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RESUMEN

En este articulo se enfatiza la ineludible necesidad de complementar en el
estudio las Ciencias Biomédicas los aspectos espaciales con los hechos en el
tiempo, pues de lo contrario sOlo se obtendria una verdad parcial, estética.
Se hace referencia a lo que el autor denomina "macrotiempo” o "tiempo
histérico", es decir, aquel de dimension prolongada que marca tanto la evolucion
bioquimica del hombre como su circunstancia bioquimico-histérica. Asi, se
analiza, por ejemplo, la evolucién biogquimica humana a través de ejemplos como
la reaccion de alarma y la movilizacion energética en el hombre primitivo y en el
hombre actual; el paso de la alimentacién preagricola, rica en proteinas, a la
agricola rica en carbohidratos y algunos cambios bioquimico-fisioldgicos
derivados del aumento en el consumo de sacarosa. Se examina la circunstancia
bioquimico-histérica del hombre tomando ejemplos como las toxinas microbianas
y la porfiria hepatica que, a través de alteraciones bioquimico-moleculares han
constituido vuelcos histéricos y enfermedades precursoras o anunciadoras de
grandes cambios historicos y sociales.

Se analiza, ademas, en las Ciencias Biomédicas el microtiempo o tiempo fisico,
que es aquel que transcurre el contexto del mundo biol6gico subcelular y
molecular. Para ello se hacen consideraciones sobre la escala de tiempo en los
procesos bioquimico-moleculares (cambios conformacionales, etc.), el tiempo de
vida molecular de las proteinas, el tiempo y la velocidad de reaccion, el tiempo y
los ritmos biolégicos, el tiempo y la muerte celular programada (apoptosis) y el
tiempo y el envejecimiento.

Introduccioén

El hombre ha explorado tanto las siderales dimensiones del macrocosmos como
la asombrosa pequefiez molecular de los constituyentes del microcosmos
bioldgico subcelular. Es una fantastica aventura intelectual de la humanidad que
se ha desarrollado de manera creciente a lo largo del tiempo, en un proceso que
la ciencia moderna ha acelerado en forma espectacular.

La aventura cientifica misma es una ciencia del movimiento del hombre en el
espacio y en el tiempo y el investigador necesita aprender que, sea cual fuere su
campo de interés, debe complementar el estudio de las cosas en el espacio con



el de los hechos en el tiempo. Picasso, al presentar sus figuras simultaneamente
de frente y perfil, introdujo una nueva y dinamica dimension de tiempo en el
estatico mundo espacial de la pintura (ej. La Venus del Espejo, 1932). No se
contenta el artista sélo con una perspectiva Unica e inmdvil, sino que con el
movimiento introduce una cuarta dimension, "el tiempo", gracias a la
yuxtaposicion de colores lisos. Esta misma cuarta dimension, que se une a las
otras tres espaciales (alto, ancho y largo), es esencial para que el cientifico
determine la posicion de un fenébmeno (teoria de la relatividad).

El fendmeno bioldgico no puede concebirse en
plenitud a espaldas del tiempo pues seria solo
% una verdad parcial, estatica. La Anatomia es
| estatica mientras que la Fisiologia es
"Anatomia animata". El espacio es la extension
indefinida cuyo protagonista es el limite, en
tanto que el tiempo es la duracion de los
fendmenos y su protagonista es el presente. Si
I bien en cierto modo el reloj contiene el tiempo
| éste, como lo ha planteado Dava Sobel, se
| niega a que lo embotellen como a un genio
‘8 encerrado en una lampara pues "el tiempo es
| al reloj lo que la mente es al cerebro".

¢ En medicina, de haber contado con el cine y la
. TV, habriamos conocido como hacia realmente
’ " Hipdcrates sus diagndsticos, cémo fue en
verdad una leccion de anatomia de Vesalio y cédmo realizaba Harvey sus
experimentos.

La fisiologia y el cine tienen un comun denominador: ambos se basan en el
movimiento cuya medida es el tiempo seguln un antes y un después (Aristoteles).
Cuando el cine no se mueve, y sus imagenes espaciales son estaticas, deja de
ser cine para convertirse en fotografia; cuando la fisiologia deja de ser local y
general (el mas grande descubrimiento en la historia de la fisiologia fue llegar al
concepto filoséfico de que la fisiologia era la ciencia del movimiento local),
cuando no hay movimiento de hormonas, de neurotransmisores, de fluidos, de
moléculas, de sangre, de gases intraorganicos, entonces deja de ser fisiologia y
se convierte en la muerte.

