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Resumen

En estos momentos nos encontramos en el &mbito de la biologia molecular
en una nueva etapa, denominada Post-Genomica, que se caracteriza desde
un punto de vista epistémico y metodologico por la incorporaciéon de nuevos
métodos de secuenciacion tanto de ADN como de ARN, y por el desarrollo
de genomas que permiten referenciar de una forma precisa los resultados mo-
leculares obtenidos. Ademas, se esta produciendo un cambio de perspectiva
sobre la expresion de caracteres donde el foco se centra en el estudio del ARN.
Esta nueva perspectiva bioldgico-molecular basada en las nuevas metodolo-
gias y enfoques esta afectando a la Teoria Genética Molecular existente asi
como a la definicion de gen y del Dogma Central de la Biologia Molecular. El
principal reto filos6fico que plantea esta nueva situacién consiste en analizar
si estamos ante una sofisticacion aun mayor de la Teoria Genética Molecular
o ante un cambio completo de paradigma que producira una Nueva Teoria
Genética de Procesos Moleculares ademas de una inconmensurabilidad con
las teorias cientificas precedentes derivada de los cambios que originan estas
nuevas metodologias. En este trabajo evaluamos estos cambios a la luz de
algunas ideas de Kuhn con el fin de plantear una alternativa entre una interpre-
tacion moderada que entenderia que la Post-gendmica no entraia propiamente
un cambio de paradigma o, si lo hace, se trata de una revoluciéon menor, y una
interpretacion fuerte para la que las anomalias que la Post-gendémica descubre
en la Genética Molecular y los cambios conceptuales y metodologicos por
ellas entrafiadas suponen un cambio de paradigma cientifico.

Palabras clave: Genética Clasica, Genética Molecular, Genética de Procesos
Moleculares, Paradigma Cientifico, Revolucion Cientifica, Gen, Dogma Cen-
tral de la Biologia Molecular.
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Analysis of Genetic Theory in the light of the structure
of scientific revolutions

Abstract

The Post-genomic Era includes features both from a methodological and
epistemic point of view and from an ontological perspective. Firstly, it incor-
porates new methods of high-throughput sequencing of DNA and RNA, and
the development of complete genomes that allow a precise reference of the
molecular results obtained. In addition, from an ontological perspective, the
centre of gravity of the molecular processes is placed on the expression of ge-
nes, and the way in which such expression is regulated; these features turn the
attention towards the study of Gene Regulatory Networks, and in particular
to the role of RNA. This new molecular-biological perspective based on new
methodologies and approaches is affecting the existing Molecular Genetics
Theory including the definition of gen and Central Dogma of Molecular Bio-
logy. An important philosophical challenges posed by this new situation is
the question whether there is a sophistication of the present theory or a New
Theory of Molecular Genetics (a change of paradigm) and whether there is
an incommensurability between this theory and the accepted theory (the exis-
ting paradigm). In this work we evaluate these changes in the light of Kuhn’s
theory of scientific revolution in order to propose an alternative between a
moderate and a strong view. According to the moderate one, the Post-genomic
changes do not properly involve a paradigm shift or, if they do, they constitute
a minor revolution. The strong view considers that the anomalies disclosed in
the Molecular Genetics Theory at conceptual and methodological level and
the Post-genomic changes they lead to entail a scientific paradigm shift.

Keywords: Classical Genetics, Molecular Genetics, Genetics of Molecular
Processes, Scientific Paradigm, Scientific Revolution, Gene, Central Dogma
of Molecular Biology.

Nocion de progreso cientifico en la filosofia del S. XX. Proceso acumulativo
versus proceso revolucionario.

A lo largo del S. XX varios filésofos de la ciencia han sugerido diferentes no-
ciones acerca del desarrollo del conocimiento cientifico, algunos lo han hecho con
pretensiones normativas, y otros con intenciones meramente descriptivas, es decir,
buscando describir lo que sucede en la historia de la ciencia. El principal debate se
ha establecido en torno a la nocién de “progreso”, estableciéndose una diferencia
sustancial entre aquellos que consideran que el proceso es acumulativo y continuo y
los que defienden que mas bien es un proceso revolucionario y discontinuo.
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Desde la perspectiva acumulativa caracteristica en la Concepcion Heredada, au-
tores como Carnap, Hempel o Nagel sugieren que el desarrollo cientifico se produce
mediante la incorporacion de ciertos elementos de las teorias anteriores en las nuevas
teorias (Hempel y Oppenheim 1948; Nagel 1961; Carnap 1932). Otros autores en
esta perspectiva acumulativa, como Lakatos, analizan la historia de la ciencia desde
la perspectiva de los programas de investigacion en donde el nicleo duro apenas
sufre transformaciones (Lakatos 1978). Finalmente, autores como Peirce, Popper o
Niiniluoto han considerado la nocion de progreso cientifico como una aproximacion
progresiva, asintotica hacia la verdad (Popper 1962; Niiniluoto 1984).

Nagel, que describid con cierta profundidad la perspectiva acumulativa, defendia
que lo que se produce era una reduccidn, absorcion o integracion de la teoria preté-
rita en la siguiente, es decir, la nueva teoria incluye a la teoria anterior (Nagel 1961,
311-22). La reduccién de una teoria a la otra daria lugar a una acumulaciéon de cono-

cimiento que contribuiria a un progreso del mismo sostenido en el tiempo (Moulines
2015, 73).

Esta vision, que sigue estando presente de una forma u otra en la reflexion filoso-
fica, no es la inica alternativa posible a la hora de considerar el desarrollo del conoci-
miento cientifico. La otra propuesta, encabezada por Thomas S. Kuhn, considera que
el cambio en la ciencia se produce de manera revolucionaria, sustituyendo completa
o parcialmente las teorias anteriores por teorias nuevas ¢ inconmensurables entre si
(Kuhn 1962).

Hay otras propuestas que emplean metaforas provenientes fundamentalmente de
la biologia, considerando que es preferible afirmar que el conocimiento cientifico
evoluciona en lugar de progresar. Segun la analogia evolucionista, el desarrollo cien-
tifico se produce gracias a una “seleccion natural” que actiia sobre un conjunto de
“variaciones conceptuales”, tal que las mas adecuadas sobreviven y las menos ade-
cuadas son eliminadas (Toulmin 1953; Popper 1962).

