientras que en un Sistema — (M, R)
estas senales deben ser internas (estados del sistema mismo), causadas por la mis-
ma estructura, y por lo tanto auto-referenciales. Con esto, los autores coinciden con
Rosen en que estos mecanismos no pueden ser un Sistema — (M, R), ni vice-versa.
Para los autores, las Maquinas de Estados Finitos pueden describir, en el mejor caso,

subsistemas dentro de un Sistema — (M, R).

Inmediatamente después se hace la extension de la anterior descripcion del Sistema—

(M, R) hacia una Méaquina-X de flujo. Los autores indican que no ven el beneficio
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inmediato en hacer esta extension, aunque el uso de memoria podria ayudar si se

permiten H —retsos de cada catalizador:

Entrada: > = {bo, ceey bH—la f(l), ceey f}{—l? Qbo, ceey ¢H—1}

Los estados del sistema: Q = {A, B, b, ...,bu—_1,9, fb, s f1_1, G0y -y Or—1, 2}

donde 2 representa el estado donde las H —iteraciones han terminado,

El alfabeto de salida: T' = {by, ..., bg_1, f1, -, frr_1, 2}

Estados de aceptacion: F' = {Q}

Mediante la tabla[3.1]se especifican las funciones de transicion T' (retiso en H—ocasiones
de un catalizador), donde las filas M definen los estados de memoria desde n = 0
hasta H, mientras que las columnas Y definen las entradas desde n = 0 hasta H — 1.
Cada valor en la tabla define a la salida de la funcién y al nuevo estado de memoria.
Por otro lado, mediante la tabla [3.2] se especifican las funciones parciales de transi-
cion P, donde las filas T" definen las funciones de transiciéon que ocurren desde z = 1
hasta © = H — 1, mientras que las columnas () son los estados del sistema. Cada
valor en la tabla define el siguiente estado del sistema, mientras que las celdas vacias

representan combinaciones no-validas..

>
b, I On
0 b+ M Ji+ M, o1+ My

M n by +Mupr frgr + Moyr Gngr + Mg

H Q+ M Q2+ My Q + M,

Tabla 3.1: Las funciones de transicion de una Maquina-X de flujo. Adaptada a partir de
“Rosen’s (M,R) system as an X-machine” por M.L. Palmer, R.A. Williams, & D. Gatherer,
2016, Journal of Theoretical Biology, 408, p. 101.

Q
A B bOw“abel f féa"'af}lf-lfl ¢07"'7¢H71
T fiM, B/b
Do M, [l

Tabla 3.2: Las funciones de transiciéon parciales de una Méaquina-X de flujo. Adaptada a
partir de “Rosen’s (M,R) system as an X-machine” por M.L. Palmer, R.A. Williams, & D.
Gatherer, 2016, Journal of Theoretical Biology, 408, p. 101.
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A partir de esta construccién como Maquina-X de flujo, los autores realizan la
extension a una Maquina-X comunicante donde cada Maquina-X de flujo serda un
subsistema. La tabla muestra las normas de comunicacién para una Méaquina-X
Comunicante sobre un Sistema — (M, R) donde cada valor en la tabla representa los
estados de sistema de la 1—ésima y j—ésima Maquinas-X de flujo post-interaccion,

mientras que las celdas vacias representan una no-interaccion disenada.

7
A B by f . P
A B/b+ fi.,
B f/f/ + ¢x71
j bz ¢ + berl
f ¢+ by
fo B/b+ fin
o [/ + b

Tabla 3.3: Las R relaciones de comunicacion entre las i—ésimas y j—ésimas Maquinas-X de
flujo. Adaptada a partir de “Rosen’s (M,R) system as an X-machine” por M.L. Palmer, R.A.
Williams, & D. Gatherer, 2016, Journal of Theoretical Biology, 408, p. 101.

Ahora ocurre que las implicaciones o consecuencias logicas, que eran externas en
las Maquinas-X de flujo y en las Maquinas de Estado Finito, son ahora internas a
la Méquina-X comunicante, aunque son externos a cada subsistema, careciendo de
auto-referencia. En esta especificacion también se considera que un valor de memoria
r puede incrementar arbitrariamente, pero cuando ocurra que x = H entonces el

sistema caerd al estado €2, la condiciéon de paro.

Los autores, finalmente, terminan su experimento haciendo una traducciéon de la
especificacion de la Maquina-X Comunicante a un diagrama UML, similar al que se
explorara en la tercer seccion de este capitulo. De hecho, dos de los autores de la
publicacion que ahora se revisa participaron en la publicaciéon referente a UML y que
serd sujeto de estudio en la tercer seccion de este capitulo, mientras que la aproxima-
cion a las Maquinas-X Comunicantes mediante UML seréd mencionada en la coda del

capitulo siguiente.

En la discusion, los autores indican que la refutaciéon mecanicista que nace de
los Sistemas — (M, R) depende de que tal sistema sea una sola méquina, y que
tal maquina realice su procesamiento de manera secuencial. A partir de esto, Pal-

mer y cols. indican que el paradigma de las Maquinas-X Comunicantes es capaz (0
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mejor dicho, deshacerse de) el obstaculo que impone la auto-referencia nata a los
Sistemas — (M, R). No obstante esto, se indica que para una Maquina-X Comuni-
cante con n = 100 y H = 3 (donde n es el nimero de Maquinas-X en la relacion de
comunicacion), ocurre que el espacio de estados seria @ = 10%° (una maquina de este
tipo corriendo en un procesador a 10'0 FLOPS tomarfa 3.17 x 10® afios en recorrer
todas las posibilidades de la méaquina), por lo que se presentaria como necesidad el
usar procesamiento paralelo (algo que, indican los autores, de hecho va bien con la
naturaleza de los sistemas vivos). Asi, los autores argumentan que la perspectiva rose-
neana sobre la "no-mecanicidad"de los Sistemas — (M, R) en realidad emerge de una
definicion pobre de lo que es una méquina, siendo que las Maquinas-X Comunicantes
lidian con el problema de la auto-referencialidad. Antes de cerrar, los autores admiten
que tuvieron que hacer ciertas concesiones sobre el diagrama de Rosen al suponer que
A, B, F' y ¢ no son descripciones generales de metabolismos sino moléculas (mientras
que las flechas del diagrama indicarian eventos que tendrian como objeto directo a
cada molécula), asi como al inducir un componente estocastico en la eleccion de las
transiciones. Los autores concluyen declarando a Rosen vencido, indicando que la

Biologia de Sistemas podria ser tanto mecanicista como reduccionista.

3.2. Los Sistemas-(M,R) en algebras de procesos
(Gatherer & Galpin, 2013)

La segunda publicaciéon que se estudiara, producida por Gatherer & Galpin, en-
foca sus esfuerzos en instanciar a un Sistema — (M, R) en Bio-PEPA, un &lgebra
de procesos utilizada para modelar y analizar redes bioquimicas (Gatherer y Galpin,
2013). Este trabajo es, posiblemente, el menos tedrico en términos computacionales
pero el que es més cercano a la realizacion computacional de un Sistema — (M, R).
El contenido de la presente seccion se toma de esa misma publicaciéon a menos que se

indique lo contrario.

Gatherer & Galpin inician describiendo las diferencias conceptuales entre la Biolo-
gia de Sistemas y la Biologia Relacional, repasando de manera somera al formalismo
de la Maquina de Turing y de lo que es o no es Turing-computable. Posteriormente

hacen una revision igualmente somera sobre el formalismo de Rosen a partir de los
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diagramas de Louie-Kercel (A. H. Louie y Kercel, 2007) y de Goudsmit (Goudsmit,
2007)) construidos a partir del original de Rosen, y rescatan la propuesta incomputabi-
lidad de los Sistemas — (M, R) debido a la clausura bajo causas eficientes. Gatherer
& Galpin revisan el concepto de modelo y relacion de modelado (lograda cuando las
estructuras causales del modelo y del objeto en el mundo real son idénticas), esgrimi-
das por Rosen y por la Biologia Relacional, asi como el concepto de simulaciéon que
se describi6 en el capitulo anterior. En suma, dicen los autores, los bi6logos relacio-
nales ven al fenémeno de la vida como uno que es no-mecanicista, no-reductible, y

no-computable.

Con el preambulo hecho, los autores realizan una visita mas profunda al formalis-
mo de Rosen a partir de los diagramas, y deciden suponer que, en el Sistema— (M, R)
que han de llevar a Bio-PEPA, A, B, f, y ¢ son entidades individuales, contrario a la

interpretaciéon general de Rosen sobre conjuntos.

En la publicacién se hace mencién a una tabla que relaciona anteriores intentos
de simular a los Sistemas — (M, R), incluyendo trabajos realizados sobre Sistemas
Autopoiéticos (Varela, Maturana, y Uribe,|1974)) y sobre ejemplos completamente con-
sistentes con un Sistema — (M, R) hechos en MatLab (Piedrafita, Montero, Moran,
Cardenas, y Cornish-Bowden) |2010). Es importante destacar que, como los autores
mencionan, fue la publicaciéon de Varela y cols. la que dio cabida a la notoriedad de la
importancia computacional de los Sistemas — (M, R) una vez que Letelier y cols. de-
mostraron que los sistemas autopoiéticos son una sub-clase de los Sistemas — (M, R)
(Letelier, Mar1 ‘n, y Mpodozis, [2003). La inspiracioén para el trabajo de los autores en

esta publicaciéon dimana, indican, del trabajo de Varelta y cols. de 1974.

El basamento tecnologico utilizado por Gatherer & Galpin (2013) para construir
su experimento, Bio-PEPA, se describe segtn la pagina oficial de dicha Algebra de
Procesos ((Ciocchetta y Hillston) 2010):

Bio-PEPA es un lenguaje para el modelado y anélisis de redes bioquimicas.
Esta basado en PEPA, un algebra de procesos originalmente definida para
la realizacion de anélisis de sistemas computacionales, y le extiende para
poder manejar algunas caracteristicas de redes bioquimicas, tales como
la estequiometria y diferentes tipos de leyes kinéticas. Una caracteristica

principal de Bio-PEPA es la posibilidad de soportar diferentes tipos de
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analisis, incluyendo simulaciones estocasticas, anélisis basados en ecua-

ciones diferenciales ordinarias (EDOs) y revision de modelos en PRISM.

Gatherer & Galpin expresan a una especie moleculaxﬂ en Bio-PEPA de la siguiente

manera:

S=(al,k1) opl S + ... + (an,kn) opn S

Donde se definen:

= al,...,an son los nombres de las reacciones,
= k1,...,kn son los coeficientes estequiométricos
= opl,...,opn son cualquiera de:

e << que indica el rol de S como un producto,
e >> que indica el rol de S como un reactivo/reactante,
e + que indica el rol de S como un catalizador,

e — que indica el rol de S como un inhibidor.
Estas especies pueden combinarse en un modelo:

S1[x1]< * >...<* > Splxp]

Donde:

» Hay p—especies desde S1 hasta Sp,

» Las concentraciones (o contadores) de moléculas asociados a tales especies van

de x1 a xp.

Para llevar a un Sistema — (M, R) a Bio-PEPA, los autores primero identifi-
can las tres reacciones enzimaticas del modelo de Rosen, expresadas de la forma
Enzima

Sustrato ——— Producto y a partir de ello exponen la construccion de la reaccion

B % f donde p = ¢, la cual transforman en especies moleculares en sus formas
admisibles por Bio-PEPA:

2Segtin la IUPAC, una especie molecular o quimica es un ensamblaje de entidades moleculares
idénticas que exploran los mismos niveles de energia en una escala temporal determinada o caracte-
ristica. Tales especies pueden ser atomos, moléculas, radicales o iones. (Gold, [2019)
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= B=(r_11,1) << B + (r_12,1) >> B
= p = (r_11,1) << p + (r_12,1) >> p + (r_13,1) >>p
s f = (r_13,1) >> f

pB = (r_11,1) >> pB + (r_12,1) << pB + (r_13,1) << pB

Mismas que corresponden con las reacciones enzimaticas contenidas en el diagrama

de Rosen, expresables como:

» B+ p— pB avelocidad [ (el substrato se unen),
» pB — p+ B a velocidad [y (el substrato y la enzima se desacoplan),

» pB — p+ f a velocidad I3 (el producto es creado y la enzima es liberada

internamente al diagrama/red de reacciones)

Se especifica posteriormente que las velocidades r_11, r_12 y r_13 seran defini-

das, usando la Ley de Masasﬂ por:

= kineticLawOf r_11: 11 * p * B, con 11 razoén constante de la Ley de Masas,
» kinetixLawOf r_12: 12 * pB, con 12 razon constante de la Ley de Masas,

» kineticLawOf r_13: 13 * pB con 13 razon constante de la Ley de Masas,

De manera analoga se realizo este trabajo para las reacciones enzimaticas restantes
(a saber: f LN py A ER B) representadas en el diagrama del Sistema — (M, R),
produciendo el siguiente conjunto de instrucciones que detallan al estado inicial del
sistema en Bio-PEPA:

A[A_init] < * >

fA[fA_init] < * > B[B_init] < % >

pBlpB_init] < %> f[f_init] < x>

Bf [Bf_init] < * > plp_init]

Estado inicial: B [B_init] < % > p[p_init] < * > f[0] < x> pB[0]

3Segtn definen Erdi & Toth, la Ley de Masas indica que para una reaccion en equilibrio, la razon
entre concentraciones de reactivos y productos sera constante (Erdi y Toth} 1989).
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Los autores muestran, entonces, los resultados de su simulacién estocastica. En
algunos casos el sistema muere poco tiempo después del inicio, y en otros logra es-
tabilidad, lo que los autores asocian con la fragilidad del sistema con respecto a los

parametros de entrada, en particular con respecto al de la velocidad de la reaccion.
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Figura 3.1: Grafica para el promedio de diez simulaciones estocasticas del Sistema — (M, R)
en Bio-PEPA. Reproducido de “Rosen’s (M,R) system in process algebra” por D. Gatherer
& V. Galpin, 2013, BMC Systems Biology, 7:128, p. 5.

En la discusion, los autores indican que, dado que la simulacion fue realizada cru-
damente a partir del diagrama de Rosen (y no a partir de la formulacion matematica),
podria pensarse que los resultados estables de la simulaciéon prueban que ésta es una
realizacion computacional de un Sistema — (M, R), aunque no admiten esa fuerte
aseveracion de manera sencilla, en particular a partir de las objeciones de Aloisius
Louie a los intentos por llevar a un Sistema — (M, R) a una computadora por ser esto
una mera simulacion (en los términos estudiados en el capitulo anterior) y no tanto asi
una realizacion del modelo. Igualmente los autores exploran la relacion estrecha entre
los Sistemas Autopoiéticos y los Sistemas — (M, R) (que contienen a los anteriores),
en tanto que las estructuras causales de los Sistemas Autopoiéticos computarizados
no coinciden con aquellas de los Sistemas — (M, R). Para los autores, la simulacion
realizada es satisfactoria al comprender todas las relaciones causales productivas que
Rosen diseno. Las criticas que presuponen que pueden hacerse a su trabajo descansan
primero en los métodos de establecimiento de condiciones iniciales en la version deter-
minista de los experimentos, asi como en el muestreo aleatorio de la estructura causal
completa realizado en la version estocastica; segundo, el hecho de haber codificado

el desarrollo del sistema a lo largo del experimento mediante estados (como, segin
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indican los autores, ocurre con todas las simulaciones computacionales existentes para
un Sistema— (M, R)), concepto que Rosen prohibe en su argumentacion en contra de
la metafora de la maquina y por su definiciéon de mecanismos. Gatherer & Galpin se
acercan, entonces, al argumento de la computabilidad. Primero destacan que es posi-
ble que la nocién de computabilidad que Rosen utilizé haya sido inexacta, al requerir
Rosen que la definicion dependa de una garantia de paro en la computacion, cuando
la computabilidad de una funcion (parcial), indican los autores, no requiere paro en
una Méaquina de Turing que trabaje con entradas no definidas para la funcion (como
lo hacen las Maquinas de Turing Parciales). Los autores exploran, en segundo lugar,
el hecho de que es posible transformar conjuntos impredicativos en conjuntos predica-
tivos, razon por la cual argumentan que la impredicatividad — esgrimida por Rosen
como garante de la incomputabilidad de su formalismo — podria no ser un obstéculo
sino una via para demostrar la Turing-computabilidad de los Sistemas — (M, R).
Inmediatamente después se hace mencién sobre un intento, ejecutado por Mossio y
cols. por llevar a los Sistemas — (M, R) al Calculo—\ (Mossio y cols., [2009)), el cual
fue criticado por Cardenas y cols. debido a que Mossio y cols. no hicieron la distinciéon
adecuada entre B y § (Luz-Cardenas, Letelier, Gutierrez, Cornish-Bowden, y Soto-
Andrade, |2010), misma que Gatherer & Galpin admiten haber omitido igualmente
en el trabajo que ahora se revisa. En la coda de su discusion, los autores exhiben
caminos para buscar la estructura topologica de los Sistemas — (M, R) en bases de
datos biolégicos producto de la Biologia de Sistemas. Finalmente, Gatherer & Galpin
concluyen que las dindmicas «aparentes-de-vida» (sic) de su simulaciéon les permiten

concluir que la Biologia Relacional es computacionalmente posible.

3.3. Los Sistemas-(M,R) (Zhang y cols., 2016) en
UML

El dltimo trabajo a revisar, elaborado por Zhang y cols., es uno que se encuentra
cercano al corazon de la Programacion Orientada a Objetos (P.0.0.), un paradigma
de programaciéon que sera brevemente descrito en el capitulo subsecuente y que es
estudiado en la academia y en la industria, siendo adaptado por diversos lenguajes
de programacion, incluyendo aquel que se utilizara en el experimento de esta tesis:
Python (Zhang y cols., [2016). El contenido de la presente seccion se toma de la misma

publicaciéon a menos que se indique lo contrario.
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Los autores realizan, al igual que aquellos que ya han sido estudiados en las
secciones anteriores, una revisiéon sobre los conceptos que subyacen a la teorfa de
los Sistemas — (M, R), visitando particularmente la expresion algebraica (de con-
secuencias logicas) que se expuso en la elaboracion de la definicion sobre un
Sistema — (M, R). Ademas, los autores repasan con precision la distincion que Rosen
hizo entre simulacion y modelo, discutiendo que, si es que los Sistemas— (M, R) son el
modelo de la vida, entonces la Vida Artificial seria reducida a simulaciones tutiles que
no obstante no producirian un entendimiento adecuado sobre el fenémeno de la vida.
Asi mismo, se hace un repaso sobre diversas objeciones al modelo de Rosen, enfocan-
dose a la linea de trabajo que intenta demostrar, de manera programable, pragmaética
y no tan matematica, que los Sistemas — (M, R) son Turing-computables. En este
espacio, los autores enlistan a los trabajos producidos, al menos hasta 2016, enfocados
en instanciar computacionalmente a los Sistemas — (M, R), de igual manera que lo
hicieron Gatherer & Galpin en el trabajo estudiado en la secciéon anterior (Gatherer
y Galpin) 2013)), mismo que retoman indicando que diversos pares sefialaron algunos
errores los cuales reconocieron en el mismo articulo, como lo fueron el factor estocés-
tico, las dificultades para expresar reacciones metabolicas complejas, y por ultimo:
que en algunas instancias Bio-PEPA ejecuto el codigo del Sistema — (M, R) por un
tiempo que excedid, segin indican los autores, «nuestra paciencia para observarlo»
(sic), por lo que no pudieron determinar si el programa de hecho terminaba o no. No
obstante esto, los autores sostienen que la instancia programada en Bio-PEPA tenia
cualidades similares a la de la vida. Por tltimo, los autores destacan el problema
que, a juicio suyo y de sus pares, fue el mas critico: haber supuesto que B actia
como substrato metabodlico para f y como catalizador para ¢ a la vez, algo que no es
congruente con la definicion de un Sistema — (M, R). Es en este momento en el que
los autores mencionan un problema central para el interés de esta tesis: las posibles
corrupciones en la estructura de un Sistema — (M, R) a la hora de la codificacion,
mismo que se retomara en el capitulo 5.

