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Cambio teorico y progreso en bioquimica®

Lucia Federico y Jorge Paruelo’

Resumen

El progreso cientifico es uno de los temas mas tratados por la filosofia
de la ciencia. Actualmente el area ofrece un abanico de modelos de
progreso cientifico para elegir a la hora de abordar los procesos con-
cretos que se dieron en una disciplina particular de la ciencia. En el
presente articulo nos proponemos analizar la nocion de cambio tedrico
en bioquimica, pero trasladable a la biologia y ciencias biomédicas por
hacer uso del mismo conjunto de teorias, bajo una de las perspectivas
de progreso cientifico, la de P. Kitcher, que creemos es una de las mas
adecuadas para arrojar claridad a la discusion del caso.

Palabras clave: Progreso cientifico, Cambio, Teoria, Explicacion, Bio-
quimica.

Abstract

Scientific progress is one of the most popular topics in philosophy of
science. Currently, the area offers a range of models to choose scientific
progress, when addressing the specific processes that occurred in a
particular discipline of science. In this article we analyze the notion
of theoretical change in biochemistry, but translatable to biology and
biomedical sciences by making use of the pull of theories, under one of
the prospects of scientific progress, P. Kitcher, which we believe is one
of the best to shed clarity to the discussion of the case.
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1. Introduccion

En la sociedad actual estd ampliamente aceptado que la ciencia progresa
casi en forma constante. Hay discusiones acaloradas respecto de si algunas
aplicaciones tecnoldgicas constituyen un avance o si, por el contrario, indican
que la ciencia actual genera mas problemas de los que resuelve y por lo tanto
es dudoso el progreso mencionado. Se puede argumentar que esta discusion
apunta mas a los usos de la ciencia que al conocimiento que ella genera. Inde-
pendientemente de qué posicion se adopte respecto de esta ultima discusion,
el conocimiento que brinda la ciencia, mas alla de sus usos, ha tenido claros
progresos a lo largo de su historia y es lo que rescata la frase inicial.

El término "progreso cientifico", sin embargo, requiere de algin tipo de
analisis y elucidacion. Distintas corrientes en filosofia de la ciencia han adop-
tado diferentes posiciones acerca de lo que entienden por tal término, lo que
ha llevado a multiplicar conceptos para dar cuenta de los distintos tipos de
progreso cientifico y de sus caracteristicas: se habla de "progreso acumulati-
vo", "progreso por rupturas", "progreso hacia", "progreso desde", "progreso
instrumental”, etc.

No pretendemos aqui elucidar el término, pero es necesario fijar algunas
posiciones en relacion al progreso cientifico. En primer lugar, todo progreso
involucra algun cambio. Es imposible pensar que alguna rama de la ciencia
progresa si no se identifica al menos algun tipo de cambio en su desarrollo.
Pero no todo cambio involucra progreso. La identificacion de cambios es
previa a la determinacion de si dicho cambio implica progreso. Por esta razon
en este trabajo se propone un analisis de los cambios en ciencia y sus caracte-
risticas para luego determinar si resultan progresivos o no.

La identificacion de un cambio como progresivo se hace sobre la base de
una comparacion entre estados, de un estado que puede ser previo o posterior
a otro. Se puede pensar que hay progreso hacia determinado punto (a la ver-
dad, por ejemplo) o se puede hacer referencia a estados previos. Se adoptara
en lo que sigue la idea de que el cambio progresivo se mide en funcion de
las condiciones precedentes inmediatas, es decir, en relacion al conocimiento
inmediatamente previo del que se disponia en el momento del cambio. Acla-
raremos esto mas adelante.

En el presente trabajo mostramos un caso de cambio cientifico en bioqui-
mica y analizamos si constituye un cambio progresivo. En la seccion 2 dis-
tinguimos algunos tipos de cambio cientifico. En la seccion 3 delimitamos el
ejemplo de cambio bioquimico y presentamos algunas de sus caracteristicas.
Finalmente, en la seccion 4 analizamos si dicho cambio resulta progresivo
sobre la base de algln criterio de progreso.
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2. Cambios cientificos

La discusion que se da alrededor del cambio tedrico es una de las tantas
problematicas que, sin duda, se aborda desde el marco conceptual aportado
por la filosofia diacrénica de la ciencia. Hay coincidencia en que fue a partir
de la llamada "revuelta historicista" que se enfatizo la necesidad de una filo-
sofia de perspectiva diacronica, ademas de la cldsica perspectiva sincronica
disponible en la época. Surgieron asi un conjunto de conceptos nuevos, como
la nocion de paradigma o matriz disciplinar de Kuhn, los programas de inves-
tigacion de Lakatos, la red tedrica estructuralista, entre otros, que proponian
una nueva forma de pensar las teorias como entidades que evolucionan en el
tiempo.

Aunque la introducciéon de la nocion de "revolucion cientifica" (y todo
lo que ello conlleva) resultd revolucionaria en el ambito de la filosofia de la
ciencia, actualmente la mayoria de los filésofos coinciden en que el termino
carece de precision y que incluso (salvo para algunos casos) resulta equivoco
(Moulines y Diéz, 1997).

Podemos distinguir (Miguel, Paruelo y Pissinis, 2002) cinco tipos de cam-
bio tedrico asociados cada uno de ellos con el cambio conceptual, introducido
para la resolucion de un problema en relacion a un marco teérico dado. Los
tipos propuestos son:

I. cambio que no involucra ninguna novedad inesperada, y no altera la
clasificacion de entidades y procesos que, seglin nuestras mejores teo-
rias vigentes, pueblan el mundo. Un ejemplo de este cambio es dar
cuenta del movimiento de un péndulo a partir de las leyes de la me-
canica;

II. cambio que involucra una nueva entidad de un tipo conocido. Por
ejemplo, la resolucion del movimiento de Urano asociada al descubri-
miento de Neptuno;

III. cambio que involucra una modificacion en la ontologia presupuesta
en la teoria pero que es compatible en algiin grado con las leyes de la
misma. Un ejemplo de esto es el caso del descubrimiento del neutrino.
La introduccion de este nuevo tipo de particula obligd a cambiar la
taxonomia de particulas admitidas por la teoria. Este tipo de cambio
puede traer consigo alguna modificacion de leyes, sea por agregado o
por necesidades de refinamiento;

IV. cambio que involucra una modificacion en la ontologia que introduce
alguna incompatibilidad con las leyes de la teoria. Este cambio con-
duce a un cambio de marco conceptual.