Mas recientemente, se han propuesto modelos descriptivos desde una concepcion
neo-pragmatista. El desarrollo cientifico se puede describir como procesos auto-co-
rrectivos, como incrementos en la eficiencia a la hora de resolver problemas, o como
procesos de aceptacion de nuevas practicas tanto a nivel conceptual como explicati-
vo. En este sentido se puede hablar de un incremento en la eficiencia y perfectibilidad
(Laudan 1977; Kitcher 1993; Rescher 1994).

Estructura de las Revoluciones Cientificas. Cambio de paradigma cientifico
e inconmensurabilidad de las teorias cientificas.

Thomas S. Kuhn (1962; 1973) concibi6 las revoluciones cientificas como una
secuencia de tres estadios. La pauta comienza con un periodo de “ciencia normal”, en
la que los cientificos aplican y extienden el paradigma vigente. Se entra en un periodo
de crisis cuando un conjunto de anomalias acosan a las tesis principales del para-
digma y un nuevo paradigma intenta reemplazar al anterior. La crisis se soluciona
eventualmente con una ruptura o revoluciéon. A continuacion, comenzaria un periodo
de ciencia normal para el nuevo paradigma que ha reemplazado al anterior.
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La transicion entre la ciencia normal y la revolucionaria estd marcada por la acu-
mulacion de anomalias, que Kuhn identifica con fendmenos que se resisten a ser
explicados mediante las categorias del paradigma dominante. Los largos periodos de
ciencia normal son los que conforman la mayor parte de la actividad cientifica y en
ellos la investigacion se desarrolla bajo el dominio del paradigma. Estos periodos
de estabilidad y ciencia normal son necesarios para que se produzcan periodos de
“ciencia extraordinaria” o “revoluciones”. La ciencia normal proporciona un avance
progresivo y acumulativo (similar al que se sugeria desde la Concepcion Heredada)
pero es en los momentos revolucionarios -cuando un paradigma se cambia por otro-,
cuando se produce el verdadero avance de la ciencia.

El concepto de paradigma cientifico o matriz disciplinaria' descrito por Kuhn en
su libro sobre las revoluciones cientificas es, sin embargo, muy poco preciso (Kuhn
1962; 1973). Masterman identifico 21 significados diferentes para el concepto de
paradigma tal y como Kuhn lo empleaba en la primera edicion de la Estructura de
las Revoluciones Cientificas (Masterman 1972). La definiciéon mas “representativa”
seria aquella que los consideraria como redes flexibles de ideas y supuestos com-
partidos: métodos y practicas comunes con pautas implicitas sobre temas adecuados
para la investigacion y experimentacion, técnicas probadas, y modelos de evidencia
acordados, e interpretaciones que pasan de una generacion a otra sin apenas discusion
(Dupré 2010, 48-9). Por otro lado, Bechtel (2008, 7) habla de paradigma kuhniano
en sentido amplio como una teoria o esquema general que caracteriza un campo de
la ciencia y es capaz de resolver los problemas identificados en ese campo. Moulines
le da un sentido ligeramente diferente y considera que los paradigmas en sentido
kuhniano son una suerte de vision del mundo indisociablemente ligada a una entidad
social que es una comunidad cientifica especifica, de manera que el paradigma cien-
tifico es compartido por todos los miembros de una comunidad cientifica especifica
(Moulines 2015, 77-79).

Una nocion central en la explicacion de Kuhn acerca de las revoluciones cientifi-
cas, y también uno de los mas controvertidos, es la nocion de inconmensurabilidad.
Segun Kuhn, y también Feyerabend, los significados de los términos y conceptos
cientificos cambian frecuentemente segun la teoria en que aparecen, de manera que
cuando se produce una revolucion cientifica y el consiguiente cambio de paradigma,
es imposible definir todos los términos de una teoria en el vocabulario de la otra. Para
Feyerabend la inconmensurabilidad se producia entre los lenguajes, mientras que
Kuhn lo extendia también a los “métodos, campo de problemas y normas de resolu-
cion” (Kuhn 1973, 165).

Esta pluralidad de dimensiones de la inconmensurabilidad es importante para
nuestros propositos. En primer lugar, todo paradigma aspira a resolver un conjunto o
lista de problemas, y los defensores de paradigmas que compiten no estan de acuerdo
en la determinacion de ese conjunto porque su definicion de ciencia o los estandares
de la misma no son los mismos (Kuhn 1973, 148). En segundo lugar, Kuhn menciona
la dimension lingiiistica y conceptual a que haciamos antes referencia: los nuevos

! Kuhn sugiri¢ en el Apéndice de la segunda edicion de su libro la expresion “matriz disciplinaria” para lo
que habia llamado hasta entonces “paradigma”.
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paradigmas incorporan los nuevos términos y aparato conceptual, y en el marco del
nuevo paradigma, los términos entran en nuevas relaciones (Kuhn 1973, 149). La ter-
cera'y mas fundamental dimension de la inconmensurabilidad es que los proponentes
de los diferentes paradigmas practican la ciencia en mundos diferentes —"practice
their trades in different worlds" (1973, 150)—. Es ilustrativo como Kuhn describe
qué quiere decir con ese habitar distintos mundos de los distintos paradigmas. Kuhn
recurre a una metafora espacial y dice que aunque se mira desde el mismo punto y en
la misma direccion, sin embargo, se ven cosas distintas y cosas en distintas relaciones
(Kuhn 1973, 150).

Ahora bien, si la discontinuidad es tan radical, si los paradigmas en conflicto ni se
atienden a los mismos problemas, ni lo hacen con el mismo lenguaje, ni realmente se
investigan las mismas cosas, ;como se puede defender una concepcion del progreso
en la ciencia? Heather Douglas (2014) sefiala que, a lo largo del libro, Kuhn insinua
una concepcion progresiva, como cuando afirma: “después de que el descubrimiento
habia sido asimilado, los cientificos se encontraban en condiciones de explicar una
gama mas amplia de fendmenos naturales, o de explicar con mayor precision algunos
de los previamente conocidos™ (Kuhn 1973, 112). O también “la estructura de las
comunidades proporciona una garantia virtual de que tanto la lista de los problemas
resueltos por la ciencia como la precision de las soluciones de los problemas indivi-
duales crecera y crecera™ (Kuhn 1973, 170). Estas afirmaciones en gran medida se
contradicen con otras que se hacen a lo largo del libro, sobre todo aquellas vinculadas
con la nocion de inconmensurabilidad o con la eleccion por parte de los cientificos
entre comunidades incompatibles donde tanto las metodologias como las ontologias
son radicalmente diferentes (e incompatibles).