Los autores optan por hacer una traduccion verbatim de un Sistema— (M, R) al Len-
guaje Unificado de Modelado (UML por sus siglas en inglés) utilizado para represen-
tar objetos y sus relaciones, y cuya naturaleza permitiria producir una representacion
completamente grafica del Sistema — (M, R), la cual seria facilmente comparable —
en términos de su estructura interna — con el diagrama de Rosen. Los autores, no
obstante, deciden no producir un programa derivado del diagrama UML que han de

derivar para evitar corrupciones al Sistema — (M, R), y es en este espacio en el que
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se inserta el experimento de esta tesis, mismo que se presentara en el capitulo 5. Con
respecto a UML, en el capitulo siguiente se abordaran los conceptos basicos sobre sus

definiciones y convenciones.

Los autores producen cuatro diagramas UML que representan a un Sistema —
(M, R), a saber: un diagrama de clase, un diagrama de actividad, dos diagramas de
comunicacion y siete diagramas de maquina de estado (donde se incluye el diagrama
de méaquina de estado de la totalidad de un Sistema — (M, R)). Los pormenores de
estos diagramas, asi como la traduccion realizada a partir del formalismo de Rosen

para llegar a ellos, sera explorada con atenciéon en el capitulo siguiente inmediato.

En la discusion del trabajo, Zhang y cols. argumentan que un analisis satisfactorio
orientado a objetos, producido en UML, es congruente con la hipdtesis de computar
de manera exitosa tal analisis debido a la compatibilidad de UML con la Programa-
cion Orientada a Objetos. En este tenor, los autores sopesan la posibilidad de que el
diagrama original de Rosen haya sido una instancia de un sistema de comunicaciéon
orientado a objetos antes de que el término fuese acunado, lo que induciria la posibi-
lidad de su Turing-computabilidad. En adicién, se indica que la traduccion verbatim
del Sistema — (M, R) a UML ayuda a preservar las consecuencias y causas que son
internas al sistema y que otras exploraciones computacionales no han logrado cap-
turar. No obstante estos progresos, los autores advierten tres potenciales dificultades

observables:

1. El diagrama de comunicaciéon al que llegan puede ser topolégicamente manipu-
lado para llegar a otro en extremo parecido al diagrama original de Rosen, pero

no es posible aseverar que este diagrama de hecho garantice identidad,

2. Los autores preservan la distincion entre los objetos f y f’ que en el diagrama

de Rosen en realidad corresponden tnicamente con el nodo f,

3. Debido a las reglas de uso de UML, el diagrama total de maquina de estado
obligd a los autores a anadir un punto de inicializacién y un punto de termina-

cion.
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Empero, Zhang y cols. asumen que tales problemas son justificables y admisibles, y
que el trabajo realizado representa un paso importante para explorar la computabi-
lidad de los Sistemas — (M, R) debido a que un diagrama UML bien formado es

implementable en un lenguaje de programacion orientado a objetos.

En el siguiente capitulo se ahondaré en los diagramas UML producidos por Zhang
y cols., los rudimentos de UML y de Programaciéon Orientada a Objetos requeridos
para entender tales diagramas, asi como en los procedimientos de traduccion utilizados

por los autores para producir la version UML de los Sistemas — (M, R).



4 Flsistema-(M,R) como diagrama UML

4.1. Orientacién a Objetos

La programacion de maquinas computantes es un arte cada dia més apreciada y
valuada, cuyo desarrollo no es sencillo de relatar: hay bifurcaciones y diversas escuelas
que se constituyeron en torno al enorme hallazgo de Turing y del establecimiento de
la Ciencia de la Computacion. Hacer Historia de la Ciencia en este tenor no es parte
del alcance de este trabajo, pero si lo es el realizar una revision sobre el paradigma
de programacion que ha de ser utilizado para llevar a término el experimento nuclear

de esta tesis: el paradigma de la Programacion Orientada a Objetos.

La orientacién a objetos es una de las diversas buenas précticas de la industria e
ingenieria del software, adoptado como un estandar por el Object Management Group
(OMG], 2017). Hacer algo orientado a objetos es considerar a los contenidos de un
sistema como objetos (tanto cuanto los objetos tangibles del mundo analogico) que
podran interactuar con otros objetos y que representan aspectos de interés de ma-
nera facilmente entendible al extender, al mundo digital, a la definicion de objeto
real (Jacobson|, 1992). Un objeto es una coleccion de datos con comportamientos
asociados (Phillips| [2015). Los objetos pueden relacionarse entre si de forma estatica
(a largo plazo y con conocimiento pleno de uno y del otro) o dindmica, que en si
representa la relacion de comunicacion entre objetos (Jacobson, [1992). Una caracte-
ristica central a los objetos es el encapsulamiento, que refiere al hecho de que el
comportamiento y los datos de un objeto estan almacenados exclusivamente en el
objeto y son tnicamente manipulables mediante las operaciones mismas del objeto,
haciendo invisible su estructura interna al exterior. Este es un aspecto que es similar
al de abstraccion), aunque no es igual: mientras que el encapsulamiento esconde los
mecanismos internos de un objeto, la abstraccion sirve para ocultar informaciéon ne-

cesaria o irrelevante al usuario, haciendo mas sencillo y accesible el entendimiento del
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sistema que se esta disenando o programando. (Jacobson, |1992). Objetos que tengan
las mismas caracteristicas generales de tal suerte que una agrupacion de estos sea na-
tural (e.g. agrupar manzanas y peras en el grupo de las frutas) representan al molde
general, descriptor de estructuras internas para objetos, que se conoce como clase,
mientras que un objeto creado a partir de una clase se conocerd como instancia de
una clase en particular (Jacobson, 1992). Asi también es posible construir una clase
B a partir de una clase A, permitiendo que B posea la estructura y comportamientos
de A, a lo cual se le conoce como herencia de clases, misma que representa un esla-
bon en los procesos de generalizacion (poner una clase més arriba en la cadena de
herencia) y especializacién (poner una clase més abajo en la cadena de herencia),
lo cual permite el facil reuso de codigo y la mejor representacion de relaciones en el
mundo real (Jacobson| 1992)). A su vez, cuando dos instancias se comunican no es
necesario que la instancia emisora conozca la clase de la instancia receptora, a lo cual

se le conoce como polimorfismo (Jacobson, 1992).

Las caracteristicas de los objetos son representadas por datos que se conocen como
atributos y que significan las propiedades del objeto en si (e.g. el color y la especie
de una flor), mientras que los comportamientos son acciones que pueden ocurrir sobre
una clase de objetos (alterando su estado interno), y a estas acciones se les conoce
como métodos, mismos que podrian tomar parametros (argumentos) y devolver va-
lores (Phillips, 2015). Las clases de objetos podran exponer métodos y atributos para
poder interactuar con otros objetos mediante una interfaz, que suele ser un com-
ponente crucial en la especificaciéon de un sistema orientado a objetos al permitir el

buen encapsulamiento de estados internos (Phillips, [2015)).

Dentro de la orientaciéon a objetos es posible encontrar tres procesos o etapas

necesarias para entender el requerimiento de un sistema (Phillips, [2015)):

1. Analisis o Exploracion Orientado a Objetos, en el cual el analista se
encarga de identificar objetos e interacciones entre objetos dentro de un sistema

o problema a solucionar, especificando como producto un requerimiento.

2. Diseno Orientado a Objetos, en el cual el disenador traduce el requerimiento
a una especificacion con objetos bien nombrados, métodos definidos y relaciones

de interaccion entre objetos a partir de interfaces.

3. Programacién Orientada a Objetos, en la cual el programador traduce la

especificaciéon anteriormente realizada a un programa.
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4.2. Lenguaje Unificado de Modelado (UML)

El Lenguaje Unificado de Modelado (UML por sus siglas en inglés) fue disenado

para permitir el modelado visual de objetos para el disefio de software, permitiendo el
analisis orientado a objetos necesario para guiar a una mejor programacion orientada
a objetos, aunque su uso puede extenderse a la visualizacién de procesos entendibles
mediante la orientacion a objetos, como lo son los negocios (OMG, |2017)). En este
caso, la extension de interés es hacia los Sistemas — (M, R).
UML suele ser parte del proceso de Disenio Orientado a Objetos y un buen diseno UML
es programable en un lenguaje de programacion orientado a objetos. En esta seccion
se revisaran los rudimentos de UML necesarios para poder analizar los diagramas
UML de los Sistemas — (M, R) (Zhang y cols.| 2016 a partir de la especificacion
descrita en el reporte técnico del Object Management Group (OMG, [2017)).

4.2.1. Diagrama de Clase

Un diagrama de clases se utiliza para representar clases — segin la definicion de
la Orientacion a Objetos — y sus relaciones. Una clase en un diagrama de clases se
encuentra estructurada por secciones. La seccién superior es la que contendré al nom-
bre de la clase, escrita en negritas y centrado en su contenedor. La seccion siguiente
contendra atributos caracteristicos de la clase, cuyos nombres se escriben utilizando
mayusculas mediales/ camelCase. La tltima seccién contendra los comportamientos u
operaciones que la clase admite, y cuyas iniciales también serén siempre mintsculas.

La visibilidad de atributos y operaciones, en consonancia con el concepto de encap-
sulamiento del paradigma de orientacion a objetos, sera establecido por la notacion

prefija:

+ para indicar que su visibilidad es ptublica,

- para indicar que su visibilidad es privada,

# para indicar que su visibilidad es protegida,

~ para indicar que su visibilidad es de paquete.

Las clases pueden relacionarse de diversas formas, mismas que son expresadas en
la tabla 4.1} La figura ejemplifica una clase que tiene como atributo publico el

nombre de su marca y como atributo privado su tiempo méaximo de uso continuo.
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Sus operaciones piuiblicas son aspirar y dejar de aspirar, mientras que su operacion
privada serd incendiarse. La figura ejemplifica relaciones entre clases en donde
HooverConstellation, ademés de tener sus propios contenidos, hereda los atributos
y comportamientos de Aspiradora, mientras que esta tltima clase se relaciona logica

y estructuralmente con la clase Color.

Aspiradora

+ marca : String
-capacidad :int=5

- minutosUsoMaximo :int = 120

+ aspirar()
+ yaNoAspirar()

- incendiarse()

Figura 4.1: Ejemplo de una clase llamada Aspiradora.

Color

Aspiradora

+ color : String

+ marca : String

+ capacidad : int= 5

- minutosUsoMaximo : int = 120
HooverConstellation

+ aspirar()
+ forma : String _D

+ yaNoAspirar()

+ tieneLogoAntiguo : Boolean

- incendiarse()

- deslizarse()

Figura 4.2: Ejemplo de relaciones entre clases.
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Notacion

Relacion

Descripciéon

Asociacién

Representan relaciones logicas y estruc-
turales en un sistema que pueden te-
ner restricciones o no. Las asociaciones
pueden ser reflexivas también.

Asociaciéon unidireccional

Representan un flujo de relaciéon unidi-
reccional entre dos clases.

Asociacién bidireccional

Representan un flujo bidireccional de
relacion entre dos clases.

LIl

Generalizacion / Herencia

Representan la herencia de una clase
hija a partir de atributos y comporta-
mientos de una clase parental. Se di-
buja desde la clase hija hacia la clase
parental.

\Y%

Implementacion / Realizacion

Representan la implementacion de un
comportamiento definido en una clase.
Se dibuja desde la clase implementado-
ra hacia la clase definidora.

Agregacion

Representa la construccion de una clase
a partir de una coleccion de otra clase.
Se dibuja desde la clase parental hacia
la clase agregada.

[

Composicion

Similar a la agregacion salvo que se es-
tablece una dependencia: si la clase pa-
rental se destruye, la clase compuesta
también.

WV

Dependencia

Representa dependencia de una clase
cliente a partir de una clase proveedo-
ra. Si algo cambia en la proveedora, la
clase cliente se vera afectada. Se dibuja
desde la clase proveedora hacia la clase
cliente.

Tabla 4.1: Las diferentes formas de representar relaciones en diragramas de UML. No se de-
notan cardinalidades debido a que los diagramas UML del Sistema — (M, R) no las utilizan.
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4.2.2. Diagrama de Actividad

Un diagrama de actividad representa flujos de acciones. Estas representaciones

hacen claras las condiciones para los flujos, ejecuciones con concurrencia, asi como las

posibilidades de eleccion dentro del flujo, todo de manera secuencial.

Notacion

Elemento

Descripcion

o -0

Estado inicial
Estado final

Representan, respectivamente, el
punto de inicio del flujo diagra-
mado, asi como el punto de tér-
mino del flujo.

=

Accién

Representan acciones ejecutadas
por o sobre objetos.

e Objeto

—>

Objeto

Representan objetos relevantes
para el flujo.

—

Flujo

Representan caminos que permi-
ten transitar de una accién a otra
segun la direccionalidad de la fle-
cha.

—3

Decisiéon

Representan momentos condicio-
nales o de toma de decisiones pa-
ra poder elegir un camino u otro
dentro del diagrama.

i

y

T

Barra

Representan puntos de partida
para una bifurcacién o puntos
de llegada para una reunién de
acciones concurrentes.

— > —

Evento de tiempo

Representa un momento en el dia-
grama en el que cierta actividad
podria tomar algin tiempo en
realizarse.

Tabla 4.2: La notacién para elementos comprendidos en un diagrama de actividades.
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La tabla exhibe la notacion para componentes de un diagrama de actividades,
mientras que la figura [4.3| ejemplifica un diagrama de actividades sencillo el cual
muestra que, a partir de tener hambre y sed, se puede beber agua concurrentemente
con elegir comer algo salado o algo dulce. Al final, ambos caminos concurrentes se

uniran antes de la accion de saciarse.

Tener hambre y sed

A 4

Comer tacos )C Beber agua )

Antojo salado

Antojo dulce

A 4
@q— Saciarse

Figura 4.3: Ejemplo de un flujo de actividades.

4.2.3. Diagrama de Comunicacién

Los diagramas de comunicacién permiten representar interacciones entre objetos
del sistema mediante los mensajes que entre ellos se dan. Estos mensajes son orde-
nados de manera cronologica. Los objetos serédn representados dentro de rectangulos.
El flujo y direccionalidad de mensajes serd representado por lineas con una flecha
flotante encima que designaréd la direccionalidad, y sobre la linea se establecera el
mensaje ejemplar cronologicamente etiquetado, de forma que el primer mensaje sera
1 : Mensajel, el siguiente serd 2 : Mensaje2, y asi sucesivamente. Las convencio-
nes para nombrar a los objetos salen del alcance de este trabajo al no ser utilizadas
por Zhang y cols. en su diagrama de comunicaciéon (Zhang y cols., 2016). La figura
ejemplifica un diagrama de comunicacion sencillo para usuarios de un intercam-
biador de crypto-tokens. En tal diagrama, el primer paso identifica al Tablero del
Inversionista enviando el mensaje (1) de revisar los activos a la lista de activos. Ahi,
cuando el usuario tiene interés, éste puede comprar (o poner la orden de compra de)
un activo, lo cual primero emite un mensaje al objeto OrdenDeCompra (2) que revi-

sard en si mismo que haya disponibilidad para la compra (3). Finalmente, el objeto
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OrdenDeCompra enviara dos mensajes al objeto CarteraDeUsuario: (4) para revisar

si hay fondos, y (5) para asignar el activo o token de activo comprado al usuario

inversionista.
1: Revisar_Activos()
Tablerolnversionista ListaActivos
2 [si decido comprar]:
comprar()
3 : RevisarDisponibilidad() l
OrdenDeCompra

4 : tieneFondos()
5 : asignarActivoComprado()

CarteraDeUsuario

Figura 4.4: Ejemplo de un diagrama de comunicacién para un usuario que utiliza un software
para invertir en acciones y activos tokenizados.

4.2.4. Diagrama de Maquina de Estados

Los diagramas de maquinas de estado sirven para modelar los comportamientos de
un so6lo objeto, representando los distintos estados en los que se pueda encontrar. Es-
tos diagramas utilizan la simbologia de la tabla exceptuando al evento de tiempo.
La flecha de flujo — que en este caso indica una transiciéon de un estado 7 a un estado
7 — que conecta dos estados, lleva sobre ella texto que indican los disparadores, con-
diciones o efectos de tal transicion, de la forma: Disparador [Condicidn]/Efecto.
Para los fines de este trabajo, este nivel de profundidad bastaré. La figura [4.5|ejempli-
fica un diagrama sencillo de maquina de estado en donde el objeto recibe la orden de
compra y pasa a un estado de revision que puede tener dos vertientes: que al revisar
la condicién sea positiva, o bien negativa. Si es positiva, el objeto pasara al estado de
orden aceptada y llegara al estado final mediante el disparador de ir a la cartera del
usuario. Si la revision es negativa, el objeto pasara a un estado de rechazo de orden
y luego al estado final mediante un disparador que devolvera al usuario a su tablero

y producira un error.
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Revisando Dispenibilidad

Orden recibida
/RevisarViabilidad

Revisar [No hay]
/Rechazar orden

OrdenRechazada

Volver a Tablero

Revisar [SiHay]/Aceptar orden [Error

OrdenAceptada
Ir a Cartera

/OrdenAceptada

Figura 4.5: Ejemplo de un diagrama de estados para la recepciéon de una orden de compra
dentro del diagrama de comunicacién de la figura

4.3. El Sistema— (M, R) como diagrama UML: la tra-
duccion de Zhang y cols. (2016)

Como se mencion6 en el capitulo anterior, Zhang y cols. produjeron cuatro diagra-
mas UML que representan a un Sistema— (M, R) (Zhang y cols., 2016): un diagrama
de clase, un diagrama de actividad, dos diagramas de comunicacion y siete diagra-
mas de maquina de estado. En esta seccion se revisaran los diagramas en cuestion,
haciendo énfasis en el significado de cada elemento en ellos en tanto su relaciéon con
los Sistemas — (M, R).