Con Claude Bernard la fisiologia alcanz6 el estatuto de disciplina fundamental
para la medicina, al asentar el concepto de enfermedad en una alteracion de la
funcién conquistando asi el tiempo dentro de dicha concepcion, al igual que
Virchow, el fundador de la concepciéon "morfoldgica”, lo hiciera con el espacio,
creando la "patologia celular" al sustentar que todo proceso moérbido tiene un
locus o espacio alterado cuya minima unidad de enfermedad que puede
describirse es la célula.



Asimismo, el cine es el Unico arte que puede representar el curso de una
enfermedad (como los radioisotopos y moléculas marcadas para seguir el curso
de un proceso molecular en el tiempo). La palabra escrita puede hacerlo en la
historia clinica, y la fotografia o la pintura solo representan el estado de una
lesion en un momento determinado. Mas si fuera posible, como lo plantea Marti
Ibafiez, seguir con la camara desde "afuera" el cuadro clinico externo del
paciente, y desde "adentro", en lo posible, los cambios fisiopatoldgicos acaecidos
en su organismo, el resultado seria el cuadro de una enfermedad como jamas
podria describirse en libro alguno de medicina. Hoy esto ya es una realidad.

Por ser la enfermedad un proceso dindmico que se mueve a través del tiempo, ni
la pintura ni la fotografia pueden representarla como el cine y la television. Un
leucocito, extendiendo el nada amoroso abrazo de sus pseuddpodos hacia un
microorganismo extrafio, lo hace en el espacio pero también en el tiempo; la
cicatrizacion de una Ulcera péptica tiene lugar en un espacio limitado pero
asimismo en el tiempo; la remisién de un proceso neoplasico se efectia en un
lugar del espacio organico pero necesita de tiempo, y solamente el cine o la TV
pueden capturar el tiempo, por ser instrumentos dindmicos: la pupila de sus
lentes puede mirar durante horas, dias y meses un mismo lugar y registrar los
cambios acaecidos. (F. Marti Ibafiez).

En el campo de la Bioguimica y de la Biologia Molecular, los cambios e
interacciones moleculares en el tiempo y en el espacio son de fundamental
importancia para la comprension ultima de los fendmenos vitales.

Asi, el cambio conformacional en el espacio de las moléculas de actina y miosina
en el fenbmeno de contraccion muscular o el producido por un regulador
alostérico en una enzima marcapaso de una via metabdlica, son fenémenos
ligados a un tiempo caracteristico de accidn, como lo es también la degradacion
de una proteina en funcién de su vida media.

El estudio del movimiento incesante de las moléculas dentro de la célula,
dirigiéndose hacia sus sitios de accién con una direccionalidad definida y un
reconocimiento topogréfico especifico, configura una vasta tarea para los
bidlogos moleculares que comienzan a develar un apasionante microcosmo
subcelular en el tiempo y en el espacio, que compite con la atraccion que el
tiempo historico y el espacio geografico han ejercido desde los albores de la
humanidad en el estudio del hombre y de la enfermedad.

Se nos abre asi una vision insospechada de lo que es la vida desde un punto de
vista historico, geografico, fisico y quimico.

Si bien la afirmacion expresada por Sobel, de que el tiempo es al reloj lo que la
mente al cerebro, es aplicable al tiempo biolégico, no ocurre lo mismo con el
tiempo historico o el tiempo cultural.



En esta oportunidad nos referiremos, en primer lugar, al "macrotiempo” o "tiempo
histérico”, es decir, aquel de dimension prolongada que marca tanto la evolucion
bioquimica del hombre como su circunstancia bioquimico-histérica, para luego
analizar el microtiempo o tiempo fisico, que es aquel que transcurre en el
contexto del mundo bioldgico subcelular y molecular.

I.- Macrotiempo (tiempo histérico)
1.- La evolucién bioquimica del hombre

El presente bioquimico-funcional del hombre es producto de su pasado
bioquimico, el cual ha ido evolucionando a través de las inexorables
modificaciones de la herencia genética (mutaciones), adaptandose a las
condiciones del medio exterior por seleccion natural. Cuando biolégicamente -a
nivel de genes y enzimas- el hombre no ha tenido tiempo de adaptarse a los
cambios que él mismo culturalmente ha provocado, se crean circunstancias
bioquimicas que le son fisiol6gicamente lesivas.