V. cambio de marco conceptual que no tienen su origen en un cambio
ontoldgico puntual. En estos casos es notable la ruptura tanto en las
leyes como en la clasificacion, pero en el sentido de que los procesos
y entidades que pueblan el mundo pasan a ser descritos, definidos y
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comprendidos de una manera diferente. Este caso es el mas difundido
como revolucion cientifica y remite a un cambio global del marco
conceptual.

Los dos primeros tipos de cambio se asocian a lo que Kuhn llamo "re-
solucion de enigmas" en un periodo de ciencia normal. Los dos tltimos son
cambios revolucionarios ya que involucran cambio de marco. El tercero es un
caso de decision controvertida respecto de su caracter de revolucionario y no
es propoésito de este trabajo fijar una postura en esa discusion. En cualquier
caso, la numeracion propuesta si indica un orden creciente en la magnitud del
cambio.

En la mayor parte de los ejemplos historicos cientificos, el cambio abrupto
no se detecta, en su lugar se presentan cambios mas atenuados. Dicho de otro
modo, si la numeracion presentada indica un orden creciente de magnitud de
tipos de cambio, también estaria insinuando uno decreciente en la frecuencia
de casos historicos.

Si sumamos a la clasificacion anterior un enfoque mas detallado desde
las leyes involucradas, tenemos que los cambios pueden ser tales que la teo-
ria nueva requiera modificaciones en leyes de distinto grado de generalidad.
Desde este punto de vista, en los tipos de cambio I y II mencionados antes
no habria cambio tedrico. En los de tipo III puede darse el caso de que se
incorporen leyes o restricciones némicas de bajo nivel de generalidad o que
se introduzcan leyes de mayor nivel de la que se obtengan las de menor nivel.
En cualquier caso, las leyes previas al cambio no dejan de tener validez ya
que son compatibles con las de la teoria después del cambio. En este tipo de
cambio, los casos de aplicacion de la teoria previa siguen siendo casos de
aplicacion de la posterior pero esta ultima puede tener casos no contemplados
en la primera. Cabe ampliar este tipo de casos sumando aquellos en los que no
hay una modificacidn significativa de la ontologia pero se amplia el alcance
de la teoria. En este ultimo tipo de cambio (Moulines y Diéz, 1997: 450), la
teoria anterior es suplantada s6lo en parte por la teoria posterior; muchos de
los conceptos de la primera persisten (iguales o con modificaciones seman-
ticas leves) en la segunda teoria, igual que algunos principios o leyes y apli-
caciones o casos paradigmaticos; la teoria anterior es reinterpretada como un
caso "especial" de la posterior o como una "aproximacion" de la segunda. A
su vez, en el plano socioldgico, la comunidad cientifica no queda dividida en
dos, mas bien una parte de ella, aunque adherente a la nueva teoria, sigue tra-
bajando con la antigua, sea por fines didacticos, sea para resolver problemas
de un ambito restringido o en busca de aplicaciones tecnoloégicas concretas.

En los casos de cambio de tipos IV y V nos encontrariamos con cambios
semanticos y de leyes significativos que involucrarian inconmensurabilidad.

En resumidas cuentas podemos decir que hay tres tipos de cambio rele-
vantes para lo que nos interesa analizar: el cambio intrateorico (I y II), el
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cambio intertedrico en el que la teoria nueva 'suplanta’ a la previa (IVy V) y
el intertedrico en el que la teoria posterior 'incorpora’ a la previa (uno de los
tipificados como III).

Un tercer parametro a tener en cuenta para el analisis del cambio tedrico es
el conjunto de aplicaciones de la teoria. En los casos IV y V suele modificarse
el conjunto de aplicaciones de tal manera que algunos casos pierden sentido
y se establecen otros nuevos. En el cambio de tipo III, puede ampliarse dicho
conjunto o mantenerse igual, pero modificando el conjunto de elementos teo-
ricos empleados para dar cuenta de él.

3. Un ejemplo bioquimico de cambio interteorico

En estos tiempos que corren dificilmente nos encontremos con alguien
que no haya hecho uso del ibuprofeno para aplacar algin dolor, sea este de ca-
beza, muscular o de otra indole. Penosamente, quién no ha escuchado alguna
vez noticias de decesos, generalmente hogarefos, producto de ese gas inoloro
que causa un silencioso envenenamiento, el monoxido de carbono. Y si bien,
estos dos sucesos resultan familiares, seguramente al lector no entrenado en
esta area de conocimiento le puede resultar dificil vincularlos. Es posible
mostrar, sin embargo, que pese a todo son factibles de vinculacion producto
de una elucidacion con el instrumental adecuado.

Antes de avanzar en tal tarea, conviene hacer un primer acercamiento ana-
litico presentando los casos en lenguaje cientifico.

El ibuprofeno es un fairmaco que focaliza su accion en una enzima que
poseen algunas células de nuestro cuerpo: la ciclooxigenasa (COX). Las en-
zimas son macromoléculas que catalizan reacciones quimicas dentro y fuera
de las células. En los procesos de inflamacion actiia una sustancia llamada
"prostaglandina" que se produce a partir de la oxidacion del acido graso ara-
quiddnico. Esta oxidacion ocurre en el centro catalitico de la ciclooxigenasa.
El ibuprofeno compite con el 4cido araquidonico por 'ocupar' el centro cata-
litico de la enzima y de esa manera inhibe la produccion de prostaglandina
disminuyendo la inflamacion y el dolor.

Por otro lado, entre los causales de muerte mas comunes en el ambito
doméstico (con una incidencia de un 50%) se encuentra la intoxicacidén por
monoxido de carbono (ICO), producto de una combustion incompleta, al no
formarse dioxido de carbono (CO,) por falta de oxigeno. La hemoglobina,
macromolécula encargada del trasporte de oxigeno a los distintos tejidos del
cuerpo, es capaz de ligar el monoéxido de la misma forma que lo hace con el
oxigeno. Ambas moléculas son semejantes, pero la afinidad del CO por los
centros de union de la hemoglobina es mayor que la del oxigeno. En presen-
cia de ambas moléculas el CO gana la competencia por los sitios de uniéon y
la hemoglobina termina trasportando una sustancia de elevada toxicidad a los
tejidos.
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La explicacion del modo como operan el ibuprofeno y el monédxido nos
da la pauta del vinculo que hay entre dos fenomenos de consecuencias tan
disimiles. En ambos casos se encuentra implicada una macromolécula, una
proteina, cuya funcion normal se ve afectada por sustancias que compiten con
sus habituales sustratos (las sustancias con la que cumplen su accion fisiolo-
gica): ibuprofeno y acido araquidonico compiten por el lugar en la ciclooxi-
genasa mientras que oxigeno y monodxido de carbono compiten por el suyo
en la hemoglobina (el 'triunfo’ del ibuprofeno reduce la inflamacion mientras
que el del mondxido conduce a la muerte). Con esta caracterizacion un lector
avezado, con conocimiento en biologia, sefialara que actualmente existe un
conjunto de "teorias" (también llamados en el ambito cientifico "modelos" o
"ecuaciones") que dan cuenta de los patrones de actividad de las proteinas
funcionales: enzimas, trasportadores, receptores, canales, etc.