4.3.1. El diagrama de clases de un Sistema — (M, R)

A partir de las definiciones de clase y objeto que en este capitulo ya se revi-
saron, Zhang y cols. disenan el diagrama de clases de un Sistema — (M, R) par-
tiendo de la entidad u objeto mas general en el interés del formalismo de Rosen:
las biomoléculas (Zhang y cols., 2016). A partir de la clase Biomolecula nacen
dos clases herederas: la clase Substrato y la clase Enzima, las cuales no tienen
atributo alguno pero si conductas: para la clase Substrato se especifica el méto-
do producirOtrasBiomoleculas(), mientras que la clase Enzima tendra definido
el método catalizarSubstrato(Substrato) :Producto (una interfaz que se volve-
ra una clase concreta en cada subclase de Enzima), mismos que son los métodos

principales de activacion. Cada una de este par de clases es también la clase pa-
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rental de tres clases herederas para cada una: para la clase Substrato existen las
clases herederas A, B, y f, mientras que para la clase Enzima existen las clases
herederas b, f’, y ¢. Estas clases tampoco tendran atributos pero si métodos, a
saber: para la clase A estaran definidos los métodos producirB() y producirb();
para la clase B estaran definidos los métodos producirf() y producirf’(); para
la clase f estard definido el método producir¢(); para la clase b estard definido
el método catalizarReplicacion(f):¢; para la clase £’ estara definido el méto-
do catalizarMetabolismo(A): B / b; y para la clase ¢ estara definido el método
catalizarReparacion(B) :f/f’. Cada uno de los métodos de produccién y catélisis
corresponden a un camino de causacion en el diagrama de Rosen. Por ejemplo, en el
diagrama de Rosen tenemos que f es la causa eficiente que, a partir de la causa ma-
terial A, produce la causa final B (i.e. f = B o bien f: A — B), lo que corresponde

con el diagrama relacional:

f > A B

Este mismo diagrama puede entenderse como la representacion de una funcion f
que toma como parametro a A y devuelve un B como resultado. Asi, entonces, para
la clase f se define catalizarMetabolismo (A) :B/b, donde ademaés aparece b porque
los autores estan suponiendo a (3 distinta de BE] (que en este caso § = b). Esta misma

logica constructiva se utilizo sobre las otras dos diagramas relacionales contenidos en
el Sistema — (M, R), a saber:

b

v
-
<-

Corresponde a la clase b con un método definido de la forma:

catalizarReplicacion(f):¢

¢ > B f/f

Corresponde a la clase ¢ con un método definido de la forma:

catalizarReparacion(B) :f/f’

1Zhang y cols. también mantienen la distincién entre f y f/, aunque argumentan que es posible
que haya otras formas de diagramar las clases de un Sistema — (M, R), mismas que permitan
deshacerse de 8y f’ (Zhang y cols.,|2016). En su publicacion, los autores no hacen mencion de como
es que estas otras formas de representaciéon podrian ser construidas.
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Por otro lado, para los sustratos A, B, y f se especifican métodos productivos
del valor de retorno esperado dentro de los correspondientes métodos enzimaticos

anteriormente especificados para b, £’, y ¢

Ninguna clase tiene atributos, respetando la perspectiva de Rosen sobre la vida
y los sistemas naturales: no importa la composicion material de éstos (atributos),
sino como se relacionan (comportamientos). Finalmente, todos los comportamien-
tos especificados en el diagrama de clases seran publicos. El diagrama de clases del

Sistema — (M, R) diseniado por Zhang y cols. (2016)) esta adaptado al espafiol en la
figura

Biomolecula

Substrato Enzima
+ producirOtrasBiomoleculas() + catalizarSusbtrato(Substrato):Producto
+ producirB() + catalizarReplicacion(f):¢p
+ producirb()
f
— B
+ catalizarMetabolismo(A):B/b
+ producirf()
+ producirf'()
¢
f
+ catalizarReparacion(B):f/f’
+ producirg()

Figura 4.6: El diagrama de clases de un Sistema — (M, R). Adaptado a partir de “Rosen’s
(M,R) system in Unified Modelling Language” por L. Zhang, R.A. Williams, & D. Gatherer,
2016, Biosystems, 139, p. 14 del manuscrito aceptado.
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4.3.2. El diagrama de actividades de un Sistema — (M, R)

El diagrama de actividades que producen Zhang y cols. a partir del diagrama
de clases de un Sistema — (M, R) representa los flujos de biomoléculas dentro de un
Sistema— (M, R) a partir de los efectos causados por los métodos descritos en las cla-
ses (Zhang y cols., 2016). Estos diagramas representan los fragmentos (o subsistemas)

computables de un Sistema — (M, R) que se mencionaron anteriormenteﬂ

f':A— B/b
v v

Reparar
Crear f’ P Crefrf ¢ B f/f,

v
F b f s b
6 Replicar v
Crear ¢

Figura 4.7: El diagrama de actividad de un Sistema— (M, R). Adaptado a partir de “Rosen’s
(M,R) system in Unified Modelling Language” por L. Zhang, R.A. Williams, & D. Gatherer,
2016, Biosystems, 139, p. 15 del manuscrito aceptado.

La figura [£.7] adapta el diagrama de actividades disenado por Zhang y cols.
(2016) aumentado con etiquetas de transformacion quimica correspondientes a aque-
llas especificadas por Rosen. En él mismo, el orden de causalidad es el siguiente:
f'EB/b,oF f/f bl ¢y sise anade la circularidad, podria continuarse de la forma
f' = B/b,.... Otro orden posible es el «canénico» (i.e. y considerando la distincion
entre fy f: ffFB/bF- ¢t f/f = B/b,...) pero ambos diagramas recorren los

mismos caminos . El diagrama de actividades implica que cuando se crean b, [’y

2Zhang y cols. (2016) dicen ahi msimo que, crucialmente, la Biologia Relacional rechaza, espe-
cificamente, que tales composiciones secuenciales sean representaciones completas de (M, R), pero,
conversamente, admiten que son computables. (p. 15)
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¢, estas enzimas quedan disponibles en el contexto del Sistema — (M, R), mientras
que el diagrama deja en claro que el sustrato A tendré que ser suministrado desde el
exterior, como alimento. En este diagrama, los autores indujeron estados iniciales y
finales arbitrarios debido a que la actividad dentro de un Sistema — (M, R) es ciclica
(e.g. después de crear ¢ es posible catalizar B con ¢ para producir f’ y nuevamente

catalizar A con f’ para producir b, et sic in infinitum).

4.3.3. Los diagramas de comunicacion de un Sistema — (M, R)

1: Catalizar

e ]

Q€
N B (L',l«' 2.1 : Producir
P [si hay f]
<
Neid
> / 4.2 : Producir
[si hay ¢]
] ] o]
6 : Producir \—‘ 5: Catalizar
[si hay b] <_
<+—

Figura 4.8: El diagrama de comunicacion de un Sistema — (M, R) derivado del diagrama de
actividades del Sistema — (M, R). Adaptado a partir de “Rosen’s (M,R) system in Unified
Modelling Language” por L. Zhang, R.A. Williams, & D. Gatherer, 2016, Biosystems, 139,
p- 17 del manuscrito aceptado.

El diagrama de comunicaciéon disenado por Zhang y cols. es quizas el més in-
teresante de todos, al ser topologicamente manipulable para ser llevado a una repre-
sentacion extremadamente similar al diagrama original de Robert Rosen, razén por
la cual se habla de dos diagramas de comunicacién en los productos de los autores
(Zhang y cols.) [2016). A partir de la exhibicion de los efectos de los métodos de las
diversas clases, realizada en el diagrama de actividad, los autores se enfocan ahora
en la organizacion de las clases y la forma en la que estan conectados (nuevamente,
de manera topologica). Los autores argumentan que, debido a que los diagramas de

comunicacion permiten ciclos (contrario a los diagramas de actividad), esto significa
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que en el diagrama que producen existe una composicion jerarquica (o un ciclo jerar-
quico, segun la definicion . La figura adapta el diagrama de comunicacion
al que Zhang y cols. (2016)) llegan a partir del trabajo realizado en el diagrama de
actividades, mientras que la figura muestra la manipulacion topologica realizada
por los autores para producir un diagrama practicamente idéntico al de Rosen, mis-
mo que se incluye en la misma figura como comparativo. Los autores admiten que no
tienen garantia de que esta manipulaciéon produzca, de hecho, un diagrama que sea la
identidad del diagrama de Rosen. En el diagrama de Rosen se han anadido los pasos
de catélisis y produccion equivalentes al paso de mensajes que ocurre en el diagrama

de comunicacion.

6 : Producir
[si hay b]

2.2 : Producir
[si hay 1]

3 : Catalizar

2. : Producir
[si hay f]

S€ progyce, fef

P cataliza y come B d)

A se producen B & b N

Figura 4.9: El diagrama de comunicacion de un Sistema — (M, R) manipulado topologica-
mente para acercarse al diagrama de Rosen, también contenido en esta figura como compa-
rativo. Adaptado a partir de “Rosen’s (M,R) system in Unified Modelling Language” por L.
Zhang, R.A. Williams, & D. Gatherer, 2016, Biosystems, 139, p. 17 del manuscrito aceptado.

4.3.4. Los diagramas de maquina de estados de un Sistema —
(M, R)

Finalmente, Zhang y cols. producen los diagramas de méaquinas de estado para
representar los posibles estados de comportamiento de cada objeto contenido en el
ciclo de reacciones bioquimicas que es el Sistema — (M, R) (Zhang y cols.| 2016)). Los
autores indican que para las enzimas f, by ¢ decidieron establecer 3 reusos maximos

antes de que tales objetos sean destruidos debido a que en el diagrama original de
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Rosen (y en si, en la especificacion del Sistema — (M, R)) no hay una declaracion
explicita sobre el destino de tales catalizadores (i.e. jse usan y se agotan? jtienen
una cantidad de reusos limitada? json inmortales y se acumulan?). Para esto, los
autores indican haber agregado un atributo memoria a la clase Enzima (mismo que
serfa heredado por las clases herederas) para poder llevar un conteo sobre el reuso
del objeto mismo mediante el uso de un método privado que aumentara el contador
cada vez que el método catalizarSubstrato(Substrato) se activare. Mientras que
los autores argumentan que tal atributo no se ha incluido en el diagrama de clases
para mantener la genericidad (un diagrama de clases extendido es agregado a este
trabajo en la figura , aumentado con un atributo privado (-reusos:int=0) en
cada clase parental Substrato y Enzima que le permitiré a éstas llevar un conteo de
sus reusos. [gualmente se anade el método privado de aumentar el contador de memo-
ria para cada momento de reuso (-incrementaMemoria()) y un método privado de
autodestruccion para cuando se exceda la cuota de resusos (-autodestruccion()).
Se anaden anotaciones sobre las clases de objetos producibles por las clases corres-
pondientes a ¢ y f’ para mantener la homogeneidad requerida por UML mediante
la especificacion de un tipo de retorno més general para ambas: Biomolécula), es
importante destacar que en Sistema — (M, R) original de Rosen no hay menciéon de
una memoria integrada a cada biomolécula, sino que su método de uso y desgaste po-
dria estar dado por las mismas propiedades de fragilidad de las mismas biomoléculas
(esta discusion excede el alcance del presente trabajo, pero es un aspecto relevante
al considerar que se han anadido elementos a una estructura que es, de otra forma,
bastante genérica, con el fin de poder codificar un método de uso y desgaste. Este
aspecto se considerara durante las conclusiones). En el caso de los substratos A, B y
f, estos no son destruidos sino metabolizados (i.e. transformados) en otros objetos del
sistema. Los autores igualmente destacan que es importante recordar que, mientras
es cierto que la Biologia Relacional admite la representacion de componentes de un
Sistema — (M, R) mediante estados, ésta rechaza el que un Sistema — (M, R) en
su completitud pueda ser representado por estados, siendo estos una caracteristica
central de los mecanismos de los que Rosen intentd alejarse. Por esto mismo, la Bio-
logia Relacional rechaza que componer un diagrama de méquina de estados general
— a partir de los diagramas de maquinas de estados individuales para cada objeto —
represente un Sistema — (M, R) al ser ésta una escuela del pensamiento que rechaza
el reduccionismo que precisamente busca entender fenémenos grandes a partir de su
descomposicion en partes. No obstante esto, los autores producen un diagrama de

maquina de estados para la totalidad del Sistema — (M, R) dentro de una estruc-
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tura circular que, no obstante, requiere estados de inicio y de finalizacion (puestos
de manera arbitraria) debido al requerimiento mismo de un diagrama de méquina de
estados en UML. La figura adapta los diagramas de méaquinas de estado pro-
ducidos por Zhang y cols. (2016). En él, los substratos A, B y f son inicializados y
puestos en espera para ser consumidos, y una vez se encuentran en la presencia de su
respectiva enzima, se convierten en otras biomoléculas enziméticas. Para las enzimas
b, ' v ¢ se les inicializa una vez creadas y se les pone en inactividad, a la espera de
ser utilizadas. Asi, una vez en la presencia de su substrato asociado, estas enzimas

registraran en memoria un uso, y en caso de exceder los tres usos, se destruiran.

produce B/b
_ con f' como
" catalizador

Metabolizar

implica B implica ¢

produce ¢

con b como
catalizador

produce f/f’ g

con ¢ como

catalizador \ implica f

Figura 4.10: El diagrama de maquina de estados para la totalidad del Sistema — (M, R) con
anotaciones auxiliares. Adaptado a partir de “Rosen’s (M,R) system in Unified Modelling
Language” por L. Zhang, R.A. Williams, & D. Gatherer, 2016, Biosystems, 139, p. 22 del
manuscrito aceptado.

Por otro lado, la figura adapta el diagrama de méquinas de estado para la
totalidad del Sistema — (M, R) con anotaciones para expresar lo que ocurre en cada
estado, por ejemplo: para el estado de Metabolizar se requiere que el objeto A se
encuentre en espera, mientras que el objeto £ debera encontrarse en estado Activo
y destruirse en caso de superar su cuota de reuso. A su vez, el estado Metabolizar
inicializa objetos de la clase B y les inicializa en espera, mientras que el objeto A es
destruido (o, en el caso bioquimico, convertido en otro producto metabolico). Debido
a la naturaleza de una maquina de estados, un Sistema — (M, R) modelado en su
totalidad con un diagrama de méaquina de estados tendria que encontrarse, a lo maés,
en un estado por cada unidad de tiempo. Los Sistemas— (M, R) no se disefiaron sobre
una perspectiva mecanicista, por lo que es posible suponer que un Sistema — (M, R)

se encontrard en varios estados en la misma unidad de tiempo. Los autores indican
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que la utilidad de UML para modelar a los Sistemas — (M, R) encuentra aqui su

limite y que podria llegar a ser necesario utilizar metodologias de manejo concurrente

de estados para resolver este problema.

)

destruir [Si uso>3]

)

destruir [Si uso>3]

)

Inicializar [Si hay f1
A En espera (iddle) Activo
Inicializar [Si hay o]
B En espera (iddle) Activo
Inicializar [Si hay b]
f En espera (iddle) Activo
Inicializar [Si hay B]
¢ Inactivo Activo
[Si uso<3]
Inicializar [Si hay f]
b Inactivo Activo
[Si uso<3]
Inicializar [Si hay Al
f Inactivo Activo
[Si uso<3]

destruir [Si uso>3]

) producir B/b C
) producir f/f’ C
) producir ¢ C

—®

‘

—®

Figura 4.11: Los diagramas de maquinas de estado para cada entidad biomolecular en un
Sistema—(M, R). Adaptado a partir de “Rosen’s (M,R) system in Unified Modelling Langua-
ge” por L. Zhang, R.A. Williams, & D. Gatherer, 2016, Biosystems, 139, p. 20 del manuscrito

aceptado.
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Biomolecula

I

-reusos:Int=0

Enzima

Substrato - autodestruccion()

- incrementarMemoria()

+ producirOtrasBiomoleculas() + catalizarSusbtrato(Substrato):Producto
+ producirB() + catalizarReplicacion(f):¢
+ producirb()
P
pr— B
+ catalizarMetabolismo(A):Biomolécula
+ producirf()
+ producirf'()
L4
f
+ catalizarReparacion(B):Biomolécula
+ producirg()

produce enzimas produce enzimas
f’' o substratos f b o substratos B

Figura 4.12: El diagrama de clases de un Sistema — (M, R) extendido.

4.4. Las Maquinas-X y los Sistemas— (M, R) en UML

Como se menciond en el capitulo anterior, el trabajo en torno a las Maquinas-
X y los Sistemas — (M, R) (Palmer y cols., 2016|) indujo también a explorar a las
Maquinas-X Comunicantes en una perspectiva orientada a objetos, utilizando UML.
Los autores indican que el diagrama de comunicaciéon de UML es un equivalente, al
menos conceptual, a la matriz de relaciones R que en este trabajo se presentd en
la tabla . En dicha publicacion, Palmer y cols. producen s6lamente bocetos (o,
como ellos les llaman, «caricaturas») de una traduccion a UML de la especificacion
de la Maquina-X Comunicante para un Sistema — (M, R), pero si proponen un buen
ejemplo al respecto. Los autores representan a los objetos como Maquinas-X Comu-
nicantes individuales pero relacionadas bajo R, uniendo a objetos cuya comunicaciéon
esta permitida con una flecha de asociacion doble. Ademés, a cada objeto se le asigna

la relativa memoria M, caracteristica de las Maquinas-X de flujo, y de acuerdo a la
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tabla [3.1], extendiendo asi nuevamente el diagrama de clase de un Sistema — (M, R)
(Zhang y cols., 2016)). Esta extension se muestra en la figura misma que exhibe
la adicion de Memoria (Mx) en cada Maquina-X de flujo segin se define en y
segun las reglas de comunicacion establecidas en la tabla[3.3] Véase que bMx no tiene
con quién comunicarse en este diagrama porque el objeto definido en la matriz para
bMx no se encuentra dibujado . Los autores argumentan que esta adaptaciéon ayuda
a resarcir algunos problemas que nacieron de la publicacion de Zhang y cols. (2016)),
en particular aquel que implica el que el diagrama de méaquina de estados para la
totalidad de un Sistema — (M, R) no sea suficientemente convincente, a pesar de
haber modelado a objetos como méaquinas de estados de manera satisfactoria. Palmer
y cols. indican, pues, que cada diagrama maquina de estado para cada objeto en un
Sistema—(M, R) es una representacion véalida de una Maquina-X individual embebida
en un ambiente comunicante, i.e. el Sistema — (M, R) mismo, por lo que la Maquina-
X comunicante aditada a este andlisis provee la pieza faltante, aunque los autores no
producen el analisis UML completo de nueva cuenta, solo lo visitan (Palmer y cols.,
2016). Finalmente, los autores indican que la seleccion estocastica para producir B/
y para producir f/f’ se introduce a su analisis UML para Maquinas-X Comunicantes
derivado del analisis publicado por Zhang y cols. (2016), aunque en tal publicacion
jamas se haya mencionado tal seleccién. Debido a que se trata del mismo grupo de
trabajo, en lo subsecuente se supondra que en Zhang y cols. (2016)) los autores tenian

prevista esta seleccion estocéastica, misma que serd implementada.
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A A
+ producirB() + producirB()
+ producirb() + producirb()

M
+ catalizarMetabolismo(A):B/b
@Mx
+ catalizarReparacion(B):f/f’
bMsx

+ catalizarReplicacion(f):¢p

+ producirf()
+ producirf'()

Figura 4.13: El diagrama de clases de un Sistema — (M, R) extendido como Maquina-X
Comunicante. Adaptado a partir de “Rosen’s (M,R) system as an X-machine” por M.L.
Palmer, R.A. Williams, & D. Gatherer, 2016, Journal of Theoretical Biology, 408, p. 102.



5 Implementacion en Python (Py3K)

El objetivo principal de este trabajo de titulacion es el de progresar el entendi-
miento computacional de los Sistemas— (M, R) a partir de la publicacion del trabajo
realizado por Zhang y cols. para llevar a los Sistemas — (M, R) a una expresion en
UML (Zhang y cols., 2016), en particular mediante la implementaciéon de los dia-
gramas UML en un lenguaje de programaciéon que admita el paradigma orientado
a objetos. El presente capitulo, que es el capitulo con contenido experimental, se
construye a partir de los objetivos particulares: facilitar el entendimiento sobre los
Sistemas — (M, R) y sus antecedentes, asi como analizar trabajos de otros autores,
realizados en el &mbito computacional, cuyo fin sea explorar a los Sistemas — (M, R)
en lo computable mas que en lo filosofico o biolégico. Con estos elementos bésicos y

conocimientos adquiridos, es posible ahora proceder a plantear una implementaciéon
de los diagramas UML de Zhang y cols. (2016).