Otro aspecto crucial de esta inconmensurabilidad es el que se refiere al cambio
en las “normas” para la seleccion y evaluacion de los problemas, en lo que se llama
la “inconmensurabilidad metodologica” (Kuhn 1976; 1993). La inconmensurabilidad
se puede concebir de dos maneras diferentes. La primera es atender al planteamiento
kuhniano de la Estructura de la Revoluciones Cientificas y de la Posdata de 1969,
distinguiendo los cuatro elementos de los paradigmas entendidos como matrices dis-
ciplinares (generalizaciones simbolicas, modelos ontoldgicos y heuristicos, valores y
ejemplares) y mostrando si la transicion entre teorias supone un cambio en esos ele-
mentos (el de los valores, segiin Kuhn, tenderia a mantenerse estable incluso durante
episodios revolucionarios). Esta forma de caracterizar la inconmensurabilidad aglu-
tina aspectos tan diversos como los compromisos metodologicos, el adiestramiento
perceptivo, el instrumental, etc...

La segunda opcion, priorizada por el propio Kuhn a partir de la Posdata, implica
adoptar una nociéon semantica y local de inconmensurabilidad, analizando los cam-
bios conceptuales en el paso de una teoria a otra (Kuhn, 1969). Lo fundamental es
poder determinar si se da una incompatibilidad conceptual entre los términos carac-

2 “After the discovery had been assimilated, scientists were able to account for a wider range of natural
phenomena or to account with greater precision for some of those previously known.”

3 “The nature of communities provides a virtual guarantee that both the list of problems solved by science
and the precision of individual problem-solutions will grow and grow.”
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teristicos de ambas teorias, no solo si se da una mayor sofisticacion. Para que se dé
dicha incompatibilidad, algunas de las condiciones de aplicacion de los respectivos
conceptos han de ser centrales (es decir, presupuestas en toda aplicacion del con-
cepto) y ademas imposibles de aplicar a la vez, ya que lo que establece una teoria
excluye lo que establece la otra. La inconmensurabilidad debe pues entenderse como
la incompatibilidad de las teorias rivales. Se trataria de la ausencia de “conexiones
deductivas” entre dos teorias generales (Kuhn 1983; 193)*.

Una ultima distincidén importante es la que introduce Kuhn en la segunda edicion
de su libro con el fin de dar respuesta a algunas objeciones: revoluciones cientificas
mayores y menores. En el Apéndice de la segunda edicion, Kuhn define de mane-
ra muy genérica una revoluciéon o cambio de paradigma como un tipo especial de
cambio que entrafla una cierta reconstruccion de los compromisos tedricos de una
comunidad cientifica (Kuhn 1973, 181). Pero esta nocion admite revoluciones gran-
des (que son las que habitualmente se entienden en el contexto de la filosofia de
Kuhn, como la Mecéanica de Newton o la de Einstein), y admite también revoluciones
menores llevadas a cabo en contextos de comunidades cientificas mas reducidas y
especializadas, y que no parecen revolucionarios a los que no forman parte de esas
comunidades, y que ocurren regularmente en el desarrollo de la ciencia, pasando a
veces desapercibidos. Resulta interesante que cuando Kuhn habla de estas revolucio-
nes cientificas a menor escala llega a indicar explicitamente que estas comunidades
cientificas reducidas pueden incluso tener quizds menos de veinticinco miembros
(Kuhn 1973, 181).

La admision de este tipo de revoluciones a menor escala abre la puerta a revolu-
ciones de grado medio, en donde comunidades cientificas de tamafio intermedio cen-
tradas en fendomenos particulares, pueden reconstruir algunos de sus compromisos
teoricos, sin que ello sea advertido como revolucion al cientifico que no pertenece a
esa comunidad.

Descubrimiento de las leyes de Mendel: Etapa Genética y Teoria Genética
Clasica. Concepto de Gen.

Desde hace mas de diez mil afios los seres humanos hemos domesticado animales
y plantas. En estas primeras etapas de domesticacion, la hibridacion y los cruzamien-
tos entre especies de animales y plantas conformaban la base de la seleccion de indi-
viduos en base a esas hipotéticas bases genéticas que mas tarde Mendel describiria
(Buiatti, 2012). Podria hablarse de una cierta Etapa Pre-Genética que abarca los co-
nocimientos aplicados a la mejora de las especies mediante cruzamientos, en donde
destacarian investigadores de la talla de Robert Bakewell, Georges Louis Leclerc,
conde de Buffon o Franz Napp protector de Mendel (Wood y Vitezslav 2005, 122-
6). En esta primera etapa podria hablarse de una Pre-Teoria Genética, en donde no
existe propiamente un paradigma cientifico. Hubo que esperar a que Gregor Mendel

4 Aqui habria que fijarse en la nocion de cambio taxonémico desarrollada por Kuhn en “Conmensurability,
Comparability, Communicability” (1983) y “Afterwords” (1993).
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en 1866 sentase las bases de la Teoria Genética Clasica al proponer las leyes sobre la
herencia de caracteres, aunque en ese momento todavia desconociese los “factores”
que subyacian a esas leyes (Mendel 1934).

Teniendo en cuenta la claridad de la exposicion del trabajo de Mendel y la senci-
llez en la explicacion de un problema de tanta importancia en el momento en que se
publicaron los datos, es sorprendente que no tuviera mas difusion (Mayr 1982). Una
posible explicacion de por qué estos trabajos fueron poco conocidos en el mundo
cientifico podria ser que fueron publicados originalmente en aleman y en una revista
de poca difusion.