De forma sucinta, las primeras propuestas datan de 1904, a partir de los
estudios de Niels Bohr sobre la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno,
hoy dia el "efecto Bhor"; en 1910 los estudios de Archibald Hill sobre la coo-
peratividad (o curva de actividad con forma sigmoidea) de la misma proteina,
sintetizados en "la ecuacion de Hill"; pasando por la teoria enzimatica de
Michaelis-Menten de 1913; "la ecuacion de Adair" de 1924 para la coopera-
tividad; a las mas resonantes: la de Jack Monod y colaboradores del "65 y la
de Daniel Koshland un afio después; hasta las modernas de multiples estados
conformacionales. Y si bien todas ellas constituyen parte fundamental de la
bioquimica, la farmacologia, la biologia molecular y la incipiente biologia de
sistemas, poco se ha explorado las relaciones entre las propuestas. A primera
vista la impresion que da el revisar los textos especializados es que todas son
utilizadas, incluso las propuestas mas antiguas, aunque aggiornadas.

Del total de los modelos de cooperatividad actualmente aceptados, los
mas populares son el de A. Hill y el modelo alostérico de J. Monod, Jeffries
Wyman y Jean-Pierre Changeux, o modelo MWC, pero es este tltimo el que
se dice que presenta un mecanismo explicativo (Kesse y Ben-Tal, 2011:168).
Veremos si por medio del mencionado modelo podemos vincular la accion
del ibuprofeno y del CO bajo un mismo patrén de explicacion, pues al menos
sabemos que la hemoglobina presenta cooperatividad.

3.1. El modelo alostérico

La novedad del modelo se debio al planteo, como conceptos explicativos
o novedosos, de dos "estados conformacionales" para una misma proteina’.
Esta propuesta resulto bastante audaz en su época pues no habia prueba em-
pirica que lo sustentara. Cada estado conformacional, segiin el modelo, con-
lleva un tipo de estructura tridimensional particular y una actividad biologica
asociada: el estado "tenso" (T) con baja actividad y el estado "relajado" (R)
con alta actividad, representados por T y r respectivamente. Cada estado con-

I La reconstruccion de la teorfa completa puede verse en Alleva, Diez y Federico (2012).
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formacional, a su vez, se une a cada tipo de ligando con una afinidad particu-
lar, representadas por k,, y k,,, respectivamente. El estado conformacional en
que se puede encontrar una proteina de la poblacion en un momento particu-
lar, como si se le sacaramos una foto, es representado por .

Los tipos de sistemas biologicos a los que se pretende aplicar el modelo
son poblaciones de proteinas llamadas oligoméricas por tener mas de una
subunidad, cada una de las cuales tiene un sitio de unién para cada tipo de
ligando. El nimero de subunidades esta representado por p. Los ligandos
pueden ser su sustrato, un activador o un inhibidor (moduladores) de la acti-
vidad, representados por S, 4, I respectivamente. En cada sistema puede estar
presente el sustrato o el sustrato acompafiado por uno o dos moduladores (ac-
tivadores e inhibidores). Estos sistemas a su vez presentan en cada momento
una actividad bioldgica particular, cooperativa o no, representada por 9§, en
funcién de la cantidad de ligando unido a las proteinas en cada momento,
representado por [W |.

En la publicacion de 1965, encontramos que los autores formulan tres
restricciones ndmicas para dar cuenta de los sistemas anteriormente caracteri-
zados. La primera asume que en ausencia de ligando los estados T y R de una
poblacién estan en equilibrio: el total de proteinas en estado T y el total en
estado R son constantes. El valor de la relacion entre los estados es conocido
como "constante alostérica" (). La segunda restriccion asume que solo las
formas no unidas a ligando, en cualquiera de los estados, pueden cambiar de
conformacion. Ese cambio fue denominado "transicion alostérica” (de todas
las subunidades juntas y por eso "concertado"). Una vez unida la proteina a
un ligando queda "fijada" en una conformacion no pudiendo producirse una
nueva transicion alostérica. Por Gltimo, la tercera ley vincula el cambio con-
formacional con la actividad bioldgica de la siguiente manera:

6(t) = [lof(1 +£In)p0/ (1 +6Art)p0]' Sm. (1 +8sn)p0_] +8sn'(1 _|_£m)po—l

[e,-(I+e, Yo/ (1+e, y°l.(1+e_y°+(1+e )

DfAux: ¢, = |‘Pt | /i, (es la cantidad de ligando "normalizado" unido a las
proteinas en un estado conformacional).

Esta ley establece que el grado de actividad estd dado por la proporcion
de proteinas unidas (en ambos estados conformacionales) sobre el total de
uniones posibles en la poblacion.

Volviendo a nuestros dos casos de interés, nos preguntaremos ;,cOmo son
nuestras proteinas? ;son, junto a sus ligandos, sistemas factibles de ser expli-
cados por este modelo?

La hemoglobina es un tetramero formado por cuatro subunidades unidas
entre si. Cada subunidad posee un grupo "hemo", una estructura anular que
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contiene un atomo de hierro, capaz de unir un oxigeno. Ademas, la union de
un oxigeno incrementa la probabilidad de union de otro oxigeno en la subu-
nidad vecina, el fenomeno que llamamos "cooperatividad".

La estructura de COX no es habitual en la bibliografia, pero encontramos
su descripcion en articulos especializados. Se trata de un dimero que, en cada
subunidad, posee un sitio activo ciclooxigenasa y otro peroxidasa (que activa
el grupo hemo que participa en la reaccion de la ciclooxigenasa). Al igual
que la hemoglobina posee mas de una subunidad, contiene grupos hemo y
presenta cooperatividad (W WProtein Data Bank, 2016); (Zou et al, 2012).

En principio, las caracteristicas de ambas proteinas indican que los sis-
temas que conforman podrian ser explicados por MWC. Si agregamos los
ligandos, el ibuprofeno y el monoxido, que son dos inhibidores, el analisis
nos lleva a los sistemas donde aparece la accion de los moduladores.