5.1. Problema

Zhang y cols. (2016) no producen la implementacion de los diagramas UML di-
senados para modelar a un Sistema — (M, R) y proponen que esto podria ser tarea
de alguien mas, a pesar de que este paso podria suponer anadir «corrupcionesy» al

modelo.

5.2. Objetivo de la fase experimental

Producir una implementacion de los diagramas UML de Zhang y cols. (2016]) —
considerando las adecuaciones hechas en el segundo diagrama de clases que se exhibe
en la figura [L.12— en un lenguaje de programacion que admita el paradigma de

orientacion a objetos con el fin de poner a prueba la hipétesis.
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5.3. Hipotesis

El Sistema — (M, R), modelado en UML por Zhang y cols. (2016]) a partir del
formalismo de Robert Rosen e implementado en un lenguaje que admita la orientacion
a objetos, no producird un modelo fidedigno del Sistema — (M, R) carente de las
corrupciones a las que Zhang y cols. hacen referencia (2016)), i.e.: se programara
el modelo de un objeto de estudio que serd similar pero no igual a un Sistema —
(M, R) al acoplar caracteristicas ajenas al modelo de Rosen auxiliares en los fines de

programacion pero que alejan al programa del formalismo.

5.4. Metodologia: implementaciéon en Python

Para realizar el experimento de implementacion se eligié a Python, en su version
3.10.4, el cual es un lenguaje de programacion que admite la orientaciéon a objetos
(Kuhlman|, 2012). Aqui se enumeran, ahora, los pasos metodologicos llevados a tér-

mino para los fines experimentales de este trabajo de tesis:

1. Se analizaron y se programaron los diagramas UML verbatim.

2. Se realizaron las necesarias adecuaciones al codigo derivado de UML para dar
funcionamiento a las relaciones establecidas entre los objetos disenados en la

version UML de los Sistemas — (M, R) y se produjo el programa final.

3. Se realizaron diversas simulaciones, graficadas con ayuda de MatPlotLib, con
el fin de observar el comportamiento del Sistema — (M, R) bajo los pardametros
establecidos por Zhang y cols. (2016). Crucialmente, se ejecuta ademés una
simulacién con pardmetros mas cercanos a los que se utilizaron en el articulo de
Gatherer & Galpin (2013)) donde la simulacion de Bio-PEPA mostro6 propiedades
cercanas a la vida, segin los autores. Ademas, se produjo otra simulacién con

una interpretacion alineada con el diagrama original de Rosen.
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5.5. Desarrollo

5.5.1. Paso 1: Analisis y Programaciéon

Para poder implementar la version orientada a objetos de los Sistemas — (M, R)
fue primero necesario analizar los diagramas UML producidos por Zhang y cols.
(2016]).

En primera instancia, se aprovech6 el diagrama extendido de clases, mostrado en
la figura[4.12] el cual considera atributos y funciones auxiliares para el funcionamiento
del sistema, en particular en la clase Enzima: reusos: int = 0, que es un contador
de la vida 1til de enzimas, autodestruccion() que es una funcién que establece que
la enzima ya no puede ser utilizada, y incrementarMemoria() que es una funciéon

que apoya con el incremento del contador reusos.

En segunda instancia, los diagramas de maquinas de estado mostrados en la figura
[4.11] modelan las flechas del diagrama de Rosen. En el caso de los substratos, estas
méaquinas establecen el comportamiento de cada substrato (A, B, f) cuando estan
en la presencia de su correspondiente enzima catalizadora (f’, b, phi, cuyo comporta-
miento de transformacion (e.g. que A se transforme en B/b cuando [’ cataliza a A,
ie. f/: A B/b) se ve impreso en las funciones que cada substrato tiene definidos

en si:

para la clase A, producirB(), producirb();

para la clase B, producirf (), producirf’();

para la clase f, producirphi(),

con producirQtrasBiomoleculas() como la funcién comin a todos los substra-

tos que a su vez llama las funciones anteriores cuando el substrato es utilizado.

Estas funciones representan, en realidad, la transformacion bioquimica de un subs-
trato N en un producto M después de ser catalizado por una enzima K.
Por otro lado, las maquinas de estado de las enzimas establecen el comportamiento
de cada enzima (f’, b, ¢) al ser utilizadas para catalizar a algin substrato. Las maqui-
nas de estado para enzimas definen comportamientos de inactividad (estar disponible

para uso) y actividad (estar en uso), mientras que la cola de cada estado de actividad
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promoveré el registro de un uso para el contador de la enzima en cuestion. Todo el
proceso de activacion, registro de uso e inactivacion sera realizado por las funciones

descritas en cada enzima, a saber:

para la clase b, catalizarReplicacion(f) :phi;
= para la clase f’, catalizarMetabolismo (A) :Biomolecula;
» para la clase Phi, catalizarReparacion(B) :Biomolecula,

= con catalizarSubstrato(Substrato) :Enzima como la funcién comiin a todas
las enzimas que a su vez llama las funciones anteriores cuando la enzima es

utilizada.

En tercera instancia, el diagrama de actividades mostrado en la figura [4.7] serian
utilizados para modelar el proceso iterativo en el que se ejecutaré el sistema hasta
cumplir ciertas condiciones de quiebre. El diagrama de actividades, que tiene pun-
tos de inicio y término arbitrariamente colocados debido a que éste es, en principio,
un sistema ciclico, indica que lo primero que ocurre en cadena descendente es que
'+ A B/b, lo que indica que un objeto de la clase £’ consumira (o catalizard) un
objeto de la clase A para convertirlo en un objeto de la clase B o de la clase b (esta
eleccion es estocéstica en el diseno de Zhang y cols. (2016)). Posteriormente se requie-
re que ¢ : B+ f/f’, es decir: se requiere que un objeto de la clase Phi consuma un
objeto de la clase B para producir un objeto de la clase f o de la clase f’. Finalmente
y antes de repetir el ciclo se especifica que debera ocurrir que b : f — ¢, es decir:
un objeto de la clase b consumira un objeto de la clase f para producir un objeto
de la clase Phi. Este ciclo se sostiene en el codigo programado mediante la insercion
de objetos producidos por estas reacciones a varios ambientes de biodisponibilidad
representados por listas, cada una para cada tipo de objeto (i.e. 3 de substratos y 3
de enzimas). Dentro del while, las instrucciones que se utilizan para producir bio-
moléculas dependen de las enzimas: de cada lista de enzimas, en el orden establecido
en el diagrama, se toma un elemento y se le pide a la enzima que realice la operacién

publica catalizarSubstrato(Substrato) :Producto.

Por tltimo, es importante destacar que el diagrama de comunicaciéon de Zhang y
cols. (2016) que se muestra en la figura (v alternativamente en la figura no
se alinea a los requisitos establecidos por las normas UML publicadas por el OMG

(2017) al no contener etiquetas adecuadas en cada flecha (e.g. la flecha 2.2 contiene
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el mensaje desde un objeto A hasta un objeto B Producir (si hay f’) que no co-
rresponde con ningun mensaje ejecutable por el objeto B). Los autores indican haber
utilizado referencias bibliograficas anteriores al més reciente estandar de UML (Zhang
y cols., [2016)), por lo que es posible suponer que sus diagramas de comunicaciéon son
conceptualmente sujetos a la interpretacion, de lo cual se deriva que en este punto
de implementacion se tomd una guia més relacionada a las actividades comprendidas
dentro del sistema, auxiliadas por la posibilidad de hacer un diagrama de comunica-
cion ciclico. En suma, el diagrama de comunicacion sirvié para comunicar la intuiciéon

de los disenadores y para promover la intuicion del programador.

5.5.2. El programa y sus adecuaciones

Aqui se exhiben y describen las funciones y atributos programados en Python para
cada clase, junto con las adecuaciones realizadas durante el desarrollo. Para facilidad
y claridad en el desarrollo, se optd por llamar Beta a la clase b, que de cualquier
forma hace referencia al objeto [ en el diagrama de Rosen. De igual manera se opto

por llamar a la clase £’ como FPrima.

Clase Biomolécula

Clase: Biomolecula(object)
Atributos: ninguno, segtn la especificacion de herencia de Zhang y cols. (2016)

Métodos: ninguno, segin la especificacion de herencia de Zhang y cols. (2016).

Substrato

Clase: Substrato(Biomolecula)

Atributos: ninguno, segtn la especificacion de herencia de Zhang y cols. (2016)
Métodos:

producirOtrasBiomoleculas(self):
Comportamiento para producir biomoléculas. No tiene ninguna funcionalidad progra-
mada pero se hereda a clases hijas, segun la especificacion de Zhang y cols. (2016)).
__init__:
Constructor de objeto para la clase Substarto. No tiene ninguna funcionalidad pro-

gramada.
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Enzima

Clase: Enzima(Biomolecula)
Atributos: para cada objeto, mediante el constructor, se tienen los siguientes atri-

butos privados:

self.__limiteDeVida=reusos,
self.__degradado = False,

self.__cuentaReusos = 0

Métodos:

catalizarSubstrato(self,Substrato):
Comportamiento para catalisis. No tiene ninguna funcionalidad programada pero se

hereda a clases hijas, segun la especificacion de Zhang y cols. (2016).

getStatusDegradacion(self):
Funcién auxiliar anadida para poder consultar el estatus de degradacion (desnatura-

lizacién) de una enzima. Devuelve el valor de self.degradado

registrarUso(self):
Funcién auxiliar anadida para poder aumentar el registro de uso de una enzima. No

devuelve valor alguno.

__incrementarUsos(self):

Funcién privada equivalente a la funcién incrementarMemoria() que aparece en el
diagrama de clases. Aumenta el registro de uso de una enzima incrementado el valor de
self.__reusos, y cuando éste cruza el limite establecido por self.__limiteDeVida,

se llama a la funcién __autodestruccion().

__autodestruccion(self):
Funcion privada que cambia el valor de self.__degradado a TRUE, indicando que la

enzima ya no podra ser usada en otros ciclos.

__init__(self, reusos):

Constructor de objeto para la clase Enzima que recibe un parametro de reusos, el

cual establecera el limite de vida util de la enzima.
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A

Clase: A(Substrato)

Atributos: para cada objeto, mediante el constructor, se tiene:
self.nombre = ("A")

Meétodos:

producirOtrasBiomoleculas(self, option, usos, count_cycles):
Funcién que inicia la produccion de otras biomoléculas, particularmente de las enzi-
mas B y Beta. Recibe una opcién que es un String que indica si se catalizara para "B"
o para "Beta", un entero que indica cuantos usos tendra la enzima Beta a producir
(valor que no se usa en el caso de producir un substrato B), asi como un entero que
identifica al ciclo actual, utilizado para postfijar un identificador al nombre de las en-
zimas. La funcion optara por usar alguna de las funciones anadidas a la especificacion
original para producir ya sea el substrato o la enzima, y regresard un objeto B o un

objeto Beta.

producirB(self):

Funcién anadida que regresa un objeto B.

producirBeta(self, usos, count_cycles):
Funciéon anadida que recibe el limite de usos y contador de ciclos tomados por
producirOtrasBiomoleculas. y que regresa un objeto Beta(usos, count_cycles)

configurado con el parametro de usos y un identificador dado por el contador de ciclos.

_init__(self):

Constructor de objeto para la clase A.

B

Clase: B(Substrato)

Atributos: para cada objeto, mediante el constructor, se tiene:
self .nombre = ("B")

Meétodos:
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producirOtrasBiomoleculas(self, option, usos, count_cycles):
Funcién que inicia la produccion de otras biomoléculas, particularmente de las enzi-
mas F y FPrima. Recibe una opciéon que es un String que indica si se catalizara para
"F" o para "FPrima", un entero que indica cuantos usos tendra la enzima FPrima a
producir (valor que no se usa en el caso de producir un substrato F), asi como un
entero que identifica al ciclo actual, utilizado para postfijar un identificador al nom-
bre de las enzimas. La funcién optara por usar alguna de las funciones anadidas a la
especificacion original para producir ya sea el substrato o la enzima, y regresara un

objeto F o un objeto FPrima.

producirF(self):

Funcién anadida que regresa un objeto F.

producirFPrima(self, usos, count_cycles):
Funciéon anadida que recibe el limite de usos y contador de ciclos tomados por
producirOtrasBiomoleculas.y que regresa un objeto FPrima(usos, count_cycles)

configurado con el parametro de usos y un identificador dado por el contador de ciclos.

_init__(self):

Constructor de objeto para la clase B.

F

Clase: F(Substrato)

Atributos: para cada objeto, mediante el constructor, se tiene:
self .nombre = ("F")

Meétodos:

producirOtrasBiomoleculas(self, usos, count_cycles):
Funciéon que inicia la producciéon de otras biomoléculas, particularmente de la enzima
Phi. Recibe un entero que indica cuantos usos tendra la enzima Phi a producir asi
como un entero que identifica al ciclo actual, utilizado para postfijar un identificador

al nombre de las enzimas. La funciéon regresara un objeto Phi.

producirPhi(self, usos, count_cycles):

Funcion anadida que recibe el limite de usos y contador de ciclos tomados por
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producirOtrasBiomoleculas. y que regresa un objeto Phi(usos, count_cycles)

configurado con el parametro de usos y un identificador dado por el contador de ciclos.

_init__(self):

Constructor de objeto para la clase F.

Beta

Clase: Beta(Enzima)

Atributos: para cada objeto, mediante el constructor, se tiene:
self .nombre = ("Beta" + str(count_cycles))

Métodos:

catalizarSubstrato(self, ambienteEnzimaticoOrigen: [Enzima],
ambienteEnzimaticoDestino: [Enzima], ambienteSubstrato: [Substrato],
count_cycles):
Funciéon que representa el comportamiento de catalisis de una enzima [ sobre un subs-
trato I’ para producir una enzima ¢. Recibe como pardmetros una lista de las enzimas
del tipo correspondiente a la enzima que realiza la catéalisis, una lista de las enzimas
que corresponden al tipo de objeto que serd producido si la catélisis es exitosa, una
lista con el substrato adecuado para esta catélisis, asi como un entero que identifica
al ciclo actual, utilizado para postfijar un identificador al nombre de las enzimas. La
funciéon obtiene un substrato de la lista ambienteSubstrato mediante pop(). La fun-
cién luego realizara la llamada a la funcion self.catalizarReplicacion(ComidaF,
count_cycles) para producir la enzima ¢. Luego, evaluara si la enzima utiliza-
da se ha degradado (desnaturalizado) o no: en caso positivo, no la devolvera a
ambienteEnzimaticoOrigen, y en caso negativo, la devolvera a esa lista para ser
reutilizada después.
Finalmente, la funcion devolvera ambienteEnzimaticoOrigen (que podria o no tener
de nuevo a la enzima que se uso para la catalisis), ambienteEnzimaticoDestino con
la nueva enzima ¢ producida, y a ambienteSubstrato sin el substrato que se catalizo.
NOTA: La funcién tiene codigo comentado que dio servicio a un experimento en el
que se inducia la incapacidad de una enzima para acoplarse a su substrato, en cuyo
caso se devuelven las listas ambienteEnzimaticoOrigen reagregando la enzima que
se iba a usar, ambienteEnzimaticoDestino sin cambios, y ambienteSubstrato con

el substrato que se iba a usar. La elecciéon para decidir si se realiza o no la simulacién
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de no-acople se realiza mediante la eleccion de TRUE o FALSE de manera equiprobable,
donde TRUE indica que si se realizara la catéalisis y donde FALSE indica que no se

realizara.

catalizarReplicacion(self, f, count_cycles):
Funciéon que cataliza especificamente al producto ¢ a partir del substrato F'. Recibe
como parametros el substrato adecuado y el contador de ciclos. Devuelve un objeto
Phi producido y configurado por la funciéon producirOtrasBiomoleculas del objeto
substrato F. Ademés, registra un uso en el contador de usos de la enzima que catalizo.
NOTA: La funcién tiene co6digo comentado que dio servicio a un experimento en el
que se inducia la elecciéon aleatoria de la cantidad de usos para la enzima. Esta elec-
cion se realizaria sobre un rango (e.g. de 1 a 5 usos posibles), substituyendo asi el
méximo de usos, establecido por Zhang y cols. (2016)) que limitaba la vida til de una

enzima a 3 reusos.

__init__(self, reusos, count_cycles):
Constructor de objeto para la clase Beta que recibe como parametro al limite de
reusos de una enzima, asi como al contador de ciclos para postfijarlo al nombre de

nuevas enzimas.

FPrima

Clase: FPrima(Enzima)

Atributos: para cada objeto, mediante el constructor, se tiene:
self .nombre = ("FPrima" + str(count_cycles))

Métodos:

catalizarSubstrato(self, ambienteEnzimaticoOrigen: [Enzima],

ambienteEnzimaticoDestino: [Enzima], ambienteSubstrato: [Substrato],
ambienteSubstratoNuevo: [Substrato], count_cycles):

Funciéon que representa el comportamiento de catéalisis de una enzima f’ sobre un
substrato A para producir B/f. Recibe como pardmetros una lista de las enzimas
del tipo correspondiente a la enzima que realiza la catélisis, una lista de las enzimas
que corresponden al tipo de objeto que sera producido si la catalisis es exitosa en la
producciéon de una enzima, una lista con el substrato adecuado para esta catalisis,

una lista de las substratos que corresponden al tipo de objeto que sera producido
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si la catélisis es exitosa en la producciéon de un substrato, asi como un entero que
identifica al ciclo actual, utilizado para postfijar un identificador al nombre de las
enzimas. La funcién obtiene un substrato de la lista ambienteSubstrato mediante
pop (). La funcién luego elegird de manera aleatoria equiprobable si realiza la llama-
da a la funcién self.catalizarMetabolismoB(ComidaA) para producir un substrato
B, o si realiza la llamada a la funcién self.catalizarMetabolismoBeta(ComidaA,
count_cycles) para producir la enzima (. Luego, evaluara si la enzima utiliza-
da se ha degradado (desnaturalizado) o no: en caso positivo, no la devolvera a
ambienteEnzimaticoOrigen, y en caso negativo, la devolvera a esa lista para ser
reutilizada después. Finalmente, la funcién devolverd ambienteEnzimaticoOrigen
(que podria o no tener de nuevo a la enzima que se uso para la catalisis), una lis-
ta destino llamada ambienteEnzimaticoDestino con la nueva enzima producida si
es que se catalizé para [, ambienteSubstrato sin el substrato que se catalizo, y a
ambienteSubstratoNuevo con el nuevo substrato producido si es que se catalizo para
B.