Posteriormente, ya a comienzos del siglo XX, las leyes fueron aplicadas y es-
tudiadas, poniéndose en evidencia las primeras excepciones a las mismas. Hugo de
Vries, Carl Franz Correns y Erich von Tschermak redescubrieron las Leyes de Men-
del y encontraron las primeras excepciones a la dominancia completa descrita por
Mendel. Estos autores realmente fueron los que dieron a conocer las leyes de Mendel
al mundo entero (Artola y Sanchez-Ron 2012, 741-5).

Como indica Richard C. Olby, Mendel no creé de golpe la Teoria Genética Cla-
sica, aunque si fue el primero en dar con las principales claves de una disciplina que
con el paso del tiempo se ha convertido en una de las mas importantes para la biologia
(Olby 1966). Pero hubo que esperar a contribuciones como las de Wilhelm Johannsen
a principios del S. XX que establecio la distincion entre fenotipo y genotipo y fue el
primero en usar el término gen (Johannsen, 1909). De hecho, este concepto de gene
fue el que dio lugar a la identificacion de la genética como la disciplina cientifica
encargada del estudio de la herencia. Otra aportacion significativa fue la de William
Bateson que acuiid muchos de los términos y conceptos genéticos fundamentales
como los de alelo, heterocigodtico, homocigdtico, homocigosis, etc. (Bateson 1906).

Descubrimiento de la estructura del ADN y establecimiento de la Teoria Ge-
nética Molecular (Etapa genomica). E1 Dogma Central de la Biologia Molecu-
lar.

En 1869 el bioquimico aleman Friedrich Miescher descubrio en vendas empa-
padas en pus los acidos nucleicos, ADN (acido desoxirribonucleico) y ARN (é&cido
ribonucleico), que en un primer momento denomino nucleina, por hallarse estas sus-
tancias en el nucleo de la célula. Los experimentos de Avery, McCarty y MacLeod en
bacterias sefialaron al ADN como responsable de los genes o de la herencia genética
en 1928. En 1952 las evidencias fisicas mediante marcaje radioactivo del ADN de
fagos confirmaron la hipotesis acerca de la asociacion de material genético y ADN
(Watson 2006, 54-60).

Sin embargo, aunque el ADN ya se conocia, el descubrimiento de su estructura
por Watson y Crick en 1953 y la definicion “molecular” del gen (como fragmento
de ADN) modifico los paradigmas cientificos de los estudios genéticos, pasando la
genética de ser una ciencia centrada en la observacion del fenotipo y estadistica a
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una ciencia molecular y quimica. Las cuestiones relacionadas con los mecanismos
de transmision genética, la segregacion, la mutacion y la expresion de los caracteres
fueron reformulados en términos quimicos y moleculares.

En este contexto se produjo en 1958 el establecimiento de lo que se ha denomi-
nado el Dogma Central de la Biologia Molecular (DCBM a partir de ahora), segun
el cual “la informacion genética puede ser transferida entre los dacidos nucleicos, y a
partir de dcidos nucleicos a proteinas, incluyendo la replicacion del ADN, transcrip-
cion de ARN y la traduccion a proteina expresada en el fenotipo” (Crick, 1970)°. El
DCBM puede considerarse la contribucion mas importante a las ciencias bioldgicas
en el siglo XX, dando lugar en lo que se ha denominado la Teoria Genética Mole-
cular. Esta teoria se considera capaz de explicar completamente lo que la Teoria
Geneética clésica explica (lo que serviria como ejemplo de una clara incorporacion de
teorias cientificas en la explicacion reduccionista de Nagel).

Sin embargo, desde un inicio la propuesta central de la Teoria Genética Molecu-
lar entendida como un “Dogma” resultd muy controvertida. Si entendemos que un
dogma es una “proposicion que se asienta por firme y cierta y como principio inne-
gable de una ciencia”, hay que ser conscientes de que en 1958 ya se conocian otras
formas de transmision de la informacion genética: el descubrimiento de la enzima
transcriptasa inversa (“reverse transcriptase”) ya anunciaba la posibilidad de pasar de
ARN a ADN algo que Crick rechazaba frontalmente en su dogma.

Hubo también una reaccion filoséfica con respecto al concepto de gen como uni-
dad funcional (Waters 1994). Algunos autores plantearon el caracter ambiguo del
concepto y la necesidad de reconsiderarlo en otros términos como “coédigo de ami-
noacidos” o “zona codificante de polipéptidos” (Burian 1986; Kitcher 1992; Fogle
2000; Portin 1993; 2015).

Finalmente, fue Philip Kitcher (2003) quien analizé la genética como una disci-
plina cientifica y quien defini6 los conceptos de Teoria Genética Cldsica (para el pe-
riodo comprendido desde Mendel hasta el descubrimiento de la estructura del ADN
en 1953, la Etapa Genética) y Teoria Genética Molecular (a partir de 1953 hasta la
actualidad, la Etapa Genomica). Esta denominacion sustituia a la de Biologia Mole-
cular ya usada por Crick en 1970 y que en cierto modo excluia a la Teoria Genética
Clasica.

Sofisticacion de la Teoria Genética Molecular en la Etapa Genomica. Sofistica-
cion del concepto de gen y del Dogma Central de la Biologia Molecular.

Gracias al desarrollo de técnicas de secuenciacion del ADN (obtenidas a partir de
los estudios en bacterias) se pudo acceder al conocimiento genético a nivel de cada
nucleétido. En este contexto se produjo un proceso de constante sofisticacion de la
Teoria Genética Molecular dentro de lo que se ha denominado la Etapa Genomica, y
que ha estado dominando las ciencias biologicas en los tltimos 30 afios.

3 Aunque la publicacion final que describe el DCBM fue realizada en 1970, Crick ya esbozé una propuesta
casi definitiva de este DCBM en un articulo de 1958 (Crick 1958, 152-3).
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El concepto de expresion génica (el paso del ADN a la proteina a través del ARN)
es crucial en el desarrollo del DCBM. Este concepto ha ido cambiando a lo largo del
tiempo haciéndose cada vez mas sofisticado. La historia del papel del ARN en los
fenémenos de expresion génica ha dado lugar a un proceso de complicacion sistema-
tica. Del concepto de ARN como sustancia descrita por Miescher en 1869, se pasd
en 1960 a un concepto de molécula diversa con al menos dos grandes variantes: un
ARN mensajero que era el que producia las proteinas y otros tipos de ARN como el
que formaba los ribosomas. Esta aportacion del equipo de Frangois Jacob y Jacques
L. Monod fue crucial para el planteamiento posterior de Crick y se tradujo en la pri-
mera descripcion de un mecanismo de regulacion transcripcional. Por eso, a partir de
los afios sesenta se comenzo6 a hablar del ARN como elemento indispensable en la
expresion génica, aunque fuera como acolito del ADN (Riley y col., 1960). A partir
de este momento se produce una sofisticacion de la concepcion acerca de la expresion
génica y del Dogma.