Los moduladores modifican el patron de actividad, acelerandolo o inhi-
biéndolo. En el modelo ambos ligandos actiian ejerciendo su accion mediante
su union en un sitio especifico, asi, cada subunidad, ademas del sitio catalitico
(donde se une el sustrato), suele presentar un sitio de union para cada tipo de
modulador (el "alostérico"). Cada modulador en el modelo se une a un estado
conformacional particular. El estado R tiene alta afinidad por el activador
mientras que el estado T lo tiene por el inhibidor.

Ahora bien, la asuncioén de estos supuestos nos presenta un fuerte impe-
dimento al tratar de contemplar nuestros ejemplos como aplicaciones de este
modelo: la tercera restriccidn nomica no incluye otra clase de inhibicion que
aquella que es producto de la unién a un sitio especifico distinto al catalitico,
a diferencia de nuestros dos inhibidores que compiten por unirse al mismo
sitio que el sustrato. Y con ello se genera un problema adicional: si el ibu-
profeno y el monoxido compiten por la unién a tal sitio, lo haran al igual que
el sustrato, predominantemente cuando la proteina esté en estado R, con el
centro catalitico "expuesto". Pero el inhibidor modulador lo hace uniéndose
a una region expuesta en el estado T, estabilizando la proteina en su forma
poco activa.

Por tanto, no nos queda mas que descartar [CO y COX como aplicaciones
de este modelo y buscar otra alternativa. Nuestro segundo candidato es la teo-
ria michaeliana, sin duda una de las propuestas mas ensefiadas en la biologia,
que contempla la inhibicion competitiva.

3.2. La teoria de Michaelis y Menten

Los estudios acerca de las curvas de actividad de las enzimas llevaron a
la conformacion de una nueva subdisciplina: la enzimologia. La propuesta
desarrollada por Leonor Michaelis y Maud Menten en 1913 y cristalizada con
los aportes de George E. Briggs y John B.S. Haldane en 1925, describe como
varia la velocidad de catalisis a medida que varia la cantidad de ligando.
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Las enzimas poseen una afinidad particularmente alta por su sustrato y
poca por otras sustancias, por lo cual se las considera moléculas "especi-
ficas". Este valor de la afinidad es representado mediante la "constante de
afinidad": k, 1, para el ligando sustrato (S) y el inhibidor (/) respectivamente.

La restriccion nomica de la propuesta michaeliana, segun nuestro analisis,
conecta la actividad biologica con el grado de afinidad de las enzimas a los
ligandos, sustrato e inhibidores. Esta regularidad establece que en cada mo-
mento la actividad coincide cuantitativamente con la proporcion de enzimas
de la poblacion cuyos sitios cataliticos se encuentran ocupados por ligando,
sobre el total de uniones posibles en la poblacion. Formalmente:

o,=¢,/ (l+e,,) + ¢ (1+e, ) donde Dfdux:? e, = |V | /k,

(es la cantidad de ligando "normalizado")

i"t

Como se establece en la formulacion, los inhibidores pueden ser de dos
tipos: competitivos (/') o no competitivos (/). La diferencia esta en si la sus-
tancia compite con el sustrato por unirse al sitio catalitico o si la sustancia se
une al mismo tiempo que el sustrato en otro sitio inespecifico.

Como sefialamos, esta teoria da cuenta de la actividad de las proteinas in-
cluso en presencia de inhibidores por lo cual parece ser una buena candidata
para explicar la accidon del ibuprofeno y del envenenamiento por mondxido
de carbono, dos inhibidores competitivos. Aunque el COX sea una enzima y
la hemoglobina un transportador, el usuario de la teoria en principio no hace
diferencia.

Sin embargo, la teoria fue desarrollada para un tipo particular de proteinas,
pues asume que cada enzima s6lo tiene un sitio de unién o "centro catalitico".
Lamentablemente la restriccion ndémica sélo contempla una union por molé-
cula, e ignora asi el efecto cooperativo. Esto descarta al sistema hemoglobina
y la ciclooxigenasa como aplicaciones de la teoria.

En este punto es donde quizas el lector con conocimiento cientifico quede
un tanto alarmado pues, aunque haga uso de su memoria, caera en la pregunta
del lector lego: ;qué teoria los explica?

3.3. La urgencia de una nueva teoria

En la bibliografia especifica del area se enfatiza que la explicacion de
estos fenémenos la provee el modelo de Monod. Ejemplo de ello es la forma
como se expone el caso de la enzima (alostérica) ACTasa en presencia del
inhibidor (competitivo) malato, que es presentada bajo el titulo "Efectos de la
inhibicion competitiva", alertando al final de la seccidén que "modelos espe-
ciales han sido disefiados para dar cuenta de esta clase de comportamiento"

2 &, se corresponde con la cantidad de uniones de ligando W a la enzima e en el momento ¢, dividido la

constante de disociacion & para el ligando correspondiente.
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(Cantor y Schimmel, 1980: 945-945), pero curiosamente a esto le sigue la
exposicion del "Modelo MWC". Y, como es posible mostrar, dicho modelo
no puede dar cuenta ni de éste, ni del ibuprofeno ni del envenenamiento por
monoéxido

Sin embargo, estamos seguros de que hay una teoria implicita de mayor
grado de generalidad que las anteriores que permite explicar tanto los sis-
temas descritos por la teoria alosterica como por la michaeliana. Es decir,
poseeria un enorme poder de unificacion (Diez, 2002) y por alguna razon ha
pasado desapercibida.

El sustento formal de tal hipdtesis lo constituye el hecho de que, cono-
ciendo la forma logica de las leyes y mediante el instrumental adecuado, es
factible arribar a la ecuacion general de una teoria que integre todos los tipos
de ligandos mencionados, como también la posibilidad de cambio conforma-
cional. A continuacion procedemos a mostrarlo.

Si mantenemos inalteradas las dos primeras leyes del modelo MWC en
esta nueva teoria, que llamaremos Monod-Michaelis-Menten (TMMM), y
remplazamos la tercera de sus leyes por una que también contemple los in-
hibidores no moduladores, esta nueva ley adoptara la siguiente forma logica:

6( ) = [[lOl'(1 +81”)/70/ (1 +3A”)PU]_ an' (1 +8Stl)po_1 +€.m'[(1 +€[’1) +€.&‘rt(1 +8i”l)]p0_1]

([ -(T+e, o/ (I+e, yol. (1+e yo +[(1+e,) +e , .(1+¢,,)]”]

t

DfAux: e, = |W |/, (es la cantidad de ligando "normalizado" en un

estado conformacional)

La misma establece que el grado de actividad bioldgica (para una pobla-
cion de proteinas con ligando sustrato, moduladores e inhibidores no-modu-
ladores) en cada momento, coincide con la proporcion de subunidades unidas
a ligando (en ambos estados conformacionales y segin su respectiva afini-
dad) sobre el total de uniones posibles.