NOTA: La funcién tiene cdédigo comentado que dio servicio a un experimento en
el que se inducia la incapacidad de una enzima para acoplarse a su substrato, en
cuyo caso se devuelven las listas ambienteEnzimaticoOrigen reagregando la enzima
que se iba a usar, ambienteEnzimaticoDestino sin cambios, ambienteSubstrato
con el substrato que se iba a usar, y a ambienteSubstratoNuevo sin cambios. La
eleccion para decidir si se realiza o no la simulacién de no-acople se realiza mediante
la eleccion de TRUE o FALSE agregando estos casos a la eleccion aleatoria que sirve
para decidir si se producira B o 3, donde TRUE indica que se realizara la catélisis
para B, donde FALSE indica que se realizard para (3, y donde NONE indica que no se
realizara la catalisis. También hay codigo comentado para forzar la realizacion de la
catélisis de ambos productos en el mismo uso de la enzima, lo cual también dio servi-

cio a un experimento en el que no se hizo una distincién entre la producciéon de B y .

catalizarMetabolismoB(self, a):
Funcién que cataliza especificamente al producto B a partir del substrato A. Recibe
como parametros el substrato adecuado. Devuelve un objeto B producido y configu-
rado por la funcién producirOtrasBiomoleculas del objeto substrato A.
catalizarMetabolismoBeta(self, a, count_cycles):
Funcién que cataliza especificamente al producto 5 a partir del substrato A. Recibe
como parametros el substrato adecuado y el contador de ciclos. Devuelve un objeto

Beta producido y configurado por la funciéon producirOtrasBiomoleculas del ob-
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jeto substrato A. Ademés, registra un uso en el contador de usos de la enzima que
catalizo.

NOTA: La funcién tiene céodigo comentado que dio servicio a un experimento en
el que se inducia la eleccion aleatoria de la cantidad de usos para la enzima. Esta
eleccion se realizaria sobre un rango (e.g. de 1 a 5 usos posibles), substituyendo asi
el maximo de usos, establecido por Zhang y cols. (2016)) que limitaba la vida util de

una enzima a J3 reusos.

__init__(self, reusos, count_cycles):
Constructor de objeto para la clase FPrima que recibe como parametro al limite de
reusos de una enzima, asi como al contador de ciclos para postfijarlo al nombre de

nuevas enzimas.

Phi

Clase: Phi(Enzima)

Atributos: para cada objeto, mediante el constructor, se tiene:

self .nombre = ("Phi" + str(count_cycles))

Métodos:

catalizarSubstrato(self, ambienteEnzimaticoOrigen: [Enzima],

ambienteEnzimaticoDestino: [Enzima], ambienteSubstrato: [Substrato],
ambienteSubstratoNuevo: [Substrato], count_cycles):

Funcién que representa el comportamiento de catalisis de una enzima ¢ sobre un
substrato B para producir f/f’. Recibe como parametros una lista de las enzimas
del tipo correspondiente a la enzima que realiza la catéalisis, una lista de las enzimas
que corresponden al tipo de objeto que sera producido si la catalisis es exitosa en la
producciéon de una enzima, una lista con el substrato adecuado para esta catalisis,
una lista de las substratos que corresponden al tipo de objeto que sera producido si la
catélisis es exitosa en la produccién de un substrato, asi como un entero que identifica
al ciclo actual, utilizado para postfijar un identificador al nombre de las enzimas. La
funcion obtiene un substrato de la lista ambienteSubstrato mediante pop(). La fun-
ciéon luego elegira de manera aleatoria equiprobable si realiza la llamada a la funcion
self.catalizarReparacionF(ComidaB) para producir un substrato F', o si realiza la

llamada a la funcion self.catalizarReparacionFPrima(ComidaB, count_cycles)
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para producir la enzima ’. Luego, evaluaréa si la enzima utilizada se ha degradado (des-
naturalizado) o no: en caso positivo, no la devolvera a ambienteEnzimaticoOrigen,
y en caso negativo, la devolveréd a esa lista para ser reutilizada después. Finalmente,
la funcion devolvera las listas ambienteEnzimaticoOrigen (que podria o no tener
de nuevo a la enzima que se uso para la catalisis), ambienteEnzimaticoDestino con
la nueva enzima producida si es que se cataliz6 para f’, ambienteSubstrato sin el
substrato que se cataliz6, y a ambienteSubstratoNuevo con el nuevo substrato pro-
ducido si es que se catalizo para f.

NOTA: La funciéon tiene codigo comentado que dio servicio a un experimento en
el que se inducia la incapacidad de una enzima para acoplarse a su substrato, en
cuyo caso se devuelven las listas ambienteEnzimaticoOrigen reagregando la enzima
que se iba a usar, ambienteEnzimaticoDestino sin cambios, ambienteSubstrato
con el substrato que se iba a usar, y a ambienteSubstratoNuevo sin cambios. La
eleccion para decidir si se realiza o no la simulaciéon de no-acople se realiza mediante
la eleccion de TRUE o FALSE agregando estos casos a la eleccion aleatoria que sirve
para decidir si se producirda f o f’, donde TRUE indica que se realizara la catéalisis
para f, donde FALSE indica que se realizara para f’, y donde NONE indica que no se
realizara la catélisis. También hay codigo comentado para forzar la realizacion de la
catélisis de ambos productos en el mismo uso de la enzima, lo cual también dio servi-

cio a un experimento en el que no se hizo una distincion entre la produccion de fy f’.

catalizarReparacionF(self, b):
Funciéon que cataliza especificamente al producto f a partir del substrato B. Recibe
como parametros el substrato adecuado. Devuelve un objeto F producido y configu-

rado por la funcién producirOtrasBiomoleculas del objeto substrato B.

catalizarReparacionFPrima(self, b, count_cycles):

Funcion que cataliza especificamente al producto f a partir del substrato B. Recibe
como parametros el substrato adecuado y el contador de ciclos. Devuelve un objeto
FPrima producido y configurado por la funcién producirOtrasBiomoleculas del
objeto substrato B. Ademés, registra un uso en el contador de usos de la enzima que
catalizo.

NOTA: La funcién tiene codigo comentado que dio servicio a un experimento en
el que se inducia la eleccion aleatoria de la cantidad de usos para la enzima. Esta
eleccion se realizaria sobre un rango (e.g. de 1 a 5 usos posibles), substituyendo asi
el maximo de usos, establecido por Zhang y cols. (2016)) que limitaba la vida util de

una enzima a 3 reusos.
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__init__(self, reusos, count_cycles):
Constructor de objeto para la clase Phi que recibe como parametro al limite de reusos
de una enzima, asi como al contador de ciclos para postfijarlo al nombre de nuevas

enzimas.

5.5.3. Paso 3: Simulaciones

Un aspecto fundamental en el trabajo de Zhang y cols. (2016) fue la delegacion del
trabajo de programacion y simulacion del modelo UML de los Sistemas— (M, R), por
lo que se produjeron una serie de experimentos con diferentes parametros. El trabajo
se realizo en torno a tres tipos de simulacion, dependiendo de su configuracion: (1) la
establecida por Zhang y cols. (2016), (2) una simulacién estocéstica inspirada en la
realizada en Bio-PEPA por Gatherer & Galpin (2013), y una estocéastica configurada

sin la diferencia entre la produccion entre B y [ asi como entre [y f’.

Experimento 1:

El primer experimento se configur6 de la siguiente manera:

Ambiente inicial de enzimas: FPrima = 1000, Beta = Phi = 0

Ambiente inicial de substratos: A = 1000, F = B = 0

Eleccion aleatoria en la produccion entre FPrima y F por parte de Phi

Eleccion aleatoria en la produccion entre Beta y B por parte de FPrima

10,000 pasos (ciclos)

Debido a que Zhang y cols. (2016)) no establecen una poblacion inicial para todas
las biomoléculas (tanto las enzimas Beta/B FPrima /F internas al sistema asi como
el alimento A), se utiliz6 la misma que se muestra en los experimentos realizados
en Bio-Pepa (Gatherer y Galpin, 2013). La cantidad de ciclos a ejecutar se eligio de
manera arbitraria, suficiente para producir gréaficas que exhibiesen comportamientos
graficables. Se realizaron un total de diez simulaciones, cuyo nimero también fue

elegido de manera arbitraria.
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Experimento 2:

El segundo experimento se configurd de la siguiente manera:

Ambiente inicial de enzimas: Aleatorio entre 0 y 1000 para FPrima, Beta, Phi

Ambiente inicial de substratos: Aleatorio entre 0 y 1000 para A, B, F

Elecciéon aleatoria en la producciéon entre FPrima y F por parte de Phi

Eleccion aleatoria en la produccion entre Beta y B por parte de FPrima

10,000 pasos (ciclos)

La simulacién estocastica estd inspirada en la misma realizada en el articulo de
Gatherer & Galpin (2013) en el que se busco establecer diversas trayectorias para el
modelo. Se utilizé6 como cota superior el niimero sugerido para la poblacién inicial de
f'y A del Experimento 1 (FPrima = A = 1000). Se eligi6 el mismo namero de ciclos
a ejecutar que el que se utilizon en el Experimento 1. Se realizaron un total de diez

simulaciones, cuyo nimero fue elegido de manera arbitraria.

Experimento 3:

En el experimento tres se realizaron algunos sub-experimentos. Para el primero,

se establecio la configuracion de la siguiente manera:

Ambiente inicial de enzimas: FPrima = 1000, Beta = Phi = 0

Ambiente inicial de substratos: A = F = 1000, B = 0

Producciéon simultdnea de FPrima y F por parte de Phi

Producciéon simultanea de Beta y B por parte de FPrima

10,000 pasos (ciclos)

Rosen no hace una distincion entre 5 y B en tanto entidades, sino entre la funcio-
nalidad de una misma entidad, por lo que es posible interpretar el Sistema — (M, R)
de forma en que se produzcan dos objetos de manera simultanea: el objeto B y el
objeto Beta (y asi, también, para los objetos F y FPrima). Por esta causa es que la
poblacion inicial de la enzima FPrima coincide, en este experimento, con la poblacién

inicial de F. Se realizé un experimento con parametros fijos (siendo un experimento
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determinista sin necesidad de muestreo).

El segundo sub-experimento introdujo reusos estocésticos para cada enzima:

Ambiente inicial de enzimas: FPrima = 1000, Beta = Phi = 0

Ambiente inicial de substratos: A = F = 1000, B = 0

Produccién simultanea de FPrima y F por parte de Phi

Produccién simulténea de Beta y B por parte de FPrima Reusos aleatorios entre

1 y 3 para cada enzima FPrima, Beta, Phi.

10,000 pasos (ciclos)

Los reusos aleatorios permiten producir condiciones en las que las enzimas no se
acumulan de manera simétrica por lo que asi alguna enzima podria desnaturalizarse
més rapido que otra. Se realizaron 6 simulaciones de este tipo, cuyo ntimero fue ele-

gido de manera arbitraria.

El tercer sub-experimento introduce un factor de error en el uso de una enzima,

asi como su desnaturalizacion.

» Ambiente inicial de enzimas: FPrima = 1000, Beta = Phi = 0
» Ambiente inicial de substratos: A = F = 1000, B =0

= Produccion simultanea de FPrima y F por parte de Phi

» Produccion simultanea de Beta y B por parte de FPrima Reusos aleatorios entre

1y 3 para cada enzima FPrima, Beta, Phi.

» Probabilidad (0.2) de que cualquier enzima se vea imposibilitada a catalizar en

algiin paso de la simulacién, para cada enzima FPrima, Beta, Phi.
= Remocién de una enzima cada 7 ciclos, para cada enzima FPrima, Beta, Phi.

= 10,000 pasos (ciclos)

En primer lugar, el error de uso se implementa para simular que una enzima y
un substrato no pudieron acoplarse al sitio activo por cambios en condiciones con-

textuales (temperatura, pH, etc.), lo cual permite presentar a estas enzimas como
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falibles. Ademas, se introduce una remocion de enzimas cada siete ciclos permite si-
mular cambios en el contexto que desnaturalizan por completo a las enzimas. Estas
aproximaciones se instalan en la simulacién para sustituir aspectos de la bioquimica
que Zhang y cols. (2016]) no consideraron en su modelo UML. Esto sera discutido en
el analisis de resultados. Se realizaron 6 simulaciones de este tipo, cuyo nimero fue

elegido de manera arbitraria.

Finalmente, el cuarto sub-experimento reintroduce el factor estocéstico para las

poblaciones iniciales de enzimas y substratos como se realizé en el experimento 2.

= Ambiente inicial de enzimas: Aleatorio entre 0 y 1000 para Phi
= Ambiente inicial de substratos: Aleatorio entre 0 y 1000 para A
= Ambiente inicial: Aleatorio entre 0 y 1000 para B, Beta

= Ambiente inicial: Aleatorio entre 0 y 1000 para F, FPrima

= Produccion simultanea de FPrima y F por parte de Phi

= Produccion simultanea de Beta y B por parte de FPrima Reusos aleatorios entre

1y 3 para cada enzima FPrima, Beta, Phi.

= Probabilidad (0.2) de que cualquier enzima se vea imposibilitada a catalizar en

algiin paso de la simulacion, para cada enzima FPrima, Beta, Phi.
= Remocién de una enzima cada 7 ciclos, para cada enzima FPrima, Beta, Phi.

= 10,000 pasos (ciclos)

En este tltimo ejercicio se reintroduce diversos estados iniciales para explorar dife-
rentes trayectorias del sistema auxiliadas por las consideraciones de los sub-experimentos
anteriores, con la salvedad de que se asigna el mismo ntmero, electo aleatoriamente,

a las poblaciones iniciales de F y FPrima, y de igual manera se asigna un mismo
numero aleatorio a las poblaciones iniciales de B y Beta. Se realizaron 6 simulaciones
de este tipo, cuyo nimero fue elegido de manera arbitraria. Auxiliarmente se realizo
otra simulaciéon adicional: una en la que, durante algunos pasos del ciclo, se deja sin

alimento A al sistema. Esta simulaciéon sera discutida en el anélisis de resultados.
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6 Analisis exploratorio de la imple-

mentacion

6.1. Resultado de las simulaciones

El primer experimento, configurado con los parametros establecidos por Zhang
y cols. (2016]), produce comportamientos en los que se observa que la produccion de
enzimas ¢ no se levanta del minimo, mientras que la produccién de enzimas f’ cae
después de algunos pasos, usualmente cercanos al ciclo 3000. Esto causa que el sistema
deje de funcionar para auto-repararse, produciendo que caiga en un estado de quietud

permanente.
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Figura 6.1: Promedio del comportamiento del Sistema — (M, R) en una simulaciéon bajo

los parametros establecidos por Zhang y cols. (2016). Se muestra el comportamiento de las
enzimas.
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Este comportamiento, que representa la muerte del Sistema — (M, R), fue desta-
cado por Gatherer & Galpin (2013) en algunas simulaciones realizadas en Bio-PEPA,
y lo vincularon con la fragilidad del sistema ante diversas condiciones iniciales. En
la figura [B.I] se muestra el resultado de una de las simulaciones, mientras que en la

figura [6.1] se muestra el promedio del comportamiento de las simulaciones.
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Figura 6.2: Promedio del comportamiento del Sistema — (M, R) en una simulacion bajo los
parametros establecidos por Zhang y cols. (2016) agregando la estocasticidad en la eleccion
de las condiciones iniciales. Se muestra el comportamiento de todas las biomoléculas.

El segundo experimento comprendié la inyeccion del factor estocéastico en la
eleccion de los estados iniciales de todas las biomoléculas. En este caso es posible
observar que el sistema es capaz de mantener cierta estabilidad, aunque la produc-
cion de [’ cae con el tiempo mientras que la producciéon de 5y ¢ tiende a crecer. En
algunas simulaciones la producciéon de f’ cae tempranamente por lo que el sistema
cae en un estado de quietud, mientras que en otras simulaciones la produccién de
f’ cae més lentamente. Nuevamente, la sensibilidad del Sistema — (M, R) indicada
por Gatherer & Galpin (2013) a las condiciones iniciales podria ser la responsable del
comportamiento tendiente a la quietud del sistema, aunque es destacable identificar
que entre los pasos 0 y 2000 suele haber una tendencia al crecimiento. En la figura
se muestra el resultado de una de las simulaciones, mientras que en la figura |6.2

se muestra el promedio del comportamiento de las simulaciones.
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El tercer experimento comprende cuatro tipos de simulaciones. En la primer
tipo de simulacién, se establece que la produccion de f deberé coincidir con la de f
mientras que la de B debera coincidir con la de 3. Esta eleccién respeta la identidad
de las biomoléculas, segin las describié Rosen en su diagrama. Debido a que todas las
condiciones iniciales se fijan, y que no hay factores estocésticos involucrados en otros
pasos, la simulacion se vuelve determinista. La figura[B.3] muestra el comportamiento
de esta simulacion, en el cual se observa que el sistema crece de manera indetermina-
da, algo esperable de la vida (y observado en la naturaleza, por ejemplo en el cancer)

si no se imponen restricciones al crecimiento.

En el segundo tipo de simulacidén, se respeta el modo de produccion de las
enzimas mientras que se agrega la eleccion aleatoria para los reusos de las enzimas a
lo largo del programa, permitiendo aproximar a enzimas que podrian desnaturalizarse
mas rapido que otras por diversas condiciones impuestas por el ambiente. En la figura
[6.3] se muestra el promedio del comportamiento de las 6 simulaciones realizadas con
esta configuracion. Estas simulaciones mostraron, nuevamente, un Sistema — (M, R)

que tiende al crecimiento.
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Figura 6.3: Promedio del comportamiento del Sistema — (M, R) en una simulacion en la
que se agrega la estocasticidad en la elecciéon de reusos. Se muestra el comportamiento de
todas las biomoléculas salvo el del alimento A.
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En el tercer tipo de simulacidn se introduce el error a la hora de que la enzima
quiera catalizar un substrato, asi como la desnaturalizaciéon de enzimas cada 7 ciclos.
Al igual que en el sub-experimento anterior, el objeto de introducir estas condiciones
es producir situaciones en las que el contexto de las enzimas no les sea totalmente
amigable y les imponga presion. La figura muestra el comportamiento de creci-

miento del sistema, a pesar de las presiones causadas por el descarte de enzimas.

4000 4 —— FPrima
Beta
3500 4 —— Phi
—F

30001 — B

(%]

8

m

5 2500 -

wi

o

a

. 2000 -

w

[1+]

E 1500

™~

=

w

1000 4

500 -

T T T T T
0 2000 4000 6000 8000 10000
Ciclos

Figura 6.4: Promedio del comportamiento del Sistema — (M, R) en una simulacién en la
que se inducen presiones a partir de remocion de enzimas y fallas de catélisis. Se muestra el
comportamiento de todas las biomoléculas salvo el del alimento A.

En el cuarto tipo de simulacidn, se agrega la estocasticidad de condiciones ini-
ciales utilizada en el experimento 2 para evaluar diversas trayectorias del sistema. La
figura muestra el comportamiento promedio de las seis simulaciones: crecimiento
del sistema a mayor velocidad conforme el alimento incrementa. En general, todas las
simulaciones de este tipo mostraron tendencia al crecimiento, a pesar de las presiones

disenadas en y preservadas desde las simulaciones anteriores de este experimento.
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Figura 6.5: Promedio del comportamiento del Sistema — (M, R) en una simulacion en la
que se agrega la construccion aleatoria de las condiciones iniciales para las biomoléculas. Se
muestra el comportamiento de todas las biomoléculas.