Desde entonces la comprension acerca del funcionamiento del ARN se ha hecho
cada vez mas profunda. En 1978 el bioquimico Walter Gilbert describid el gen como
un fragmento de ADN en el que una parte se expresaba o transcribia a ARN (exon) y
otra no (intrén) (Gilbert, 1978). Por tanto unicamente una parte de este ADN original
llegaba a ARN mensajero. De ahi nace el desafortunado concepto de “ADN basura”
(“yunk DNA”) como el ADN que no se transcribia.

Para continuar complicando las cosas, en 1993 el grupo de investigadores de la
Universidad de Harvard Rosalind Lee, Robert Feinbaun y Victor Ambros, asombra-
ron al mundo molecular al describir la existencia de una nueva clase de ARNs pe-
quefios (microARN, smallARN, etc.) que regulaban el ARNm (de Jacob y Monod)
proveniente de los exones (de Gilbert) (Lee y col. 1993). Pero ademas, el grupo de
David Brett en 2001 alertdo de que habia que tener en cuenta que los exones no se
transcribian linealmente a ARNm si no que a veces este corte y empalme (“splicing”)
podia ser alternativo y se podian omitir algunos de los exones, dando lugar a distintas
secuencias de ARN dependiendo de los cortes y empalmes (Brett y col. 2001).

La sofisticacion de la concepcion acerca de la expresion génica ha dado lugar
también a cambios en el concepto de gen. De hecho, aunque se emplee el mismo
término en la Teoria Genética Clasica y en la Teoria Genética Molecular, existen
diferencias semanticas. La molecularizacion del ADN ha hecho que ya no se pueda
hablar de alelos de un gen en el sentido clasico sino de fragmentos de ADN que
ademas estan influidos por otros ARNs que también proceden de otros fragmentos de
ADN (Brigandt 2010a). De manera que podria defenderse, como lo hace Ingo Bri-
gandt, que dentro de la Teoria Genética Clasica el concepto Mendeliano de gen es un
concepto minimalista que va desarrollandose durante la Etapa Genomica (Brigandt
2004).
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Inconmensurabilidad, reduccion y antirreduccion entre la Teoria Genética
Clasica y la Teoria Genética Molecular. Consecuencias ontologicas y episté-
micas para el concepto de gen y el Dogma Central de la Biologia Molecular.

Pasemos ahora a analizar como estos procesos complejos pueden entenderse des-
de las concepciones acerca del desarrollo del conocimiento cientifico propuestas des-
de la filosofia de la ciencia.

Desde el descubrimiento de la estructura del ADN se produce lo que podria des-
cribirse, en principio, como una cierta inconmensurabilidad entre la Teoria Genética
Clasica y la Teoria Genética Molecular, algo que se acentia mas conforme se va
sofisticando esta tltima. Darden (2006) habla de cambios en la representacion de la
teoria Mendeliana o Genética como ciencia con la incorporacion de los modelos mo-
leculares tras el descubrimiento de la estructura del ADN en 1952. Crick sin embargo
habla de anomalias del dogma y se niega a retirar el término de “dogma”.

Sin embargo, podria defenderse la posibilidad de entender el proceso desde un
punto de vista reduccionista. En este caso, y siguiendo el esquema propuesto por
Nagel, la teoria reductora o ciencia primaria seria la Genética Molecular que asume
los presupuestos la Genética Clasica. Schaftner (1967) senalaba que el concepto de
gen en la genética de Mendel ha cambiado como resultado de la reduccion de esta
teoria a la teoria bioquimica (llamada ahora molecular) (Schaffner, 1967). Y en un
sentido similar, Hull (1974) también habla de un proceso de reduccion de la “Gené-
tica Mendeliana” por parte de la “Biologia Molecular”. Kitcher, mas recientemente
(2003) habla también de una reduccion al puro estilo de Nagel de la Teoria Genética
Clasica por parte de la Teoria Genética Molecular.

De esta manera, hay quien defiende que el esquema de cambio revolucionario
propuesto por Kuhn no es el mas adecuado para entender el paso de la Teoria Gené-
tica Clasica a la Teoria Genética Molecular, sobre todo si se considera que la Teoria
Genética Molecular se va configurando como una teoria mas compleja conforme
se produce un mayor desarrollo metodologico en la Etapa Genomica (propia de la
Teoria Genética Molecular). De manera que la historia de la genética pareceria aco-
modarse mejor si consideramos que se produce un “proceso acumulativo” donde las
antiguas teorias van sentando las bases de las siguientes.

En otro extremo se situarian aquellos que muestran ciertos problemas de incon-
mensurabilidad entre la Teoria Genética Clasica y la Teoria Genética Molecular.
Darden, por ejemplo, habla en términos mas precisos de una construccion tedrica en
genética (Theory Construction in Genetics) basada en una interconexion de campos
(“interfield connection”) en lugar de analogias debido a las posible inconmensurabi-
lidad entre teorias (Darden 2006). Otros autores consideran que no se puede reducir
la Teoria Genética Clasica por la Teoria Genética Molecular debido a que existen
conceptos diferentes y lenguajes irreconciliables en ambas teorias como por ejemplo
el propio concepto de gen (Rosenberg 1985; Dupré 1993; Strohman 1997).

Pero cabe quizas adoptar posturas mas moderadas, en cierto sentido intermedias
entre las dos apuntadas, la reduccionista y la revolucionaria. Una posibilidad a con-
templar seria considerar que la Teoria Genética Clasica y la Teoria Genética Mo-
lecular forman parte de un gran paradigma cientifico, el de la Genética. Dentro del
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mismo se habria producido una incorporacion de nuevas metodologias, una sofistica-
cion del conocimiento y la aparicion de nuevos conceptos. Sin embargo, el concepto
de gen como sustancia o entidad permanece invariable, aunque ha ido ampliando el
rango de fenémenos que acoge bajo su espectro.