Veamos algunos ejemplos:

1.1. La reaccion de alarmay la movilizacion energética

La descarga de adrenalina es una respuesta bioquimico - fisiolégica atavica, que,
al provocar un alza de la presion sanguinea y un aumento de la glicemia y acidos
grasos circulantes, aseguraba en el hombre primitivo un aporte energético
adecuado para su reiterada circunstancia de pelear o huir ("to fight or to flight" de
Cannon) frente a la presa o al enemigo o su trashumante actividad en busca de
alimento. Esta reaccién bioquimico-fisiolégica se conserva en el hombre
moderno pero éste, al responder culturalmente en forma diferente a una ofensa,
accion o agresion, no ejercita igual actividad muscular y no consume ese
aumento de glucosa vy lipidos, lo que favorece la hipertension y arteriosclerosis,
de mayor incidencia en el hombre contemporaneo. (fig.1)
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1.2. El paso de la alimentacion preagricola, rica en proteinas, a la agricola, rica
en carbohidratos

Las diferencias entre los patrones de la dieta de nuestros ancestros remotos y
los que ahora prevalecen en los paises industrializados, parecen tener
importantes implicancias para la salud y el patron especifico de enfermedad
nutricional constituye una funcion de la etapa de la civilizacién (Eaton & Konner).
En la dieta fundamentalmente carnivora del hombre primitivo, éste obtenia parte
importante de su energia a partir de los aminoacidos de las proteinas.

En el curso de unos pocos milenios la proporcién de carne en la dieta declind
drasticamente en tanto que los alimentos vegetales llegaron a construir hasta el
90% de la dieta.

La introduccion en la era agricola (cultura natufiense, Jericé, 9 mil afios a.C.) de
dietas basicas, pobres cuantitativamente en proteinas y pobres cualitativamente
en algun aminoacido esencial, ha sido demasiado reciente en términos de
evolucion biolégica para que el hombre haya podido desarrollar eficaces
mecanismos de control a nivel o actividad de las enzimas claves en la
degradacion de esos aminoacidos vitales para su bienestar, los que hoy millones
de hombres queman como insignificante complemento de energia. En suma,
bioldgicamente -a nivel de genes y enzimas- el hombre no ha tenido tiempo de
adaptarse a la revolucion agricola, un tiempo notoriamente insuficiente para
reinventar la biosintesis de los aminoécidos esenciales y escaso para adquirir
buenos controles de su catabolismo, (A. Sols).

La magnitud del desfase se puede resumir asi: un hombre tipico de 70kg. que
viva 70 aflos necesitard para crecimiento neto unos 10kg. de proteinas y de
hecho requiere unos 1.200kg. para sobrevivir los 70 afios. De estos 1.200kg.,
aproximadamente una cuarta parte corresponde a pérdidas al exterior,
virtualmente inevitables; el 75% restante, junos 900kg.!, se gasta -a veces se
malgasta- simplemente para proveer energia (Fig. 2).
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El catabolismo de los aminodcidos esenciales y su regulacion es, concretamente,
un campo no soélo de considerable interés tedrico sino de gran interés potencial
para el bienestar de buena parte de la humanidad, que carece de un aporte
suficiente de proteinas, pues podria permitir disefiar mecanismos para ahorrar
aminoacidos esenciales.

Es importante, también, tener en cuenta que las poblaciones paleoliticas
obtenian sus proteinas animales de los animales salvajes, especialmente
ungulados herbivoros gregarios, tales como ciervos, bisontes, caballos y
mamuts. La calidad nutricional de tales carnes difiere considerablemente de
aquella carne disponible en los modernos supermercados de los paises
desarrollados; esta ultima tiene mucha mas grasa (en el tejido subcutaneo y
dentro del musculo mismo). Los animales domésticos han sido siempre mas
gordos que los ancestros salvajes debido a su alimentacion sostenida y su
reducida actividad fisica pero, ademas, las recientes practicas de crianza y
alimentacion han aumentado aun mas la proporcion de grasa a fin de satisfacer
los deseos de los consumidores de acceder a carne mas tierna. Asi, las carcasas
de hoy, ricas en grasa, tienen de 25 a 30% de grasa. En contraste, un estudio
efectuado en 15 especies diferentes de animales africanos herbivoros de vida
salvaje, reveld un contenido graso de sélo 3,9%. Pero no solo el contenido graso
es mayor en los animales domesticados sino que su composicién es también,
diferente: la carne de los animales libres contiene 5 veces mas grasa
poliinsaturada por gramo que los animales domésticos. Ademas, la grasa de los
animales salvajes contiene un 4% de &cido eicosapentaenoico (C20:5) de
propiedades antiateroesclerdticas, en tanto que la carne de los animales
domésticos contiene sélo trazas de este acido graso poliinsaturado. A esto se
aflade que la carne de los animales salvajes contiene menos calorias y mas
proteinas por unidad de peso que la carne de los animales domésticos.