6.2. Analisis de resultados y de la implementacién

En primera instancia, conviene revisar los resultados experimentales a la luz del
trabajo realizado por Gatherer & Galpin (2013) sobre Bio-PEPA. Los resultados exhi-
bidos en este trabajo muestran que la implementacion del diagrama UML de Zhang
y cols. (2016), configurado segun los autores y utilizando las condiciones iniciales su-
geridas por Gatherer & Galpin (2013) producen comportamientos de un sistema que
se caracteriza por el silencio: no pasa mucho tiempo antes de que el sistema deje de
funcionar y la comida A se acumule, lo cual es el resultado del experimento 1. En tal
experimento es posible observar que en promedio entre el ciclo 2000 y el ciclo 3000 el
Sistema — (M, R) es incapaz de sostener su invarianza organizacional, primero por
una caida en la produccion de la enzima f’ y seguido después por una inactividad
en la enzima (5. Ademaés, la enzima ¢ se produce en cantidades minimas. Asi, la ten-
dencia de el Sistema — (M, R) en el experimento 1 es a la quieto (o muerte). En el
experimento 2, en el que se anade el factor estocastico, el crecimiento viene seguido
de un colapso en la acumulacion de la enzima f’. Es posible apoyarse del argumento
de Gatherer & Galpin (2013]) para decir que estos comportamientos pueden deberse

a la sensibilidad de los Sistemas — (M, R) a las condiciones iniciales, pero es dificil
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apuntar hacia esa direcciéon al considerar que el programa, implementado a partir de
los diagramas UML de Zhang y cols. (2016)), no considera la granularidad y el rigor

bioquimico que si considera Bio-PEPA.

El conjunto de simulaciones del experimento 3 intentan poner a prueba el progra-
ma utilizando una interpretacion mas cercana al diagrama de Rosen (Rosen| [1991)),
una donde la produccion de 5y B, asi como de f y f/, ocurran a la par. Con ese cam-
bio tnico es posible ver, en la figura[B.3] un comportamiento tendiente al crecimiento
conforme el alimento aumenta. Esto coincide con los resultados experimentales repor-
tados por Everardo Robredo (comunicacion personal, 18 de abril, 2022) producidos
mediante analisis de Ecuaciones Diferenciales en los cuales se muestra que una taza
constante de alimento A producira un sistema de punto fijo, mientras que incrementos
en el alimento A producirdn un sistema que tiende al crecimiento.

Para entender si el Sistema — (M, R) programado es capaz o no de recobrarse de
la falta de alimento y mantener su invarianza organizacional, se produjo una simu-
lacion auxiliar que se muestra en la figura [B.4 Es posible notar en tal figura que
el Sistema — (M, R) se repone de la situacion de hambruna, aunque después de un
tiempo la producciéon de substratos By f decae, a pesar de ser producidos a la par de
las enzimas 3 y f’. Esto indica que la simulacién trata sobre un sistema enzimético
que es capaz de mantenerse mayormente invariante ante la falta de alimento, y ade-
mas mantener una tendencia al crecimiento a pesar de que el alimento no aumente
en cantidad pero que no exhibe el comportamiento esperado en la producciéon de los

pares enzima-substrato.

Resumiendo, algunos problemas con estos resultados se destacan a continuacion:

1. En el experimento 1, que considera los parametros tal cual son provistos por
Zhang y cols. (2016), no existe una instancia en la que el Sistema — (M, R)

pueda mantenerse viva, perdiendo usualmente a la enzima f’.

2. En el experimento 2, a pesar de buscar analizar distintas trayectorias, es posible
observar una tendencia a la baja en producciéon de la enzima f’, coincidiendo

con el comportamiento del experimento 1.

3. En las simulaciones del experimento 3, existen momentos en los que la produc-
cion de B y B no coinciden, asi como ocurre con la producciéon de f'y f: en
todas las simulaciones y sus promedios es posible ver que, mientras las enzimas

se acumulan y crecen, los substratos se producen de manera semi-constante.
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Debido a que en el experimento 3 el principal factor de cambio se centra en el mo-
do de produccion de los pares de § y B asi como de [’y f, es posible conjeturar que
el comportamiento indeseable de los experimentos ejecutados con los parametros de
Zhang y cols. (2016]) y de Gatherar & Galpin (2013) se deba a la produccion separada
entre los elementos de dichos pares. Por otro lado, mientras que en el experimento tres
la produccién de elementos de dichos pares — que ocurre de manera simultdnea —
permite obtener comportamientos de crecimiento, las acumulaciones entre elementos
de los pares no coinciden. Esto se debe, potencialmente, a un error conceptual a la
hora de construir el diagrama de clases de este programa: separar en objetos, con
atributos diferentes, a los pares. En el diagrama de Rosen se considera que  es una
caracteristica de la biomolécula B, y no se considera que existan de manera separada
y mucho menos que tengan propiedades diferentes (lo mismo ocurre con la distincion
de fy f'). En el diagrama UML de Zhang y cols. (2016), las enzimas son las tinicas
que tienen un atributo que les permite llevar un registro sobre sus usos para poder ser
descartadas después de sobrepasar tales usos. Esta interpretacion produce un modelo
en el que B no tiene salvo un uso (ser consumida) mientras que /3 tiene 3 reusos. Asi,
una B; se agotara siempre antes que su correspondiente [3;, producida en el i—ésimo
paso de la simulacion.

También es problematico el haber introducido un contador de usos a las enzimas (y
pensar ahora, ademas, en la potencial necesidad de anadirlo a los substratos corres-
pondientes). Las enzimas reales no tienen contadores internos para llevar un registro
sobre sus usos, sino que a partir de sus usos van danandose de manera no-determinista
a lo largo de los ciclos cataliticos a los que se someten, ya sea debido a danos colate-
rales en los sitios donde la enzima acopla al substrato a causa de reacciones quimicas
ocurridas en la catalisis, o bien por la interferencia, en esos mismos sitios, de resi-
duos reactivos no-cataliticos (Hanson y cols., [2021)). Aunque estas dinamicas fueron
aproximadas en las simulaciones del experimento 3, es facil observar que su prolijidad
no es suficiente para capturar las complejas dinamicas de la bioquimica. Es posible
que la forma en la que se construyeron la clase Enzima y sus subclases haya indu-
cido la inyecciéon de un atributo que degenera su dinamica en un experimento, por
lo que es posible que el anéalisis orientado a objetos para la clase Enzima no haya
sido satisfactorio. Ademas, agregar el contador induce un el problema de regresion
infinita del sensor en la cibernética: el contador modula a la enzima como proceso
interno, asi que, jquién modula al contador? ; Otro contador? ;Y a tal contador quién
lo modula? ;Otro contador? ;Y a tal contador quién lo modula? Et sic ad nauseam.

Por otro lado, a partir del comportamiento de las simulaciones del experimento 3 es
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posible argumentar que el anéalisis orientado a objetos que produjo clases separadas
para el par By 8y para el par f y f' tampoco fue satisfactorio, no s6lamente en
términos experimentales, sino en los conceptos impresos por Rosen en el diagrama

del Sistema — (M, R) (Rosen, [1991)).

También es posible observar que, mientras la condicion inicial referente al ali-
mento A es un morfismo externo (regulado externamente) al diagrama de Rosen, las
poblaciones iniciales de 3, f’, ¢ y sus respectivos b y f son morfismos internos. Las
poblaciones iniciales de estos morfismos dadas para un organismo estan dadas por la
epigenética, la cual ayuda a determinar qué genes se encienden y qué genes no, y por
lo tanto qué y cuédntas proteinas se producen, entre ellas las enzimas (Dupont, Ar-
mant, y Brenner, [2009). Zhang y cols. (2016|) no establecen condiciones iniciales para
el potencial experimento implementado, por lo cual este trabajo tomoé inspiraciéon en
la publicacion de Gatherer & Galpin (2013) en la cual se utilizan ciertas condiciones
iniciales en un ambiente de algebra de procesos disenado para el anélisis de reacciones
bioquimicas. En los experimentos de este trabajo recepcional no fue posible introdu-
cir, por ejemplo, el principio de Le Chatelier ni velocidades de reaccion, aspectos de
la bioquimica que si fueron considerados en el experimento realizado en Bio-PEPA.
No obstante esto, en el experimento realizado en Bio-PEPA las tnicas poblaciones
inicializadas fueron las de A y las de f, por lo que tampoco es posible apreciar un
modelado de la epigenética de algin organismo en particular para realizar la simu-
lacion. En el caso de la implementacion orientada a objetos, nada sobre el contexto
en el cual el Sistema — (M, R) habria de desenvolverse fue dado por Zhang y cols.
(2016)), lo cual podria contribuir a los comportamientos indeseables obtenidos durante
las simulaciones, mismos que potencialmente tendrian que haber sido establecidos en

los diagramas de actividad y comunicacion.

Finalmente, es adecuado mencionar que un ambiente enzimatico no contiene reac-
ciones que ocurran de forma secuencial, sino que varias enzimas podrian estar catali-
zando a un substrato a la vez (Hammes, [2008). En el caso de el programa derivado
de los diagramas UML de Zhang y cols. (2016), esto no ocurre: primero se realiza
f'+ A~ B/j, luego se realiza ¢ : B — f/f' y al final se realiza § : f — ¢ an-
tes de volver a empezar. Introducir el paralelismo es una de las sugerencias que se
plantea en la publicacién de Palmer y cols. (2016)), aunque no en la de Zhang y cols.
(2016)). Es posible que UML haya impuesto una restriccion semantica al modelo que

no esta comprendida no sélamente en el diagrama de Rosen, sino en las operaciones
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bioquimicas que ocurren en los organismos mismos, por lo cual una representacion
secuencial de los Sistemas — (M, R) podria ser producto de un anélisis orientado a

objetos no satisfactorio.

Por lo tanto, se observa que la implementacion en un lenguaje orientado a objetos
del diagrama UML producido por Zhang y cols. (2016) que pretende demostrar la
Turing-computabilidad de los Sistemas — (M, R) altera aspectos estructurales y se-
maéanticos de los Sistemas— (M, R) y carece de definiciones suficientes para incorporar
al modelo en un espacio experimental adecuado a los requerimientos de la bioquimica
y de las dindmicas enzimaticas, por lo cual el objeto de estudio de los experimentos
serd otro diferente a los Sistemas — (M, R) de Robert Rosen. Las alteraciones rea-
lizadas al formalismo de Rosen pueden ser identificadas como corrupciones, en los

términos utilizados por Zhang y cols. (2016).
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7 Conclusiones

7.1. Generales sobre esta tesis

Esta tesis inicia con una revision de los antecedentes histéricos del problema de
definir la vida asi, partiendo desde la Grecia Antigua y llegando a la Biologia Molecu-
lar. En ese punto se ancla el formalismo propuesto por Robert Rosen, sus definiciones
(las generadas por el mismo Rosen asi como aquellas desarrolladas por otros autores)
asi como los alcances que éste tiene dentro y fuera de la teoria de la computacion.
Posteriormente se introdujeron los conceptos de la Teoria de la Computacion necesa-
rios para entender las consecuencias del trabajo de Rosen, asi como tecnicismos que
¢l uso6 en el momento de establecer la incomputabilidad de los Sistemas — (M, R).
Después, se realizd6 una revision de tres diferentes trabajos de investigacion desa-
rrollados recientemente que se enfocan en la buisqueda de una prueba experimental
sobre la Turing-computabilidad de los sistemas-(M,R). El primer trabajo revisado
(Palmer y cols., 2016]) versé sobre el uso de Méaquinas-X Comunicantes que sugie-
ren una capacidad computacional para capturar la estructura auto-referencial de los
Sistemas — (M, R). El segundo (Gatherer y Galpin| 2013) traté sobre una simulacion
computacional realizada en un Algebra de Procesos (Bio-PEPA), enfocada en identi-
ficar comportamientos similares a los de la vida dentro de un ambiente experimental
computacional. El ultimo (Zhang y cols., 2016)) discuti6 las implicaciones de llevar al
diagrama de Rosen al Lenguaje Unificado de Modelado (UML) dentro de la busqueda
por falsear la tesis de Rosen sobre la incomputabilidad de los Sistemas — (M, R).
Posteriormente se estudié a detalle el trabajo de Zhang y cols. (2016), estableciendo
primero los rudimentos necesarios para entender UML y posteriormente explicitando
los diagramas producidos por los autores, asi como sus procesos constructivos.

Se implemento, inmediatamente, el programa derivado de los diagramas UML de
Zhang y cols. (2016) con el objetivo de someterlo a simulaciones y observar su com-

portamiento. El programa fue puesto a prueba en tres experimentos: uno en el que se
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usaron los parametros dados por Zhang y cols. (2016|) y Gatherer & Galpin (2013),
otro en el que se introdujo un factor estocastico a la hora de construir las condiciones
iniciales, y otro en el que se acotaron las condiciones experimentales a una interpre-
tacion mas fiel del formalismo de Rosen.

Con las simulaciones ejecutadas, se analizaron los resultados y se observaron com-
portamientos que si bien tendian al crecimiento, no produjeron enzimas de la forma
esperada, a partir de la interpretacion dura del diagrama de Rosen. Los resultados
sugieren que hubo errores en los procesos de analisis orientado a objetos que Zhang y
cols. (2016) utilizaron para derivar los diagramas UML sobre los cuales se implementé

el programa experimental.

El trabajo de Zhang y cols. (2016) es un paso sumamente relevante en la busque-
da de una prueba empirica sobre la Turing-computabilidad de los Sistemas — (M, R)
ante los diversos argumentos matematicos — que Aloisius Louie (2009)) establece co-
mo demostraciones al respecto de esta cuestion E] — debido a que continta abriendo
caminos en la practica de la programacion y no tinicamente en la discusion matema-
tica. El conjunto de publicaciones revisadas en este trabajo recepcional comparten,
todas, lo co-autoria de Derek Gatherer, y a su vez proponen el mismo problema de
interpretacion: Rosen no dejo bases claras para la universalidad conceptual de los
Sistemas — (M, R), por lo que hay aspectos que pueden someterse a la licencia crea-
tiva o abductiva del investigador. Uno de estos aspectos es la separacion de f y B
en entidades discretizadas, asi como de [’y f. En este sentido, los autores de las
tres publicaciones exploran formas de lidiar con la dualidad de lo que Rosen defini6
como una sola biomolécula, culminando en un manejo independiente: tanto en la pu-
blicacion centrada en UML (Zhang y cols., 2016|) como en la publicacién centrada en
Méaquinas-X (Palmer y cols., 2016) se establece una distinciéon a nivel de instancias
de objetos entre los duales de enzima-substrato. Esta interpretaciéon no corresponde
a lo que Rosen (1991) establece como formalismo a partir de la realidad bioquimica.
Aloisius Louie no produce una explicaciéon formal suficiente para entender de manera
puntual la dualidad en términos mateméticos, pero sostiene (2009) que tal dualidad
existe. Mas, todavia, la dualidad ha sido extendida recientemente por Everardo Ro-
bredo (comunicacion personal, 18 de abril, 2022) para la entidad ¢, misma que deberia
ser acompanada por su dual ¢’ que no es otra cosa sino una cara diferente de la misma

moneda. A partir de esto, es posible considerar que una distinciéon a nivel de objetos

Luz-Céardenas y cols. (2010) ya también habrian propuesto instrumentos matematicos para
sostener el argumento de la incomputabilidad de los Sistemas — (M, R)
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no es adecuada: es posible repensar entonces los diagramas UML para dotar a una
misma biomolécula, e.g. 3, de funciones diferentes dependiendo del rol que tengan en

el juego metabdlico.

Por otro lado, en la publicacién de Gatherer & Galpin (2013) los autores men-
cionan que los experimentos deterministas son, en su opinién, los mas cercanos a
las implicaciones contenidas en el diagrama de Rosen y construidas a partir de la
definicion de un diagrama relacional. Mientras que las implicaciones contenidas al
interior de los Sistemas — (M, R) si determinan, segun el diagrama de Rosen, con-
secuencias y causalidad, el ambiente en el que se situaria la realizacion fisica de un
Sistema — (M, R), digase un organismo unicelular, no es determinista: todos los fac-
tores ambientales a los que un organismo pueda someterse, directa o indirectamente,
pueden afectar el tiempo de vida 1til de una enzima, asi como la optimalidad de su
velocidad de reaccion (Hanson y cols., 2021). Esto mismo es retomado por Zhang
y cols. (2016) en el momento en el que citan el trabajo realizado sobre Bio-PEPA
(Gatherer y Galpin, 2013): los autores se preocupan sobre las implicaciones de haber
ejecutado la simulaciéon de manera determinista utilizando un algoritmo de regulacion

que tiene sus propias implicaciones causales internas.

En general, Aloisius Louie (2005 demuestra que, en términos roseneanos, apro-
ximaciones como la de Palmer y cols. mediante Maquinas-X (2016) son ttiles, pero
no pasan de ser simulaciones. El mismo pensamiento de Louie podria extenderse a
esta implementacion del diagrama UML de Zhang y cols. (2016]). En si, la biologia
relacional niega a la computabilidad como una funciéon de los seres vivos, pero no
niega su simulabilidad, aunque ésta tltima se establece como una aproximacion y
no como una realizacién. Por otro lado, la relaciéon de modelado que establece Rosen
entre un sistema natural y un sistema formal podria utilizarse para criticar la decision
de Zhang y cols. (2016]) de agregar atributos a las biomoléculas con el fin de que sus
stmulacra sean similares en conducta a las enzimas: Rosen indica que esto es una

aproximacion y no una construccion (Rosen, (1991)).

Crucialmente, Palmer y cols. (2016) coinciden con Rosen en un aspecto fundamen-
tal de los Sistemas— (M, R) que se desprende del talante anti-reduccionista de Rosen:
input y estado no son separables (en el contexto de las Maquinas-X). Mas general-
mente, Rosen (1991, 2000) indica que los Sistemas, —(M, R) son un modelo en el que

hardware y software son la misma cosa: el programa esta implicito en la organizacion
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de las causas materiales mediante las causas eficientes. En este sentido, un organis-
mo que sea la realizacion de un Sistema — (M, R) repararé y reemplazara partes de
hardware y software a la vez, so la clausura bajo la causa eficiente, con el tinico fin de
mantener su invarianza organizacional, poder continuar anticipdndose a su ambiente
y buscar evitar asi su condiciéon de paro: la muerte causada por una degeneracion
organizacional. Asi pues Rosen indica (1991) que su modelo no contiene, realmente,
estados. Por tanto, el producir un modelo en UML de los Sistemas— (M, R) introduce
la necesidad de manejar estados, tal cual se establece en la implementacion, contravi-
niendo la naturaleza de los Sistemas — (M, R). Es posible decir que UML en realidad
modela el modelo (sic) de Rosen, pero no logra producir una instancia del mismo
una vez se programa. En Breiner y cols. (2021) se realiza una critica a los alcances
de modelado de UML y se argumenta que la Teoria de las Categorias podria ser una
herramienta poderosa para un modelado menos ambiguo de sistemas de informacion.
Robert Rosen utiliz6 la Teoria de las Categorias para producir el formalismo de los
Sistemas — (M, R), mientras que su alumno, Aloisius Louie, extiende el formalismo
de Rosen también sobre la Teorfa de las Categorias. En esta linea de pensamiento,
es posible sugerir que UML no es, tal vez, el lenguaje de modelado adecuado para
los Sistemas — (M, R) los cuales nacieron en la Teorfa de las Categorias. Explorar
més a profundidad las limitantes de UML en el argumento pro-computacional de los
Sistemas — (M, R) es una linea de investigacion potencial para el futuro en el drea de

las Ciencias de la Computacion sugerida por los resultados de este trabajo recepcional.