Aspectos metodologicos y ontolégicos de la Etapa Post-Genomica: desarrollo
de genomas de referencia y aplicacion de técnicas de secuenciacion masiva.

En estos momentos nos encontramos ante un nuevo escenario similar al originado
con el descubrimiento de la estructura del ADN y el desarrollo de la Genética Mo-
lecular, y que ha propiciado el comienzo de lo que se ha venido a denominar Etapa
Post-Genomica. Esta Etapa Post-Genomica se caracteriza principalmente por: (i) la
incorporacion de nuevos métodos de secuenciacion masiva tanto de ADN como de
ARN; (ii) el desarrollo de genomas completos que permiten referenciar de una forma
precisa los resultados moleculares obtenidos y (iii) el cambio de perspectiva sobre la
expresion de caracteres derivada del proyecto en humanos ENCODE, donde el foco
de atencion se pone en el estudio del ARN y en los procesos de su regulacion (Stotz
y col. 2006; Griffiths y Stotz, 2013: 71).

Esta nueva perspectiva biolégico-molecular basada en las nuevas metodologias
estd afectando a la Teoria Genética Molecular ademas de la definicion del DCBM 'y
la definicion de gen, lo que nos hace plantearnos si entre esas teorias existe o no una
inconmensurabilidad. Una respuesta a este interrogante puede arrojar luz a si lo que
se esta produciendo es una sofisticacion atin mayor de la Teoria Genética Molecular
(el paradigma cientifico existente) o estamos en un periodo pre-paradigmatico (en
términos kuhnianos), que da lugar mediante una revolucion a un nuevo paradigma.

Las nuevas posibilidades han venido de la mano del desarrollo de nuevas tecno-
logias de secuenciacion. Desde el descubrimiento de la estructura del ADN en 1953,
hasta el desarrollo de métodos eficaces para la determinacion de su secuencia en el
genoma en 1977 transcurrieron casi 25 afios. En los afos 70 se inicio la carrera de
la secuenciacion del ADN con el método Sanger, que usaba dideoxinucleodtidos que
interrumpian la polimerizacion del ADN dando lugar a fragmentos de diferente lon-
gitud a partir de los que se deducia la secuencia. Este método era caro, lento, toxico
y con una limitada capacidad de lectura de unas 80 bases. A finales de los 90 se em-
plearon dideoxinucledtidos marcados con diferentes colorantes, método que agilizd
la lectura del ADN permitiendo leer secuencias de hasta 1000 bases (Garcia-Sancho
2010). La primera generacion de secuenciadores tenian un coste promedio de 0,5 eu-
ros por base o nucledtido, coste inasumible para la mayoria de los laboratorios. Mas
adelante surgirian las técnicas de secuenciacion de segunda generacion o alto rendi-
miento (“high-throughput”), para la secuenciacion del ADN (ADN-Seq, en 2005) y
ADNCc proveniente del ARN (ARN-Seq, en 2008), basadas en la generacion de miles
de reacciones de secuenciacion en paralelo inmovilizadas en una superficie solida lo
que abarata el coste al disminuir los requerimientos de reactivos, que pasé a 0,1 euro
por Mb en 2013 permitiendo el inicio de las técnicas de secuenciacion masiva.

La secuenciacion del genoma completo del ser humano en 2000 representa el
principal hito de la Etapa Genomica en organismos vivos (International Human Ge-
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nome Sequencing Consortium 2001; Venter y col. 2001). Esta técnica se ha genera-
lizado a muchas especies de organismos vivos donde ya se dispone de un genoma de
referencia. Esta informacion esta permitiendo localizar en estos genomas de referen-
cia los genes expresados en multitud de especies®.

La nueva Etapa Post-Genomica se caracterizaria por el cambio de perspectiva
sobre la expresion de caracteres derivada del proyecto en humanos (ENCODE, The
Encyclopedia of DNA Elements) donde la pieza clave de estos procesos es el estudio
del ARN mas que el del ADN (Harrow y col., 2012)". En este contexto de cambio
Griffiths y Stotz hablan de genoma reactivo, indicando la necesidad de analizar todo
el genoma (Griffiths y Stotz 2013, 66-75). La traduccion del ARNm (mensajero)
transcrito maduro en la proteina, junto con la presencia de ARN no codificante y no
regulatorio como el ARNr y ARNt, y la regulacion post-transcripcional y post-tra-
duccional por parte de pequeiios ARN no codificantes pero si reguladores (miARN,
siARN, PiARN o snoARN) constituyen la clave del proceso de transcripcion y expre-
sion del ADN en un fenotipo concreto. Las proteinas y el ARN forman una serie de
redes que afectan a la expresion del ADN. En este sentido, otra de las caracteristicas
de la Etapa Post-Genomica es que la informacion acerca de la secuencia de ADN (la
disciplina de la Genomica) se utiliza para el andlisis de otras entidades o actividades
en las denominadas “6micas” dentro de los procesos de transcripcion del ADN a
ARN (Transcriptdmica), regulacion de esta transcripcion (Regulonémica), metabo-
lismo (Metabolomica) y expresion en proteinas (Protedmica) (Germain y col. 2014).

Inconmensurabilidad y cambio del paradigma de la Teoria Genética Molecu-
lar y 1a Nueva Teoria de Procesos Moleculares y.

Llegamos ahora al punto central de nuestra investigacion. Recordemos que la
pregunta que nos haciamos era si la investigacion contemporanea en Genética, la
llamada Post-Genomica, o también Nueva Teoria de Procesos Moleculares, puede
considerarse como un cambio de paradigma cientifico. ;Podemos decir que estamos
asistiendo -0 empezando a asistir- a una cierta revolucion cientifica? Nos referiremos
a esta cuestion como la cuestion central.