De esto es posible concluir que la dieta de nuestros antepasados remotos podria
constituir un estandar de referencia para la nutricion humana moderna y un
modelo defensivo contra ciertas "enfermedades de la civilizacion" (hipertension,
enfermedad coronaria, diabetes y algunos tipos de cancer) (Eaton & Korner).

1.3. El aumento en el consumo anual de sacarosa per capita

El consumo de sacarosa, un disacarido compuesto de glucosa y fructosa, ha ido
experimentando desde principios del S. XIX un consumo explosivo que, por
ejemplo en Inglaterra, significé pasar de un consumo per capita anual de 3,5 kg a
uno de més de 60kg en 1950 (Fig. 3).
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Ningln mecanismo adaptativo puede evolutivamente generarse en tan corto
tiempo para asegurar un adecuado metabolismo y proteccion ante tan elevada
ingestion de sacarosa. Esta es cariogénica porque algunas bacterias que
colonizan la cavidad oral sintetizan a partir de ella un polidextrano de fuerte
poder adhesivo al esmalte, dando origen a la placa microbiana productora de
acidos que atacan el esmalte. Igualmente, la sacarosa promueve la elevacion de
los lipidos plasmaticos y tisulares con el consiguiente dafio vascular y aumento
del tejido adiposo (tabla 1).

Tabla 1

Liquidos plasméticos abdominales en monos alimentados durante 26 semanas
con dieta que contenian diferentes tipo de H de C.*

Fuente dietaria de carbohidratos

Glucosa Almidoén Sacarosa




Triglicéridos

plasmaticos  (mg/100 347 341 458
mL)
Grasa abdominal (g) 34 39 82

*Allen et al., Nature 211: 1104, 1996.
2.- La circunstancia bioguimico-historica del hombre

En determinados momentos historicos de la humanidad algunos fenémenos
bioguimico-moleculares generadores de enfermedades, en forma individual o
colectiva, constituyen un vuelco histérico ya sea por desaparicion o cambio
conductual de un personaje importante, producto de una alteracion molecular por
causa endbégena o exbdgena, o por ser las enfermedades precursoras o
anunciadoras de grandes cambios histéricos y sociales: la malaria cavé la
sepultura en que se hundio el Imperio Romano, la peste marcé el fin de la Edad
Media y la sifilis el advenimiento del Renacimiento; el estrés caracterizo el inicio
del siglo XX y el SIDA su ocaso.

Consideremos algunos ejemplos ilustrativos desde la perspectiva bioquimico-
molecular de la enfermedad.

2.1. Toxinas microbianas (Fig. 4)

La peste negra: La toxina de la yersinia pesti maté en el S. XIV a la cuarta parte
de la poblacion de Europa, provocando un profundo cambio social, econémico e
histérico como consecuencia de la accién de una poderosa toxina que produce
su efecto letal al inhibir al complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial, con
la consiguiente disminucién en el aporte energético celular, y por la secrecién de
una proteina fosfatasa que, al impedir la accion de intermediarios fosforilados de
transduccion celular, disminuye la activacion de los macréfagos provocando un
descenso en su capacidad defensiva. Alfonso Xl de Espafia es uno de los
gobernantes que fallecio victima de la peste negra (S. XIV).
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La difteria: La toxina del C. diphteriae es extremadamente letal porque bloquea la
sintesis de proteinas al ADP-ribosilar al factor Il de elongacion. G. Washington y
Josefina Bonaparte murieron victima de este letal mecanismo, el cual por ello
marcé la historia a través de la circunstancia bioquimica que afect6 a estas dos
personalidades.

La tos convulsiva: La toxina de la Bordetella pertusis también provoca dafio al
ser humano por ADP-ribosilacion de una proteina transductora Gl de la
membrana celular, con lo que sube el nivel de AMP ciclico en los leucocitos
polimorfonucleares bajando la capacidad de defensa inmunoldgica de éstos.

El célera: La toxina del colera produce trastornos intestinales también por ADP-
ribosilacion, pero en este caso de una proteina transductora Gs de la membrana
celular intestinal haciendo subir el nivel intracelular del AMP ciclico, lo cual
produce la diarrea y el consiguiente desequilibrio hidroelectrolitico.

2.2. Porfiria hepatica

En esta enfermedad hereditaria, la excesiva actividad de la enzima d -
aminolevulinosintetasa (ALA-sintetasa), lleva a una elevada sintesis de
uroporfirinas y coproporfirinas que producen una gran variedad de sintomas,
incluyendo trastornos mentales, como ocurrié con Jorge lll, Rey de Inglaterra,
quien provocO, con su irracional imposicion de impuestos a las colonias
americanas, una circunstancia histérica que aceleré la independencia de los
EE.UU. de N.A.
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