(Pero como distinguir, si la funcion y la teoria no son un mero artilugio
matematico, un constructo obtenido de la conjuncion de dos férmulas o si
realmente representa una teoria factica?

Es claro que para que se dé esto ultimo, la nueva formulacion tiene que
cumplir un conjunto de restricciones empiricas propias de los fenomenos bio-
logicamente relevantes que pretende explicar. Pero ¢lo hace?

Si uno mira en detalle los componentes de la ley vera que no es capri-
chosa la forma en que cada ligando, con su constante de afinidad, se une a
una conformacion especifica de las proteinas de la poblacion. Tal disposicion
no es fruto de un proceso de encadenamientos deductivos, todo lo contrario,
surge de los datos empiricos obtenidos a partir de la bibliografia del area.
Podriamos decir que la formulacion tiene atn el estatus de "una hipotesis a
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contrastar". Pues bien, si se nos concede lo hasta aqui dicho nos resta mostrar
que nuestra ley, en el marco de la teoria, es fructifera a la hora de capturar los
fenomenos bioldgicos mencionados y asi fortalecer nuestra intuicion de que
la reconstruccion refleja la teoria implicita que buscamos. Demostraremos
por tanto como esta nueva propuesta captura los sistemas [CO y COX.

Para ello expondremos como dar cuenta de los sistemas que aqui nos ocu-
pan, empezando por la intoxicacion por mondxido de carbono, a partir de las
leyes de TMMM. Para lograrlo hace falta introducir una serie de (nuevas)
restricciones adicionales sobre las leyes generales. Operando de esta manera
es factible "llegar" hasta las representaciones matematicas de las leyes (es-
pecificas) que los capturan. En terminologia kuhniana, es encontrar la nueva
forma que adoptara la generalizacion simbolica para dar cuenta de un caso
concreto de aplicacion.

En nuestro sistema encontramos una proteina con mas de una subunidad
que presentan cooperatividad entre si, es decir que es una proteina del tipo
alostérica. La primera restriccion que se introduce a las leyes generales para
capturar este tipo de comportamiento de la poblacion es que, en ausencia de
ligando, hay menor cantidad de proteina en estado T que en estado R y que la
afinidad por el sustrato es mucho mayor para el estado R que para T (kg <<
k). Bajo estas restricciones la actividad biologica (para proteinas con coope-
ratividad) adquiere la siguiente forma:

o 0= [(1+e,) +e  (1+e, )P+ [1, (14, Yo/ (14, Yol + [(1+¢,) +
gsrt '(1+€i”t)]p0

Si se anade ademas que no hay presencia de moduladores alostéricos (ni
activadores ni inhibidores) en el sistema (¢, ¢, _0)y todas las subunidades
de la proteina se pueden unir o al sustrato o a algun inhibidor no-modulador,
la forma que adquiere ahora la ecuacion de actividad bioldgica es:

(1+e, )] =1, +H[(1+e,) +e  (1+€,,)]7°

t srt

6(!) = 8sn '[(1+8i't) +esr

Por ultimo, si agregamos a esta ley (que captura los sistemas alostéricos
parecidos a los llamados "homotropicos" del modelo MWC) la restriccion
de ausencia de inhibidor no competitivo (¢, = 0) y teniendo en cuenta que el
inhibidor competitivo tiene afinidad por el estado conformacional R (como el
sustrato), la actividad biologica toma el siguiente valor especifico:

o,=¢_, [(1+¢,) +&

o 1orte ey +l(Lse,) ve 17

srt

Llegamos a una ley que no puede tener mas restricciones que las intro-
ducidas. Ahora so6lo resta instanciarla a partir de la siguiente informacion:
cada proteina de la poblacion de hemoglobina presenta cuatro subunidades
(po = 4), la afinidad de la hemoglobina por el monoxido (k) es 200 veces
mayor que por el oxigeno (k) y finalmente seleccionar las cantidades de cada



34 / Revista de Humanidades de Valparaiso  1SSN 0719-4242  Afio 4, 2016, ler semestre, N° 7

ligando en el sistema. Con eso, estariamos en condiciones de precisar el com-
portamiento del sistema ICO, pero /tenemos pruebas de que las restricciones
formalmente introducidas tienen su contraparte empirica?

Las investigaciones de cristalografia de rayos X de la hemoglobina, que
le permitieron ganar el premio Nobel de Quimica en 1962 a Max Perutz,
constituyen un apoyo empirico a nuestra propuesta: la estructura de la oxi-
hemoglobina (hemoglobina unida al oxigeno) no se describi6 directamente,
debido a las dificultades para cristalizarla. Lo que finalmente se cristalizo fue
el complejo entre hemoglobina y monéxido de carbono para el estudio de su
estructura mediante difraccion de rayos X. "Al ser este compuesto un inhibi-
dor competitivo de la union de oxigeno, la estructura que resulta de su union
es idéntica a la de la oxihemoglobina" (Vera, 2010: 227), es decir, el inhibidor
competitivo, como el oxigeno, se une a la conformacion R.

Finalmente, completa nuestro analisis, el tratamiento médico para los ca-
sos de intoxicacion por mondxido de carbono: como es producto de una inhi-
bicion competitiva, el mismo consiste en suministrar cantidades mayores de
oxigeno para que desplace, por competencia (valga la redundancia), el mo-
néxido de carbono de los sitios de union de la hemoglobina y se restablezca
el suministro de oxigeno a los tejidos.

De la misma forma el sistema COX-ibuprofeno (e incluso la ACTa-
sa-malato) es capturado introduciendo las restricciones nomicas anteriores
y mediante el mismo conjunto de leyes especiales. Lo que varia entre estos
sistemas es la instanciacion final de la (misma) ley terminal.

3.4. El cambio teodrico

La referencia que se establece en la bibliografia acerca de que es TMWC
la que explicaria los fendémenos aqui discutimos y, por otro lado, nuestro ana-
lisis de que no resulta asi, nos permite suponer que se estd pensando en la
existencia de una teoria "del tipo de" TMWC (o parecida a esta) que daria
cuenta de los fendmenos que estan bajo analisis. Esta teoria no es explicitada
en los textos, pero de algiin modo entendemos que estd presupuesta, por lo
que podemos pensar ademas que es de mayor generalidad que las presenta-
das, e implicada en el abordaje de tales problemas.