La contestacion a esta cuestion exigiria un estudio detallado que los limites de
extension de este trabajo no permiten desarrollar, pero plantearemos aqui el “plan
de ruta” en forma de una serie de cuestiones y posibles respuestas, cuyo analisis per-
mitiria resolver la cuestion central. La investigacion cientifica se encuentra en este
momento en pleno proceso de desarrollo entre la era gendémica y la Post-Gendmica,
y resulta quizas precipitado responder a la pregunta central. Para poder determinar

0 Hasta la fecha hay alrededor de 61.000 especies secuenciadas, 9.059 de ellas del tipo eukariota, in-
cluyendo animales y plantas. En la especie humana han sido secuenciados ya mas de 10.000 individuos
diferentes. Ver detalle del avance de estos proyectos de secuenciacion en el Genome Online Database
(GOLD), https://gold.jgi-psf.org/

7 Ademés de la mencionada cita de referencia (Harrow y col., 2012), es necesario indicar que los resul-
tados del proyecto ENCODE fueron publicados simultdneamente en 30 articulos cientificos simultaneos
durante este ano 2012 en las revistas Nature, Genome reaearch, and Genome Biology (Www.nature.com/
encode; httpe.//genomebiology.com; y http//genome.cshlp.org).
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si debe hablarse de una sofisticacion o ampliacion de la Teoria Genética Molecular
o si es posible decir que se puede estar dando una revolucion cientifica es necesario
que se consoliden resultados, y se precise el significado de los términos. Por ello,
creemos que son dos las cuestiones que habria que revisar para responder a la cues-
tion central, y son tres las respuestas que pueden darse a la misma dependiendo de
los resultados que se obtengan al explorar las tres cuestiones. En primer lugar, seria
necesario analizar los cuatro componentes con los que Kuhn caracterizé los para-
digmas cientificos en el Apéndice de la segunda edicion de su libro (Marcum 2012).
Como se ha indicado mas arriba, segin Kuhn la ciencia normal es el periodo durante
el cual una comunidad cientifica lleva a cabo el desarrollo de ciertas investigaciones
bajo el paraguas de un paradigma compartido articulado en cuatro componentes: (i)
generalizaciones simbdlicas o principios guia, que son formulas muy generales que
en principio pueden ser expresadas en una forma logica recurriendo a variables; estas
generalizaciones son los componentes formales o casi-formales de la matriz disci-
plinaria, y no tienen por qué tener un componente empirico. Las generalizaciones
simbolicas son parecidas a las leyes de la naturaleza, y tienen por tanto la funcion
propia de las leyes dentro de las teorias cientificas, pero tienen ademas otras fun-
ciones, como son por ejemplo expresar definiciones de algunos de los simbolos que
incluyen. Las revoluciones cientificas conllevan el abandono de generalizaciones que
pueden incluso haber tenido funciones definitorias (Kuhn 1973, 182-184). (ii) Los
modelos de tipo heuristico u ontologico son conjuntos de creencias que tienen, entre
otras, la funcion de ofrecer marcos o conceptos 16gico-ontoldgicos o analogias y me-
taforas que sirvan como arquitectura de la teoria (Kuhn 1973, 184). (iii) Los valores
normativos, serian los criterios de valoracion empleados por los investigadores, en
especial los epistémicos, como la simplicidad, precision, caracter cuantitativo de las
predicciones, consistencia, plausibilidad, y compatibilidad con otras teorias, entre
otros; y otros como su utilidad social. Los valores normativos plantean una cuestion
interesante y que dificulta la evaluacion de la cuestion central, y es que aunque los
valores sean compartidos por la comunidad cientifica, la aplicacion de los mismos
a los casos concretos, y por tanto los juicios valorativos particulares, dependen de
los individuos concretos (Kuhn 1973, 184-185). El ultimo componente es el mas
importante, (iv) los ejemplares, que serian los casos concretos de los que da cuenta
la teoria, los casos a los que se aplica, y que Kuhn describe como los problemas y
soluciones concretas que los estudiantes encuentran en su formacion cientifica, ya sea
en laboratorios, ejercicios o apéndices de libros. El paradigma permite reconocer los
ejemplos o situaciones como parecidas entre si, como casos para la aplicacion de la
misma ley o definicion (Kuhn 1973, 187-191).

Se trataria entonces de establecer si estos componentes se mantienen en la evo-
lucion a que estamos asistiendo en la era Post-Genomica. En el caso de las (i) ge-
neralizaciones simbdlicas, la Genética no tiene generalizaciones claramente expre-
sadas en formas logicas como las tiene la Fisica, pero podemos encontrar elementos
analogos que podrian caer dentro de este componente. La cuestion seria si el DCBM
(ADN — ARN - Proteina) puede ser considerado como una de tales generalizaciones,
y en qué sentido las anomalias del dogma conllevan una cambio esencial al para-
digma. En relacion con el segundo componente, (ii) los modelos de tipo heuristico
y ontoldgico incluirian, por ejemplo, consideraciones acerca del concepto de gen.
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Los (iii) valores normativos no son relevantes para nuestros propoésitos, puesto que
tienden a permanecer estables a través de los cambios de paradigma®. Finalmente,
en cuanto a los (iv) ejemplares la cuestion seria si es posible (o no) ver los nuevos
ejemplares de una manera parecida a como se veian los viejos, si cabe incluirlos
bajo las mismas generalizaciones o definiciones. Entre estos nuevos ejemplares de la
Post-Genomica que en parte no se explicarian mediante la Teoria Genética Clasica o
Molecular destacariamos las mutaciones adaptativas del ADN en respuesta a condi-
ciones medioambientales adversas (Henikoff 2005), las variaciones epigenéticas del
genoma (metilacion del ADN vy las histonas que lo envuelven) (Berger y col. 2009) o
la herencia epigenética entre generaciones (Daxinger y Whitelaw 2010). Estos ejem-
plares han sido también discutidos como elementos claves en el cambio de concepto
de gen (Griffiths y Stotz 2006; Gerstein y col. 2007; Knight 2007; Portin 2015).

En segundo lugar, habria que atender a la cuestion de la inconmensurabilidad en
las tres dimensiones que hemos presentado antes. En primer lugar, nos debemos pre-
guntar si el conjunto de problemas estudiados por la Genética molecular ha variado,
y si el nuevo conjunto incluye los anteriores o excluye alguno de ellos; en segundo
lugar, habria que atender al significado de los términos, y sobre todo a si es posible
una traduccién de las afirmaciones de una teoria en la otra. Finalmente, habria que
atender a la dimensién mas ontoldgica, si los defensores del viejo paradigma (mo-
lecular) y del nuevo (postgenémico) estan viendo lo mismo o estdn viendo cosas
distintas y en distintas relaciones, y a si esas diferencias entrafian incompatibilidades.