7.2. Conclusiones

7.2.1. Las corrupciones de los Sistemas-(IM,R) en el fondo de

un programa

Como se ha indicado a lo largo de este trabajo, el caso de los Sistemas — (M, R)
es de particular interés para la Ciencia de la Computacion debido a las implicaciones
que tiene sobre areas de desarrollo que son abordadas con fervor hoy-dia tanto por
la academia como por la industria. Zhang y cols. (2016]) mencionan que, de ser cierto
que los Sistemas — (M, R) son el modelo para el organismo minimo viable, entonces
debido a la supuesta incomputabilidad de los Sistemas — (M, R) la Vida Artificial
serfa también incomputable, proponiendo un obstaculo a los progresos actuales en

dicha materia. Con el afan de encontrar una prueba empirica para falsear la tesis de



95

Rosen, los autores que se revisaron en este texto se encuentran con problemas que
tienen que ver con la forma de interpretacion del formalismo de Rosen a las cua-
les llaman corrupciones. Zhang y cols. (2016) deciden no programar los diagramas
UML que produjeron debido a que, opinan ellos, tal programa podria inducir corrup-
ciones al modelo. Estas corrupciones, se conjetura en estas conclusiones, hacen fallar
a las implementaciones debido a que éstas tltimas no pueden capturar un aspecto
fundamental de los Sistemas — (M, R): la clausura bajo causas eficientes. Esto puede
abordarse de la siguiente manera: como se dijo antes, un Sistema — (M, R) no es
un cuerpo (hardware) con una programatura (software) asociada, sino que es en si la
realizacion material de la especificacion (i.e. es hardware y software a la vez). Es por
ello que una célula es capaz de cambiar sus propias partes (su propia especificacion)
en la bisqueda de evitar su condiciéon de paro, mientras que las Maquinas de Turing
(v sus derivados) no [} En el caso de las implementaciones de los Sistemas — (M, R),
el programador estarfa tentado a suponer que el programa captura la clausura eficien-
te de manera completa, pero seria posible conjeturar que tal cosa no ocurre debido
a que la clausura eficiente estd definida para organismos (que son hardware y soft-
ware a la vez). Cuando se piensa en un programa, éste no esta clausurado bajo sus
causas eficientes, aunque el programador argumente que si, puesto que siempre son
necesarias herramientas para su funcionamiento (morfismos externos), y si se imple-
mentare a un Sistema — (M, R) en un lenguaje de programacion (como se hizo en
este trabajo), se necesitaran las bibliotecas auxiliares requeridas para trabajar en él.
El lenguaje de programaciéon mismo requerird su compilador o intérprete, mientras
que estos requeriran servicios del sistema operativo. Este ultimo dependera de las
instrucciones ensambladoras de bajo nivel, y éstas dependerédn de compuertas logicas
en la unidad de procesamiento para dejar pasar o bloquear electrones. Cuando se
programa en una computadora clasica una clausura eficiente, puede decirse que no
se le estd construyendo en verdad, sino que sélo se le esta simulando en los términos
de Rosen porque no hay forma de que el Sistema — (M, R) programado pueda cam-
biar o reemplazar las partes danadas en el basamento fisico de la simulacién misma
(e.g. no podra sustituir una compuerta logica que haya dejado de funcionar), por lo
que ni podra ver su propia especificacion ni estara clausurado bajo causas eficientes,
s6lo bajo una simulacion de causas eficientes. Asi, como es el caso de los sistemas
autopoiéticos (Kampis, [1991), un Sistema — (M, R) no podria ser describible utili-

zando espacios de estados finitos ni méaquinas de estados finitos (lo cual puede ser

2Pareceria interesante destacar también la similitud entre una célula sin programa y las mentes
bdasicas sin contenido estudiadas por Hutto & Myin (2013)
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intuitivamente derivado de la contencion de los sistemas autopoiéticos dentro de los
Sistemas— (M, R) demostrada por Letelier y cols. (2003))). Es interesante indicar que
el hecho de que un Sistema — (M, R) implementado no tenga una verdadera clausura
bajo causas eficientes no implica que el sistema no sea anticipatorio, pero para Ro-
sen la anticipacion no es causa suficiente para la vida, mientras que la clausura bajo
causas eficientes si (A. H. Louie, [2019)).

7.2.2. La hipo6tesis del continuo Vida-Mente

Michael Kirchhoff y Tom Froese (2017) hacen un repaso sobre la conexion entre
la vida y la mente desde el entendimiento del Principio de Energia Libre (FEP, por
sus siglas en inglés), un formalismo que indica que los sistemas vivos (y los no-vivos)
buscan mantenerse en sus estados esperados frente a estados inesperados, o que bus-
can estar listos para un estado de no-equilibrio (Kirchhoff y Froese, 2017)). La forma
cognitivista del FEP requeriria la presencia de contenido seméntico en los organis-
mos (integracion de la informacion) lo cual es una demanda alta de mecanismos de
procesamiento para formas de vida simple, por lo que la forma cognitivista del FEP
estableceria una distincion dura entre organismos con mentes (seménticas) y orga-
nismos sin mentes. Por otro lado, una version mas laxa del FEP propondria que la
mente es un aspecto practicamente ubicuo en el universo. Kirchhoff y Froese deciden
acotar a la version no-cognitivista mediante el uso de conceptos de normatividad e
individualidad pertenecientes a la perspectiva enactivista de la Ciencia Cognitiva. Re-
levantemente y por un lado, los autores indican que la Teoria de la Autopoiesis estaria
en el basamento del gradiente continuo entre vida y mente (Bitbol & Luisi (2004)) es-
tudiaron las condiciones de necesidad y suficiencia de la autopoiesis para la cognicion,
y concluyeron que, mientras la autopoiesis es condiciéon necesaria para la cognicion,
no es condicion suficiente). Por otro lado, la propuesta de Rosen forma parte de una
familia de varios marcos de trabajo desarrollados para explicar formalmente a la vida
(familia que incluye a las teorias de los Conjuntos Autocataliticos y los Hiperciclos,
por ejemplo) pero que comparte especialmente la nocion de la causalidad circular en
el metabolismo celular con la Teoria Autopoiética, razén por la cual la autopoiesis ha
sido explorada mediante el uso de la teoria de los Sistemas — (M, R) como funda-
mento matematico debido a la mayor generalidad del formalismo de Rosen (Letelier y
cols., 2003). Por esto, puede ser adecuado realizar investigacion en torno al uso de los
Sistemas — (M, R) en el estudio de la Ciencia Cognitiva que supone a la autopoiesis

en su marco de trabajo. Interesantemente, Kirchhoff y Froese (2017) hacen referencia
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a la definicion de una cognicion que produjo Maturana (1978) y que Maturana & Va-
rela (1980) vuelven a describir como las conductas de un organismo relevantes para
su auto-mantenimiento (en el entrecruce de interacciones entre el organismo y su en-
torno, considerando condiciones de cambio). Esta definicion sobre una cognicion (en
contraste a una computacion) es apropiada para el estudio de los Sistemas — (M, R)
por Everardo Robredo (comunicaciéon personal, 2015) debido a la similitud entre la de-
finiciéon de cognicion de Maturana y las dinamicas de auto-reparacion celular descritas
por Sistemas— (M, R). Como se mencioné antes, para Rosen un Sistema— (M, R) es
una célula que esta intentando, todo el tiempo, evitar su condiciéon de paro mediante
la reposicion o reemplazo de partes o componentes que se van desgastando, se pierden
o se agotan. Este concepto parece relacionable con aquel que subyace al FEP (i.e. un
sistema busca estar preparado para estados inesperados minimizando su energia li-
bre) asi como a la definicién de la cognicion de Maturana. Es en este punto en el que
es posible abordar el estudio de los Sistemas — (M, R) dentro de la Filosofia de la
Ciencia Cognitiva como un interés para la discusion sobre (a) el continuo vida-mente,
asi como sobre (b) las condiciones de necesidad y suficiencia de la minimalidad orga-
nismica para la mentalidad, y finalmente (c) realizar un estudio sobre los alcances de
mecanismos computantes para el estudio de la mente, considerando el contexto en el
que se sitia este trabajo. Es posible, inclusive, esgrimir la hipotesis de que tanto los
aspectos anticipatorios como de clausura metabolica de los Sistemas — (M, R) son

heredables a lo largo del gradiente del continuo vida-mente.

7.3. El estado del arte y trabajo futuro

Robert Rosen considerd el desarrollo de su formalismo dentro de un entendimiento
muy propio sobre la complejidad, una disciplina que hoy permanece sin una defini-
cion unica. Para Rosen, los sistemas simples son aquellos cuyos modelos son todos
computables, mientras que un sistema complejo sera un sistema para el cual exista, al
menos, un modelo incomputable (Rosen|, 2006). El estudio de los Sistemas Complejos
en la Biologia ha resurgido recientemente y en esta disciplina se ha desarrollado un
mayor entendimiento de el formalismo de Rosen (Baianu, 2006). Diversos intentos
por explorar al modelo se han ejecutado, como la produccién de Cornish-Bowden &
Luz-Cérdenas (2007) que trabaja sobre una red simple de reacciones. Otros investi-
gadores han probado la aplicabilidad de los Sistemas — (M, R) a escalas mayores,
explorando la complejidad de la Tierra mediante el formalismo de Rosen (Rubin y

Crucifix|, [2021)), y recientemente Kineman (2012, 2019) ha extendido el concepto de
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causalidad explotado por Rosen para considerar las cuatro causas de manera total en
un marco llamado Teoria-R, lo que ha permitido proponer que tal teoria extendida
predice satisfactoriamente la emergencia de los eukarya, los archaea, y de las bacte-
rias, asi como también ha permitido describir las condiciones necesarias y suficientes
para decidir si un sistema natural es sustentable o no. Rosen fue un prolifico escritor
y, en si mismo, un divulgador, por lo que estos progresos en el estudio holistico de las
implicaciones y alcances de los Sistemas — (M, R) han ocurrido, en parte, gracias a
que Rosen supo hacer accesibles los conceptos con los que construyé su formalismo
a pesar de que éste ultimo fuese tan abstracto y poco alcanzable por la mayor parte
de los bidlogos de su tiempo. Es posible que el rechazo a la incomputabilidad de los
Sistemas — (M, R) provenga también de la falta de comprension total del formalismo
por parte de quienes se dedican exclusivamente a lo computable, aunque eso no es,
en suma, culpa tnicamente de este ultimo actor: Rosen, como Marx, dejé un trabajo
inconcluso, y sus alumnos no han logrado apuntalarlo con la fuerza que la comunidad
cientifica requiere en la era de la tecnociencia.

A pesar de los esfuerzos de Louie, no existe hasta hoy una forma canénica matemati-
ca para (M, R), y no obstante es posible distinguir coincidencias relevantes entre el
trabajo de Rosen y otros modelos de metabolismo circular. A la par de la bisqueda
de la forma canodnica de el formalismo de Rosen, es conveniente plantearse pregun-
tas sobre si la relacion entre los Conjuntos Autocataliticos, Sistemas Autopoiéticos y
Sistemas — (M, R) reside en alguna jerarquia, como la contencion que Letelier y cols.
(2003)) demostraron y que se mencion6 anteriormente, y si esta relacion permitiria el
uso de los Sistemas— (M, R) para un estudio mas general de espacios en los que otros
modelos de metabolismo circular se han visto criticados por sufrir de limitantes rele-
vantes (que bien podrian pensarse en los términos de su nivel de generalidad), como
es el caso de la autopoiesis en la Ciencia Cognitiva (Froese y Stewart|, 2010]). Recien-
temente, Everardo Robredo (comunicacion personal, 18 de octubre, 2021) ha encon-
trado buenos resultados utilizando el Teorema de Representacion de Riesz—Fréchet
en espacios de Hilbert, asi como acoplando el concepto del tunelaje cuantico — que
més y mas quimicos comienzan a admitir como necesario para entender la reactivi-
dad quimica (Schreiner| 2020)), algo que es de maximo momento para el estudio del
metabolismo celular — en el desarrollo de trabajo matematico y teérico enfocado
en forjar un framework matemético adecuado para los Sistemas — (M, R): la forma
canodnica. Es debido mencionar que, aunque el trabajo matematico que requiere la
formalizacion de los Sistemas — (M, R) es grande, lo es también el trabajo de con-

ferirle un significado comunicable a otras disciplinas y para la misma interdisciplina.



99

Transportar al estudio del modelo de Rosen a la discusion filosofica no sélamente pro-
veerd de mayor significado a cualesquiera basamentos mateméticos que puedan ser
descubiertos conforme el tiempo avance, sino que también servird como puente para
que mas disciplinas puedan preguntarse aspectos sobre si mismas a partir de (M, R),
definiendo a sus propios objetos de estudio en los términos causales que Rosen apro-
vech6. Ademés, los estudios transdisciplinarios pueden verse beneficiados del mayor
tratamiento filosofico de (M, R), pudiendo éste ser incluido en discusiones como las
que se dan ahora con Santo Tomas o San Agustin en bisqueda de actualizaciones.
En su definiciéon de complejidad, Rosen concluye que el hecho de mirar a la Fisica
como el caso general de estudio es una herencia de la metéfora de la méaquina, y
que cuando se parte de la Fisica, infinitas reducciones son necesarias para entender
objetos en el mundo que, al final, nunca se entienden (Rosen, 1991)). Asi, y como ha
quedado ya expuesto, para Rosen lo relevante en el estudio de los organismos no era
el aspecto material, sino la organizacion. Es posible, a la par de la investigaciéon ma-
temaética, computacional y molecular de los Sistemas — (M, R), perseguir el anéalisis
sobre la perspectiva roseneana de la vida en su forma general y en particular desde
su propuesta de entender a la Biologia como el caso general, para continuar y alentar
la discusion sobre las ideas de Rosen quien lamentablemente murié a temprana edad,
dejando una serie de notas y bocetos que su hija todavia resguarda y que han de ser
publicados en el futuro. Continuar el trabajo de Rosen sera dar aire nuevamente a un
programa de investigacion principalmente filosofico: aquel que busca definir a la vida

y, potencialmente, sus origenes, empresa en la cual Rosen deposit6 toda su vida.

«La belleza de una cosa viva no estd
en los dtomos que le componen, sino
en la forma en la que esos dtomos

estdn organizadoss.

Carl Edward Sagan
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A El Sistema-(M,R) en Python

A.1. Clase Biomolecula

1 class Biomolecula(object):

2 mmwmwnnn

A.2. Clase Substrato

1 import Biomolecula

3 class Substrato(Biomolecula):

def __init__(self):

6 pass

8 def producirOtrasBiomoleculas(self):

9 pass

A.3. Clase Enzima

1 from Biomolecula import x*
3 class Enzima(Biomolecula):

| count = 0
6 def __init__(self, reusos):

7 self.limiteDeVida = reusos

8 self .degradado = False

101
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def

def

def

def

def

AA4.

catalizarSubstrato (self, Comida):

pass

getStatusDegradacion(self):

return self.degradado

__autodestruccion(self):
print ("Autodestruccion")

self .degradado = True

registrarUso (self):
self.__incrementarUsos ()
__incrementarUsos (self):

print ("Desgastando...")

self .1limiteDeVida = self.limiteDeVida-1
if self.limiteDeVida <= O:

self.__autodestruccion ()

Clase A

from Substrato import *

class A(Substrato):

def

def

__init__(self): #Constructor del objeto
__init__Q)

self .nombre = ("A")

super () .

producirOtrasBiomoleculas (self, option, usos, count_cycles):

nmmn

Funcion que elegira que biomolecula se produce (o en que se

transforma el Substrato) a partir de una opcion

:param option:
:param usos:
:return:
o
super () .producirOtrasBiomoleculas ()
if option == "B":
return self.producirB ()

elif option == "Beta":
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return self.producirBeta(usos, count_cycles)

producirB (self):

nnn

Funcion que simplemente regresa un objeto substrato B
:return:

nnn

from B import B

producto = B()

return producto

producirBeta(self, usos, count_cycles):

Funcion que devuelve un objeto enzimatico Beta con usos

dados por el parametro usos

A.5.

:param usos:
:return:

nmmn

from Beta import Beta

producto = Beta(usos, count_cycles)

return producto

Clase B

from Substrato import *

class B(Substrato):

def

def

__init__(self): #Constructor del objeto
__init__Q)

self .nombre = ("B")

super () .

producirOtrasBiomoleculas (self, option, usos, count_cycles):

Funcion que elegira que biomolecula se produce (o en que se

transforma el Substrato) a partir de una opcion

:param option:
:param usos:
:return:

super () . producirOtrasBiomoleculas () #Delegado de
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responsabilidad a la clase parental

def

def

if option == "F":
return self.producirF ()
elif option == "FPrima":

return self.producirFPrima(usos, count_cycles)

producirF (self):

nnn

Funcion que simplemente regresa un objeto substrato F
:return:

nnn

from F import F

producto = F()

return producto

producirFPrima(self, usos, count_cycles):

Funcion que devuelve un objeto enzimatico FPrima con usos

dados por el parametro usos

A.6.

:param usos:
:return:

nmnn

from FPrima import FPrima

producto = FPrima(usos, count_cycles)

return producto

Clase F

from Substrato import *

class F(Substrato):

def

def

__init__(self): #Constructor del objeto
__init__Q)

self .nombre = ("F")

super () .

producirOtrasBiomoleculas (self, usos, count_cycles):

Funcion que solicitara al substrato producir/transformarse

en un unico tipo de biomolecula

. param usos:
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:return:
nnn
super () . producirOtrasBiomoleculas ()

return self.producirPhi (usos, count_cycles)

def producirPhi (self ,usos, count_cycles):

nnn

Funcion que devuelve un objeto enzimatico Phi con usos dados
por el parametro usos

:param usos:

:return:

nnn

from Phi import Phi

producto = Phi(usos, count_cycles)

return producto

A.7. Clase Beta

from Enzima import x*
import Substrato

import random as rand

class Beta(Enzima):
def __init__(self, reusos, count_cycles): #Constructor del
objeto

super () . __init__(reusos)

self .nombre = ("Beta " + str(count_cycles))

def catalizarSubstrato(self, ambienteEnzimaticoOrigen: [Enzimal,
ambienteEnzimaticoDestino: [Enzima], ambienteSubstrato: [
Substrato], count_cycles):

"o

Funcion del catalizador Beta. Devuelve el ambiente celular
completo que se ingreso.