Si se concede que en la bibliografia del area hay una teoria implicita y que
dicha teoria es como la presentada en el paragrafo anterior como TMMM (o
al menos es similar a ella en lo que hace a las caracteristicas de los conceptos
que involucra y la capacidad explicativa), entonces se plantea un ejemplo
interesante para el analisis del cambio tedrico involucrado y el progreso cien-
tifico.

La tipologia de cambio (I a V) citada mas arriba, parte de establecer la
génesis del cambio en el surgimiento de alguna entidad nueva (II, III y IV),
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en la explicacion de un nuevo fenomeno (I) o en cambios radicales cuya gé-
nesis es una combinacion de las anteriores (V). Los casos Il a IV claramente
involucran cambios en los que la génesis es empirica.

En el caso que se expuso en el pardgrafo anterior, el origen del cambio pa-
rece tener una raiz tedrica. Se propuso una teoria mas general (TMMM) que
permite explicar los fendémenos no explicados por TMM y por TMWC pero
que ademads permite explicar los fendmenos previamente explicados por estas
dos teorias, cuyas aplicaciones no coinciden completamente. Tanto TWMC
como TMM tienen alglin caso de aplicacion propio que no lo es de la otra
teoria. TMMM permite obtener, con las restricciones adecuadas, las teorias
TWMC y la TMM, punto que atin hay que demostrar. Pero si esto ultimo se
nos concede, la relacion que se establecerd entre TMMM vy estas dos teorias
es, lo que habitualmente se conoce en la filosofia de la ciencia como, reduc-
cion tedrica. En ambos casos la manera de obtenerlas no es idéntica. Veamos
los casos, pero antes introduciremos, de manera sucinta, las caracteristicas de
este vinculo.

Para que se cumpla la relacion de reduccion entre dos teorias, llamemos
T a la teoria reducida y T*a la teoria reductora, se deben dar las siguientes
condiciones (presentadas de manera informal): i. tiene que haber una "corres-
pondencia global" entre el marco conceptual de la teoria T y el de la T*, es
decir entre los conjuntos de sus componentes; ii. la correspondencia también
se tiene que dar al nivel de las aplicaciones de las teorias, es decir las apli-
caciones de T deberan tener un correlato en T* pero no necesariamente a la
inversa; y iii. siempre que una aplicacion cumpla las leyes de la teoria reduc-
tora T* y ademas cumpla con las restricciones especificas impuestas por un
sistema particular, entonces el correlato de esa aplicacion cumplira también
las leyes de la teoria reducida T. Es decir que las leyes generales de la teoria
reducida seran implicadas por las leyes generales, mas algunas de las leyes
especiales, de la reductora.’

Lareduccion a su vez, puede darse de dos maneras, exacta o aproximativa.
En el primero de los casos las leyes fundamentales de la teoria reducida se
"deducen" (en el sentido 16gico) de las leyes generales (y algunas especiales)
de la teoria reductora. En el segundo de los casos, las leyes de una y de la otra
teoria presentan lenguajes distintos, producto de marcos conceptuales dife-
rentes, pero factibles de alguna clase de "traduccion" o correlacion.

Como por lo general el analisis de los vinculos interteoricos se suele ha-
cer entre pares de teorias, de forma sistematica comenzaremos por ver bajo
qué tipo de reduccion (exacta o aproximativa) cae el vinculo entre TMMM y
TMM. Mostraremos en primer lugar la forma en que a partir de TMMM se
llega a la ley de los sistemas michaelianos: si introducimos la restriccion es-
pecifica de que la cantidad de proteinas en estado T es despreciable frente a la
cantidad en estado R (¢, se hace cero) sobre la segunda ley general de TMMM

3 El desarrollo formal puede verse en Moulines y Diéz, 1997.
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(para antes de que haya ligando) y, en la tercera ley general, suponemos la
ausencia de moduladores alostéricos (4 e /), introducimos ademas que las
afinidades por los ligandos son iguales para ambos estados conformacionales
(e, = ¢€_), y, finalmente, que las proteinas son simples, es decir, solo tiene
una subunidad (n = 1), con todo, la actividad biologica adquiere el siguiente
valor especifico:

0,=¢., [(1+¢,) +&

(1) (1-'-‘("1"7)][)0_1 - [(1+8i’t) +€Srl '(1+6i"t)]p0

srt
Operando matematicamente sobre esta ley (que llamaremos ley especial
MM), el valor equivalente que toma es:

0, =¢
ST

" +[(1+e,) + & .(1+¢,,)]

t
que es, en forma, igual a la ley fundamental de la teoria michaeliana. Y como
tal es susceptible de seguir especificandose (via nuevas y distintas restriccio-
nes) hasta arribar a las ecuaciones mas especializadas de TMM.

Si analizamos los marcos conceptuales (el conjunto de componentes) de
cada una de las teorias notaremos que difieren en sus conceptos teoricos: el
"estado conformacional" y la funcion que representa "la conformacion en un
momento temporal" presentes en TMMM se encuentran ausentes en la pro-
puesta michaeliana. Pero también ocurre que algunos conceptos no tedricos
se encuentran ausentes, pues para caracterizar las proteinas michaelianas, al
ser estas "mas sencillas", no es necesario introducir el concepto de subunidad,
numero representado por 7, que si lo es para la cooperatividad alostérica y
donde ademas cada subunidad tiene un sitio de unién para cada tipo de ligan-
do, sobre los cuales también difieren, ya que la michaeliana no contempla los
moduladores.