Dependiendo de la respuesta que demos al mapa de cuestiones que acabamos de
plantear se abren tres posibles respuestas a la cuestion central. Una primera respuesta
radical seria que se esta dando una revolucion cientifica mayor propiamente dicha;
una segunda seria que la revolucion cientifica que se esta dando es de las que Khun
considera de menor escala, es decir, en una comunidad reducida de cientificos, y
en un ambito de problemas muy especifico, que seria la regulacion de la expresion
génica; y finalmente una tercera que seria el rechazo de la hipotesis de la existencia
de inconmensurabilidad y cambio de paradigma para aceptar mas bien que lo que se
da es una sofisticacion del paradigma de la Genética Molecular, y que no estariamos
por tanto ante un cambio de paradigma, sino ante un periodo de revision de la ciencia
normal (Genética Molecular), en el que se introducen nuevos conceptos que no son
incompatibles con los establecidos. Como hemos dicho antes, la tarea de dar una
respuesta precisa a esta cuestion y es preciso esperar a que los resultados cientificos
estén mas consolidados.Sin embargo es posible apuntar algunas consideraciones que
permiten pensar en cambios importantes en la Teoria Genética y defender al menos
la plausibilidad a que nos referiamos. En primer lugar, se podria destacar la presencia
de anomalias en la Genética Molecular, en particular las derivadas de los fendmenos
de expresion génica que entrafian un cuestionamiento del DCBM. En segundo lugar,
la reflexion contemporanea tanto por parte de bidlogos como por parte de filésofos de
la Biologia muestra que podria estarse dando un cambio conceptual de importancia

8 Algunos ejemplos de valores de caracter social, serian por ejemplo el impacto de la genética en la
agricultura, ganaderia y medicina; pero no solo, ya que también incluirian valores econémicos como el
rendimiento que puede generarse gracias a la biotecnologia.
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(Dupré 2004). Neumann-Held (2001), por ejemplo, propuso un cambio en el estuto
ontoldgico del gen pasando de ser considerado una sustancia o entidad (un fragmen-
to molecular) a ser considerado un proceso. En un sentido similar Brigandt (2010a)
describe un nuevo concepto de gen dentro de la nueva Etapa Post-Genomica que
denomina concepto molecular contemporaneo de gen. Y Gerstein se refiere a un nue-
vo gen post-genémico muchos mas rico y sofisticado que el anterior gen molecular
(Gerstein y col. 2007).

Otros autores, sin embargo, prefieren continuar con el concepto “clasico” de gen
por motivos funcionales. Burian (2004) asi lo defiende cuando considera necesario
mantener el gen “nominal” como un fragmento de ADN “anotado” en unas bases de
datos. La cantidad ingente de informacion que existe en estas bases de datos biold-
gicas’, mucha de ella basada en este concepto “nominal” de gen seria motivo, segin
Burian, mas que suficiente para mantener el concepto, sin que se justifique de esta
manera la idea de un cambio de paradigma. Mas recientemente Portin (2015) plantea
el cambio de este concepto de gen como fragmento de DNA a un concepto mas am-
plio implicando diferentes moléculas de ADN, ARN y proteinas.

El nuevo concepto del gen como proceso se aplica en el proyecto ENCODE, que
ha reconsiderado el papel del ARN frente al ADN (Harrow y col. 2012). Los nuevos
resultados en la investigacion inciden en la importancia de todos los tipos de ARN
en la expresion final de todo el ADN (incluyendo el mal denominado ADN basura).
Ademas, ENCODE en cierto modo inclina por primera vez, aunque ligeramente, la
balanza en favor del ARN en cuanto a necesidad de recursos para ir profundizando
en estos mecanismos de la vida explicados como procesos.

Conclusiones

Segun Kuhn los periodos de ciencia normal pueden prolongarse durante largos
periodos de tiempo, pero finalmente los estudios de quienes integran la comunidad
cientifica generan una serie de problemas y anomalias que empiezan a socavar la
teoria y a cuestionar el paradigma vigente. Esto produce un periodo de crisis que hace
que algunos de los miembros de la comunidad cientifica miren mas alla del marco
establecido para dar con un nuevo paradigma. Este proceso de crisis puede durar afios
o décadas y va produciendo una migracion de cientificos de un paradigma antiguo a
otro nuevo.

En estos momentos de la llamada Etapa Post-Genomica, nos encontramos ante
una situacion de nuevos descubrimientos y reconceptualizacion de nociones clave
que tiene algunas semejanzas con la originada con el descubrimiento de la estructura
del ADN en los afios sesenta y la originada con los primeros ensayos de secuencia-
cion del ADN en los afios ochenta. Esta Etapa Post-Genomica se caracteriza fun-
damentalmente por la incorporacion de nuevas metodologias (métodos de secuen-
ciacion masiva tanto de ADN como de ARN) ademas de un cambio de perspectiva

9 La més importante de estas bases de datos es la del Instituto Nacional de la Salud de EEUU (National
Institut of Helath, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed, con millones de datos y miles de millones de
secuencias de ADN y ARN, proteinas y nucleotidos incorporados.
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donde se hace un mayor hincapié en el estudio del ARN y los procesos de regulacion
post-transcripcional y post-traduccional donde intervienen diferentes tipos de ARN
tanto codificante (el que pasa a mRNA y proteina) como no codificante (que regula
al ARN codificante). En este contexto el gen parece ser mejor conceptualizado como
proceso, o conjunto de interacciones y procesos, inclusyendo distintas moléculas,
que como una molécula o parte de la misma. En este sentido la relacion entre un frag-
mento de ADN (lo que seria la definicion molecular de gen) y el producto de un gen
no es directa sino que es algo indirecto, mucho mas complejo y mediado por diferen-
tes agentes (proteinas y ARNs) no determinados solamente por el fragmento de ADN.

Sin embargo la nueva Teoria de Procesos Moleculares, que tiene un caracter mu-
cho mas pluralista, sistematico y holista, asi como un mayor grado de complejidad
en comparacion con las previas Teoria Genéticas Clasica y Molecular ain no esta
definida.
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