:param ambienteEnzimaticoOrigen:

:param ambienteEnzimaticoDestino:

:param ambienteSubstrato:

:return:

super () . catalizarSubstrato ("B") #Delegado de responsabilidad
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a la clase parental
elector = rand.choices ((True, False), [0.5, 0.5]) #Elegimos
aleatoriamente True, False o None.
ComidaF = ambienteSubstrato.pop() #0btenemos un substrato-
comida F para trabajar, el cual no volvera al ambiente
eleccionAleatoria = elector.pop() #0Obtenemos el valor de
nuestra eleccion aleatoria
#if eleccionAleatoria == False: #Si la eleccion aleatoria es
False simulamos que la enzima no pudo hacer su trabajo
# print ("No me pude acoplar...")
# return (ambienteEnzimaticoOrigen,
ambienteEnzimaticoDestino, ambienteSubstrato) #Regresamos lo que
fue ingresado, tal cual.
if True: #Caso para garantizar que siempre se realice
catalisis para FPrima
#elif eleccionAleatoria == True: #Si la eleccion es True,
catalizamos para Phi
print ("Beta: F -> Phi")
producto = self.catalizarReplicacion(ComidaF,
count_cycles)
ambienteEnzimaticoDestino.append(producto) #Agregamos el
resultado de la catalisis al ambiente destino
if self.getStatusDegradacion() == True: #Si la enzima no
esta biodisponible
print ("Esta Beta se ha degradado y no sera devuelta al
ambiente.")
elif self.getStatusDegradacion() == False:
print ("Devolviendo")
ambienteEnzimaticoOrigen.append(self) #Si llegmos hasta
aca, regresamos la enzima Beta al ambiente
return (ambienteEnzimaticoOrigen ,ambienteEnzimaticoDestino,

ambienteSubstrato) #Devolvemos los ambientes alterados

def catalizarReplicacion(self, f, count_cycles):

nnn

Funcion de catalisis especifica para el producto Phi y con
substrato F

:param f:

:return:

nnn

#usos = rand.randint (1, 5) #Construimos los usos que tendra
la enzima de manera aleatoria

usos = 1 #Construimos los usos segun Zhang et al. (2016)
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produccion = f.producirOtrasBiomoleculas (usos,count_cycles)
#Asignamos a produccion lo que produzca el substrato B al ser
catalizado con la opcion FPrima y un parametro de usos.

print ("Registrando uso")

self .registrarUso () #Aumentamos el conteo de usos de la
enzima Phi por uno.

return produccion #Regresamos el producto

A.8. Clase FPrima

from Enzima import x*
import Substrato

import random as rand
class FPrima (Enzima):

def __init__(self, reusos, count_cycles): #Constructor del
objeto

super () . __init__(reusos)

self .nombre = ("FPrima " + str(count_cycles))

def catalizarSubstrato(self, ambienteEnzimaticoOrigen: [Enzimal,
ambienteEnzimaticoDestino: [Enzima], ambienteSubstrato: [
Substrato], ambienteSubstratoNuevo: [Substrato], count_cycles):
won
Funcion del catalizador FPrima. Devuelve el ambiente celular
completo que se ingreso.
:param ambienteEnzimaticoOrigen:
:param ambienteEnzimaticoDestino:
:param ambienteSubstrato:
:param ambienteSubstratoNuevo:
:return:
wnn
super () . catalizarSubstrato ("A") #Delegado de responsabilidad
a la clase parental
elector = rand.choices ((True, False, None), [0.4, 0.4, 0.2])
#Elegimos aleatoriamente True, False o None.
ComidaA = ambienteSubstrato.pop() #0Obtenemos un substrato-
comida B para trabajar, el cual no volvera al ambiente
eleccionAleatoria = elector.pop() #0Obtenemos el valor de

nuestra eleccion aleatoria
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#if eleccionAleatoria == None: #S8Si la eleccion aleatoria es
None simulamos que la enzima no pudo hacer su trabajo
# print ("No me pude acoplar...")

# return (ambienteEnzimaticoOrigen,
ambienteEnzimaticoDestino, ambienteSubstrato,
ambienteSubstratoNuevo) #Regresamos lo que fue ingresado, tal
cual.

if True: #Caso para garantizar que siempre se realice
catalisis para B
#elif eleccionAleatoria == True: #Si la eleccion es True,
catalizamos para B
print ("FPrima: A -> B")
producto = self.catalizarMetabolismoB (Comidal)
ambienteSubstratoNuevo.append (producto) #Agregamos el
resultado de la catalisis al ambiente destino
if True: #Caso para garantizar que siempre se realice
catalisis para Beta
#elif eleccionAleatoria == False: #Si la eleccion es False,
catalizamos para Beta
print ("FPrima: A -> Beta")
producto = self.catalizarMetabolismoBeta (Comidal,
count_cycles)
ambienteEnzimaticoDestino.append (producto) #Agregamos el
resultado de la catalisis al ambiente destino
if self.getStatusDegradacion() == True: #Si la enzima no
esta biodisponible
print ("Esta FPrima se ha degradado y no sera devuelta al
ambiente.")
elif self.getStatusDegradacion() == False:
print ("Devolviendo")
ambienteEnzimaticoOrigen.append(self) #Si llegmos hasta
aca, regresamos la enzima FPrima al ambiente
return (ambienteEnzimaticoOrigen,ambienteEnzimaticoDestino,
ambienteSubstrato, ambienteSubstratoNuevo) #Devolvemos los

ambientes alterados

def catalizarMetabolismoB(self, a):

nnn

Funcion de catalisis especifica para el producto B y con
substrato A

:param a:

:return:
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produccion = a.producirOtrasBiomoleculas("B", 3, 0) #
Asignamos a produccion lo que produzca el substrato A al ser
catalizado con la opcion B y un parametro dummy.

self .registrarUso () #Aumentamos el conteo de usos de la
enzima FPrima por uno

return produccion #Regresamos el producto

def catalizarMetabolismoBeta(self, a, count_cycles):

won

Funcion de catalisis especifica para el producto Beta y con
substrato A

:param a:

:return:

wn

#usos = rand.randint (1, 5) #Construimos los usos que tendra
la enzima de manera aleatoria

usos = 1 #Construimos los usos segun Zhang et al. (2016)

produccion = a.producirDtrasBiomoleculas("Beta", usos,
count_cycles) #Asignamos a produccion lo que produzca el
substrato A al ser catalizado con la opcion Beta y un parametro
de usos.

print ("Registrando uso")

self .registrarUso () #Aumentamos el conteo de usos de la
enzima FPrima por uno

return produccion #Regresamos el producto

A.9. Clase Phi

from Enzima import *
import Substrato

import random as rand
class Phi(Enzima) :

def __init__(self, reusos, count_cycles): #Constructor del
objeto

super () . __init__(reusos)

self .nombre = ("Phi " + str(count_cycles))

def catalizarSubstrato(self, ambienteEnzimaticoOrigen: [Enzimal,

ambienteEnzimaticoDestino: [Enzima], ambienteSubstrato: [
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Substrato], ambienteSubstratoNuevo: [Substrato], count_cycles):

wn

Funcion del catalizador Phi. Devuelve el ambiente celular
completo que se ingreso.

:param ambienteEnzimaticoOrigen:

:param ambienteEnzimaticoDestino:

:param ambienteSubstrato:

:param ambienteSubstratoNuevo:

:return:

wn

super () . catalizarSubstrato ("B") #Delegado de responsabilidad
a la clase parental

elector = rand.choices ((True, False, Nomne), [0.4, 0.4, 0.2])
#Elegimos aleatoriamente True, False o None.

ComidaB = ambienteSubstrato.pop() #0btenemos un substrato-
comida B para trabajar, el cual no volvera al ambiente

eleccionAleatoria = elector.pop() #0Obtenemos el valor de
nuestra eleccion aleatoria

#if eleccionAleatoria == None: #Si la eleccion aleatoria es
None simulamos que la enzima no pudo hacer su trabajo

# print ("No me pude acoplar...")

# return (ambienteEnzimaticoOrigen,
ambienteEnzimaticoDestino, ambienteSubstrato,
ambienteSubstratoNuevo) #Regresamos lo que fue ingresado, tal
cual.

if True: #Caso para garantizar que siempre se realice
catalisis para F
#elif eleccionAleatoria == True: #Si la eleccion es True,
catalizamos para F
print ("Phi: B -> F")
producto = self.catalizarReparacionF (ComidaB)
ambienteSubstratoNuevo.append (producto) #Agregamos el
resultado de la catalisis al ambiente destino
if True: #Caso para garantizar que siempre se realice
catalisis para FPrima
#elif eleccionAleatoria == False: #Si la eleccion es False,
catalizamos para FPrima
print ("Phi: B -> FPrima")
producto = self.catalizarReparacionFPrima(ComidaB,
count_cycles)
ambienteEnzimaticoDestino.append (producto) #Agregamos el
resultado de la catalisis al ambiente destino

if self.getStatusDegradacion() == True: #Si la enzima no
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esta biodisponible
print ("Esta Phi se ha degradado y no sera devuelta al

ambiente.")

]

elif self.getStatusDegradacion() == False:
print ("Devolviendo")
ambienteEnzimaticoOrigen.append(self) #Si llegmos hasta
aca, regresamos la enzima Phi al ambiente
return (ambienteEnzimaticoOrigen ,ambienteEnzimaticoDestino,
ambienteSubstrato, ambienteSubstratoNuevo) #Devolvemos los

ambientes alterados

def catalizarReparacionF (self, b):

wn

Funcion de catalisis especifica para el producto F y con
substrato B

:param b:

:return:

wn

produccion = b.producirOtrasBiomoleculas ("F", 3, 0) #
Asignamos a produccion lo que produzca el substrato B al ser
catalizado con la opcion F y un parametro dummy.

self .registrarUso () #Aumentamos el conteo de usos de la
enzima Phi por uno.

return produccion #Regresamos el producto

def catalizarReparacionFPrima(self, b, count_cycles):

wn

Funcion de catalisis especifica para el producto FPrima y
con substrato B

:param b:

:return:

wn

#usos = rand.randint (1, 5) #Construimos los usos que tendra
la enzima de manera aleatoria

usos = 1 #Construimos los usos segun Zhang et al. (2016)

produccion = b.producirDtrasBiomoleculas("FPrima", usos,
count_cycles) #Asignamos a produccion lo que produzca el
substrato B al ser catalizado con la opcion FPrima y un parametro
de usos.

print ("Registrando uso")

self .registrarUso () #Aumentamos el conteo de usos de la
enzima Phi por uno.

return produccion #Regresamos el producto
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A.10. MAIN para conectar clases y correr simula-

clones

Es importante notar que éste MAIN corresponde a una de las muchas variaciones

que éste pudo haber presentado para acoplarlo a las distintas condiciones experimen-

.

32

tales que fueron de interés para este trabajo recepcional.

from A import A

from B import B

from F import F

from FPrima import FPrima

from Beta import Beta

; fro

m Phi import Phi

import numpy as np

import matplotlib.pyplot as plt

import random as rand

import os

@Autor: Enrique Francisco Soto Astorga

def

5 Orsi[U+FFFDd: 1.0

; @escripci[U+FFFDh: Main para construir un ambiente celular y simular un

Sistema-(M,R) sffU+FFFR]el diagrama UML de Zhang et al. (2016).

main () :

def count(start=0, step=1): #uc[U+FFFD] para aumentar un conteo,
utilizada en la graficaci[U+FFFDh
n = start
while True:
yield n

n += step

plt.style.use('ggplot') #E1 estilo de glU+FFFDiia
x_vals = [] #0ec[U+FFFD] de valores para eje X en la gl[U+FFFDfia

index = count () #Contador para aumentar valores en la g{U+FFFDfia

def celula(): #uci[U+FFFD] que construye un ambiente celular y pone
a trabajar al Sistema-(M,R)

print ("Construyendo ambiente celular...")
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#Ambientes para cada tipo de biawl[U+FFFDkula

Beta_environ = []

Phi_environ = []
FPrima_environ = []
A_environ = []
B_environ = []
F_environ = []
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#Construcci [U+FFFDh de cada tipo de ambiente ezim[U+FFFDtico

for i in range(3):

#usos = rand.randint (1, 5) #Construimos los usos que

tad{U+FFFD]la enzima de manera aleatoria

FPrima_environ.append (FPrima (3, 0))

for i in range(3):

#usos = rand.randint (1, 5) #Construimos los usos que

tad{U+FFFD]la enzima de manera aleatoria

Beta_environ.append(Beta(3, 0))

for i in range(3):

#usos = rand.randint (1, 5) #Construimos los usos que

td{U+FFFD]la enzima de manera aleatoria

Phi_environ.append (Phi (3, 0))

#Construcci[U+FFFDh de cada tipo de ambiente de substratos

for i in range(3):
F_environ.append (F())
for i in range(3):
B_environ.append (B())
for i in range(1):

A_environ.append (A())

count_cycles = 0 #Contador de ciclos para algunos

experimentos

count_veces_realimento = 0

#Contadores de longitudes de cada ambiente,

utilizados como

output para graficar el comportamiento del Sistema-(M,R)

uso

count_FPrima = []
count_Beta = []
count_Phi = []
count_A = []
count_B = []
count _F = []

#Contadores de vidaU+FFFD]tide cada enzima cuando no e{U+FFFRh]en

FPrima_counter = 0
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Beta_counter = 0

Phi_counter = 0

while True: #Inicio de la similaci[U+FFFDhs
if count_cycles > 3000:
break
import Enzima

print ("Actual")

print ("|A|] = "+str(len(A_environ))+", |[B| = "+str(len(
B_environ))+", |F| ="+str(len(F_environ)))

print (" |FPrima| = " + str(len(FPrima_environ)) + ", |
Betal| = " + str(len(Beta_environ)) + ", |Phil|l =" + str(len(

Phi_environ)))

FPrima_printer = []

Phi_printer = []

Beta_printer = []

for i in range(len(FPrima_environ)):
FPrima_printer.append (FPrima_environ[i].nombre)

for i in range(len(Beta_environ)):
Beta_printer.append(Beta_environ[i].nombre)

for i in range(len(Phi_environ)):
Phi_printer.append (Phi_environ[i].nombre)

print ("FPrima list:")

print (FPrima_printer)

print ("Beta list:")

print (Beta_printer)

print ("Phi list:")

print (Phi_printer)

if count_cycles<11000: #Si llevamos menos de n-ciclos,
alimentar con A al Sistema-(M,R)
A_environ.append(A())
if len(FPrima_environ) <100 and count_veces_realimento<3:
count_veces_realimento = count_veces_realimento+1
while len(A_environ) <100:
A_environ.append(A())
count_cycles = count_cycles+1 #Aumentar los cliclos por
uno
count_FPrima.append(len(FPrima_environ)) #Contar los
FPrima

count_Beta.append(len(Beta_environ)) #Contar los Beta
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count_Phi.append(len(Phi_environ)) #Contar los Phi
count_A.append(len(A_environ)) #Contar los A
count_B.append(len(B_environ)) #Contar los B
count_F.append(len(F_environ)) #Contar los F
x_vals.append(next (index))
print ("Ciclo:")
print (count_cycles)
if len(FPrima_environ) >0: #Si tdw[U+FFFDd hay enzimas
FPrima
if len(A_environ)>0: #Y hay comida para FPrima:
#FPrima: A -> B/Beta
enzimal = FPrima_environ.pop(0) #Sacamos la
FPrima y la usamos
FPrima_environ, Beta_environ, A_environ,
B_environ = enzimal.catalizarSubstrato (FPrima_environ,
Beta_environ, A_environ, B_environ, count_cycles)
if len(Phi_environ) >0: #Si tuw[U+FFFDd hay enzimas Phi
if len(B_environ)>0: #Y hay comida para Phi:
#Phi: B -> F/FPrima
enzima2 = Phi_environ.pop(0) #Sacamos la Phi y
la usamos
Phi_environ, FPrima_environ, B_environ,
F_environ = enzima2.catalizarSubstrato (Phi_environ,
FPrima_environ, B_environ, F_environ, count_cycles)
if len(Beta_environ) >0: #Si tow[U+FFFDd hay enzimas Beta
if len(F_environ)>0 : #Y hay comida para Beta:
#Beta: F -> Phi
enzima3 = Beta_environ.pop(0) #Sacamos la Beta y
la usamos
Beta_environ, Phi_environ, F_environ = enzima3.
catalizarSubstrato (Beta_environ, Phi_environ, F_environ,

count_cycles)

#if F_environ == [] and B_environ == [] and A_environ
== []: #Si ya no hay comida, detenemos la similaci[U+FFFDh
# break
if len(FPrima_environ) == 0 and len(Beta_environ) == 0
and len(Phi_environ) == 0: #Si ya no hay enzimas, detenemos la
similaci [U+FFFDh.
break

if len(FPrima_environ) > O: #Si hay FPrimas
if FPrima_counter < 3: #Y el contador de vid&U+FFFD]til

no se ha rebasado
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FPrima_counter = FPrima_counter+1 #Aumentar el
contador
if FPrima_counter == 3: #Si el contador & U+FFFDpor
rebasarse
FPrima_counter = 0 #Se reinicia

FPrima_environ.pop() #Sacamos una FPrima
if len(Beta_environ) > 0: #Si hay Betas
if Beta_counter < 3: #Y el contador de vid&U+FFFD]tido

se ha rebasado

Beta_counter = Beta_counter+1 #Aumentar el

contador

if Beta_counter == 3: #Si el contador &U+FFFDpor
rebasarse
Beta_counter = 0 #Se reinicia
Beta_environ.pop() #Sacamos una Beta
if len(Phi_environ) > O: #Si hay Phis
if Phi_counter < 3: #Y el contador de vid&U+FFFD]tido

se ha rebasado

Phi_counter = Phi_counter+1 #Aumentar el
contador
if Phi_counter == 3: #Si el contador & U+FFFDpor
rebasarse
Phi_counter = 0 #Se reinicia

Phi_environ.pop() #Y sacamos una Phi
input ("CONT")

os.system('clear') #Limpiamos la pantalla por comodidad

print ("La vida ha cesado...")
return count_FPrima, count_Phi, count_Beta, count_A, count_B

, count_F #Regresamos las listas de conteo de ambientes

def graficar(): #uxi[U+FFFD] para graficar los resultados de la

similaci[U+FFFDh usando MatPlotLib
fprimavals = np.array(1l1)
phivals = np.array(1l2)
betavals = np.array(1l3)
avals = np.array(la)
bvals = np.array(lb)
fvals = np.array(lf)
x = np.array(x_vals)
np.array (fprimavals)
np.array (phivals)

np.array (betavals)
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168 np.array (avals)

169 np.array (bvals)

170 np.array (fvals)

171 print (len(fprimavals))
172 print (len(betavals))
173 print (len(phivals))

174 print (len(x))

175 plt.xlabel("Ciclos")

176 plt.ylabel ("Enzimas y Substratos")
177 plt.plot(x, 11, label='fPrima')

178 plt.plot(x, phivals, label='Phi')
179 plt.plot(x, betavals, label='Beta')
180 #plt.plot(x, avals, label='A"')

181 plt.plot(x, bvals, label='B')

182 plt.plot(x, fvals, label='F')

183 plt.legend(loc="'upper left')

184 plt.show ()

185

186 11, 12, 13, la, 1lb, 1f = celula() #Asignamos los resultados de

una similaci[U+FFFDh de un Sistema-(M,R) a las listas que s{U+FFFR]
graficadas.
187 graficar ()

180 1if __name == _ g

_main_

190 main ()
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B Algunos resultados de

clones

las simula-
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Figura B.1: Comportamiento del Sistema — (M, R) en una simulaciéon bajo los parametros
establecidos por Zhang y cols. (2016). Se muestran las graficas que dibujan: el comporta-
miento de todas las biomoléculas, el comportamiento de todas las biomoléculas salvo A, y
el comportamiento de las enzimas.
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Figura B.2: Comportamiento del Sistema — (M, R) en una simulaciéon bajo los parame-
tros establecidos por Zhang y cols. agregando la estocasticidad en la eleccion de las
condiciones iniciales. Se muestran las graficas que dibujan: el comportamiento de todas las
biomoléculas, el comportamiento de todas las biomoléculas salvo A, y el comportamiento de
las enzimas.
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Figura B.3: Promedio del comportamiento del Sistema — (M, R) en una simulacion bajo
los parametros establecidos por Zhang y cols. modificando el requerimiento sobre la
separacion de la produccién de las enzimas y substratos. Se muestra el comportamiento de
todas las biomoléculas.
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Figura B.4: Comportamiento del Sistema — (M, R) en una simulacion en la que se deja de
alimentar aleatoriamente al sistema entre el ciclo 0 y el ciclo 2000. Se muestran las graficas
que dibujan: el comportamiento de todas las biomoléculas, el comportamiento de todas las
biomoléculas salvo A, y el comportamiento de las enzimas.
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