Esto indica que entre ambas teorias hay existencia de una ontologia par-
cialmente en comun segln sus conjuntos base, lo que implica, en algiin sen-
tido, que sean tedricamente inconmensurables (por ausencia de conceptos de
una a la otra teoria), que hay ausencia de una correspondencia total entre "las
bases empiricas" (el conjunto de los modelos de datos) y por tanto entre sus
términos no teodricos. La situacion que parece se plantea aqui (remitiéndonos
a Lorenzano, 2012), es que no todos los términos con problemas de "tradu-
cibilidad" se identifiquen con los teoricos, sino que lo hacen con algunos de
ellos y con algunos no tedricos. En conclusion, podemos establecer ciertas
conexiones entre ambas teorias, pues "hablan de lo mismo", pero la relacion
entre ellas no es de identidad. Lo que nos invita a pensar que el vinculo en-
tre TMMM y TMM es de reduccion aproximativa y, ademas, la traduccion
ocurre en el caso limite en que las proteinas con cooperatividad dejan de
comportarse como tal. Las caracteristicas de esta conexion interteérica se
asemeja a la existe en algunas aplicaciones fisicas entre la relatividad especial
de Einstein y la teoria de Newton. Se suele afirmar que la segunda es un caso
limite de la primera cuando las velocidades que se consideran en el sistema
bajo analisis son despreciables frente a la velocidad de la luz.
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Distinta es la situacion que se establece entre TMMM y TMWC. Entre los
conceptos MMM no-tedricos se encuentran los MWC- no tedricos y algunos
conceptos de TMM®*. Es necesario agregar los conceptos teéricos, a saber, los
estados conformacionales T y R respectivamente, el estado conformacional
en que se encuentra la proteina en un momento particular § y las constantes de
afinidad para cada estado conformacional y cada tipo de sustrato, que son to-
dos los conceptos MWC-tedricos, junto con estos incluimos las constantes de
afinidad para cada estado conformacional de los inhibidores no moduladores,
conceptos teoricos nuevos’. Es factible por tanto, encontrar entre TMMM y
TMWC que hay una correspondencia formal entre sus marcos conceptuales,
pues los componentes del dominio de TMWC, y sus relaciones, estan inclui-
dos en los dominios de TMMM. Pero, como no son idénticos, TMMM puede
tratar algunos sistemas completamente distintos y ajenos a los abarcados por
TMWC. Asimismo, las leyes generales de TMWC son "implicadas" por las
leyes generales, mas algunas especiales adicionales necesarias para la de-
duccion de TMMM (vimos que en TMMM se generaliza ain mas la tercera
ley, respecto a TMWC). Finalmente, para que la incorporacion sea verdade-
ramente exitosa debe estar garantizada que todas las aplicaciones exitosas
de TMWC queden englobadas por las aplicaciones exitosas de TMMM. Es
decir que las aplicaciones de TMWC son reinterpretadas como aplicaciones
de TMMM, si bien en el presente trabajo por mor del espacio no vamos a
desarrollarlo, el arribar a cada una de ellas no implica mas que un ejercicio de
lapiz y papel. Lo que nos lleva a pensar que el vinculo entre estas dos teorias
es de reduccion exacta.

A partir de la elucidacion de este ejemplo bioldgico de cambio intertedrico
estamos en condiciones de plantear una discusion sobre un caso de cambio
progresivo en bioquimica, biologia y ciencias biomédicas.

4. Un ejemplo bioquimico de Progreso cientifico

El progreso cientifico y las caracteristicas que este tiene, es un tema de
debate dentro de la filosofia de la ciencia. Podemos limitar el alcance de esta
problematica y remitirnos a cambios progresivos en una determinada disci-
plina cientifica o dentro de un area especifica de ésta.

En el caso que nos ocupa, la pregunta es si constituye un cambio progre-
sivo la adopcion de una teoria como TMMM. Para respondernos tal pregunta
haremos uso del instrumental metateérico aportado por corrientes epistemo-
logicas que transitan por el mismo camino: la nocién diacrénica de progreso
de Philip Kitcher y la estructuralista de explicacion de Thomas Bartelbroth.
Empezaremos por el primero.

4 Estos conceptos pueden ser presentados como el siguiente conjunto ordenado <O, S,4, 1, I'1", T, p, 0, 3,
0) donde 7, representan los inhibidores moduladores; /', los inhibidores competitivos; /", los inhibidores
no competitivos y el resto de los conceptos que se mantiene igual (mismo significado) que en TMWC.

5 Presentados como un conjunto ordenado, son: <O, S,4, L I'I", T, {t, r}, 0, 0,3,0,C, K, K ;s K,y K, K,
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P. Kitcher plantea que un aspecto que interviene en la determinacion del
progreso cientifico es el que llama "progreso explicativo". El progreso expli-
cativo a su vez se asocia con el modelo de explicacion cientifica que propone.
Este modelo es conocido en la bibliografia sobre el tema como un modelo
de unificacion. Lo que resulta relevante para hablar de progreso explicativo,
dejando de lado los detalles técnicos de su propuesta, es que, en el devenir del
proceso se avance en patrones explicativos que permitan unificacion, es decir
que se logre dar cuenta de un mayor numero de fendémenos con un menor
numero de patrones.

T. Bartelbroth hace propia esta idea de unificacion para rescatar las carac-
teristicas de las explicaciones cientificas:

Una caracteristica esencial de una buena explicacion tal vez se puede ver en
un ejemplo sencillo de Philip Kitcher. Explicacion, en mi opinién, consiste
principalmente en una unificacion de la mayor cantidad posible de fendémenos
por una teoria. Esta tiene que sefialar la estructura en comtin de muchos even-
tos que es responsable de ciertas propiedades de estos eventos. En algunos
casos esta estructura es causal, pero en otros casos es de otro tipo (Bartelborth,
1996: 214).

En tal sentido entendemos que "la explicacion” consiste principalmente en
unificar la mayor cantidad, como sea posible, de fenomenos (y de leyes) bajo
una misma teoria:

Una explicacion de un acontecimiento singular, que es descrito por un modelo
de tipo parcial es, desde este punto de vista, una incrustacion (formal) de un
modelo "pequefio"” en un modelo "grande" que obedece a las leyes de la teoria.
Por supuesto, no toda incrustacion puede considerarse explicativa. T tiene que
cumplir con ciertas restricciones adicionales (Bartelborth, 1996: 215).

Es decir, en la version kitcheriana, el poder de unificacion de una teoria (o
esquema explicativo) reside en explicar mas fendmenos con menos patrones
explicativos: una buena teoria deberia unificar los datos y las leyes de los di-
ferentes dominios empiricos. Un caso paradigmatico es la unificacion exitosa
de las leyes del movimiento planetario de Kepler y las leyes del movimiento
de Galileo a través de la teoria de Newton (Kitcher 1993).

Retomando la nocion de progreso cientifico los campos de la ciencia avan-
zan explicativamente cuando las practicas posteriores introducen esquemas
explicativos "mejores" que los adoptados por las practicas anteriores (Kit-
cher, 1993: 106). "Mejorar" tales esquemas consiste, segin el autor, en la
adecuacion de nuestros esquemas al ordenamiento de los fendmenos (la ver-
sion realista robusta) o en la produccion de esquemas que son mas capaces de
cumplir alglin criterio de organizacion, por ejemplo, una mayor unificacion.
Nos quedamos con éste tltimo.
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El punto fundamental, sin embargo, es que cualquiera de estas formas de de-
finir una nocién de progresividad depende de una nocién antecedente de pro-
gresividad como una relacion binaria entre las practicas. Digamos que la se-
cuencia de las practicas P ,. .., P_es ampliamente progresivo s6lo en caso de
que para cada par de elementos adyacentes haya un componente de la practica
con respecto a la cual el cambio de la anterior a la posterior es progresiva y el
cambio de P, a P_es progresiva con respecto a cada componente de la practica
(Kitcher, 1993: p.92).

Asi, para que el progreso cientifico ocurra, entendido como relacion bina-
ria, se tiene que dar alguna de las siguientes situaciones:® i. que las practicas
posteriores contengan esquemas explicativos correctos mientras que prac-
ticas anteriores no o, ii. que las practicas posteriores contengan esquemas
explicativos més generales (tratar una clase mas amplia de casos) que ex-
tiendan, o completen, los esquemas de las practicas anteriores (mas aplica-
ciones exitosas de distinto tipo) o, iii. que las practicas posteriores presentan
"extension explicativa" (que los esquemas se insertan dentro de un esquema
mas amplio) respecto a las practicas anteriores (lo que usualmente se entiende
por reduccion).

El segundo de los casos lo podemos reinterpretar como cambio intratedri-
co, es decir, de evolucion teodrica. mientras que el primero y el tercero se re-
conceptualizan como cambios intertedricos. La primera de las situaciones es
la de suplantacion o revolucion cientifica y la tercera es la de incorporacion.
En palabras del autor:

Cuando en mis ejemplos parece haber procesos acumulativos especificables
se introducen esquemas refinados, generalizdndose y extendiéndose. Pero
también abarcan episodios "revolucionarios" y episodios "normales" [...]
Por otra parte, si se quiere extender la nocion de "ciencia normal" (o algin
equivalente) para cubrir la totalidad de los periodos a través del cual traza el
refinamiento, la generalizacion y extension de los esquemas, entonces sera

6 Cuatro tipos distintos de procesos se rescatan en estos ejemplos de progreso explicativo. En primer lugar,
tenemos la introduccion de esquemas correctos, ilustrado por el trabajo de Dalton en el reconocimiento
de la dependencia de los hechos sobre el curso de las reacciones quimicas (en concreto sobre los pesos
de reactivos y productos) en los hechos acerca de combinacion atdmica y por una vision de Darwin de
que las distribuciones y las relaciones entre los organismos contemporaneos dependen del curso de la
descendencia con modificacion. En segundo lugar, tenemos la eliminacion de esquemas incorrectos, tales
como las apelaciones de Darwin a la herencia de los caracteres adquiridos. En tercer lugar, nos encontramos
con la generalizacion de esquemas, haciéndolos capaces de tratar correctamente con una clase mas amplia
de casos: los tedricos evolutivos que apelan a la seleccion individual clasica solos son correctas en la
identificacion de un cierto tipo de dependencia, pero sus propuestas son menos general y, por tanto, menos
completa, de las que permite la deriva, la migracion, la unidad de la meiosis, los efectos de la aptitud
inclusiva, las limitaciones del desarrollo, y asi sucesivamente. Por Gltimo, esta la extension explicativa,
cuando la imagen de las dependencias se inserta dentro de un esquema mas amplio. La incorporacion de
patrones seleccionistas de Darwin dentro de la seleccion neodarwinista y la incorporacion de la quimica
atomica en la fisica cuantica demuestran este proceso en el trabajo (Kitcher, 1993: 109-110).



40 / Revista de Humanidades de Valparaiso  1SSN 0719-4242  Afio 4, 2016, ler semestre, N° 7

necesario minimizar la importancia de las "revoluciones" en la ciencia. Estos
periodos son tan grandes, y los procesos que identifican tan frecuente, que
la "ciencia normal" estara en todas partes una vez que un campo alcanza la
madurez (Kitcher, 1993: 92).

En sintesis, si se concede la suposicion de que existe en la bibliografia
de la bioquimica, biologia y ciencias biomédicas una teoria implicita como
la aqui precisada, la que llamamos TMMM, entonces bajo el concepto de
progreso kitcheriano podemos sostener que esta teoria implica un progreso
en el area ya que explica los sistemas capturados por TMM, los capturados
por TMWC mas sistemas que escapan a estos como COX e ICO (y ATCasa).
Ademas, parece ocurrir que TMMM trae consigo un progreso explicativo de
tipo iii (de los mencionados en el parrafo anterior) respecto de TMWC y un
progreso de tipo ii respecto de la TMM.

Si nos remitimos a la tipologia de cambio presentada en el paragrafo 2, el
tipo de cambio analizado corresponderia a uno de los mencionados como de
tipo 1.

Una pregunta que queda por responder es si efectivamente los cientificos
buscan el progreso explicativo que se mostro6 arriba. Dicho de otro modo, si
los cientificos buscan explicaciones unificadoras o si simplemente se conten-
tan con disponer de modelos que den cuenta de los fendmenos sin que nece-
sariamente se intente llegar a minimizar el nimero de patrones explicativos.
Sin pretender generalizar, el caso presentado parece mostrar que no es asi,
pues a pesar de estar disponible la teoria unificadora (TMMM) no parece ser
su busqueda parte prioritaria en la agenda del 4area o al menos su explicitacion
en la bibliografia habitual. No es nuestro interés responder esta pregunta aqui
pero si llamar la atencion acerca del problema. Los filésofos de la ciencia
proponen ideales respecto de la busqueda de explicaciones que la historia de
la ciencia parece no refrendar’.

5. Conclusion

En el presente trabajo hemos mostrado un caso de cambio tedrico en bio-
quimica que nos permite avanzar en el analisis del progreso cientifico en esta
area de conocimiento , como también analizar la adecuacion de los modelos
propuestos de cambios teédricos de la filosofia en un campo particular de la
ciencia. Podemos concluir a partir de nuestro trabajo que:

1. una teoria que generalice los casos de THMM y TMWC no puede
constituirse con la simple unién de modelos ya que existe cierta in-
conmensurabilidad entre ambas;

7 Uno de los autores de este articulo abordé parcialmente este problema mostrando un ejemplo en el que
la historia no iba de la mano con lo propuesto por Wesley Salmon (Salmon, 1990; 1995). (Ver Paruelo y
Miguel, 2006 y De Regt, 2006).
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2. la teoria TMMM, propuesta como reductora de la teoria TMWC, da
cuenta de todas las aplicaciones de dicha teoria y también de las de
THMM. Esto justifica que se afirme que TMMM es una genuina teo-
ria que ademas da cuenta de casos no abarcados por las teorias ante-
riores (sistema COX, ICO y ACTasa), y

3. la adopcion de TMMM lleva consigo progreso explicativo y por lo
tanto progreso cientifico de acuerdo a ciertas concepciones de progre-
so como la de P. Kitcher.

Creemos que nuestra presentacion es un aporte mas al conocimiento de
ambas areas disciplinares.
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