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TIEMPO Y ESPACIO EN BIOQUIMICA Y MEDICINA *

MARIO SAPAG - HAGAR'

Solo en el tiempo y en el espacio llegamos a ser personas,
tenemos historia, familia, patria, raices.
Sélo en el tiempo se construye la historia humana. La historia

de nuestra vida es la medida de nuestro tiempo.
(J. Bayo)

INTRODUCCION

La ciencia moderna constituye una fantdstica aventura intelectual de la humanidad
que ha explorado desde las siderales dimensiones del macrocosmos hasta la asombrosa
pequefiez molecular de los constituyentes del microcosmos bioldgico subcelular.

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 simultineamente de
frente y perfil, introdujo una nueva y dindmica dimensién de tiempo en el estatico
mundo espacial de la pintura (ej. La Venus del Espejo, 1932). No se contenta el
artista s6lo con una perspectiva Unica e inmévil, sino que con el movimiento intro-
duce una cuarta dimensién, «el tiempo», gracias a la yuxtaposicién de colores lisos.
Esta misma cuarta dimensién, que se une a las otras tres espaciales (alto, ancho y
largo), es esencial para que el cientifico determine la posicién de un fen6meno (teoria
de la relatividad).

El espacio, que es la materia prima de las artes, estd también perdurablemente
vinculado a la Medicina, tanto a través de la geometria tridimensional de los cuerpos
sanos y enfermos en que se funda el arte de la mirada médica, como de la anatomia
microscépica de lo celular y subcelular. Incluso por ser también una ciencia social, la
Medicina incorpora lo dialégico, la muda distancia que expresa relaciones y funda
lealtades entre médico y paciente, lo humano por excelencia.

* Conferencia pronunciada el 24 de febrero de 1999.

! Profesor Titular y Vicerrector de Asuntos Académicos de la Universidad de Chile. Miem-
bro de Numero de la Academia de Ciencias Farmacéuticas de Chile. Miembro Correspondiente
de la Real Academia de Farmacia del Instituto de Espafia.
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El fenémeno biol6gico no puede concebirse en plenitud a espaldas del tiempo pues
serfa solo una verdad parcial, estitica. La Anatomia es estatica mientras que la Fisio-
logia es «Anatomia animata». El espacio es la extension indefinida cuyo protagonista
es el limite, en tanto que el tiempo es la duracién de los fenémeno y su protagonista
es el presente.

En medicina, de haber contado con el cine y la TV, habriamos conocido cémo
hacia realmente Hipécrates sus diagndsticos, cémo fue en verdad una leccién de ana-
tomia de Vesalio y como realizaba Harvey sus experimentos.

La fisiologia y el cine tienen un comtn denominador: ambos se basan en el mo-
vimiento cuya medida es el tiempo seglin un antes y un después (Aristételes). Cuando
el cine no se mueve, y sus imagenes espaciales son estdticas, deja de ser cine para
convertirse en fotografia; cuado la fisiologfa deja de ser local y general (el més 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 hor-
monas, de neurotransmisores, de fluidos, de moléculas, de sangre, de gases intraorga-
nicos, entonces deja de ser fisiologia y se convierte en la muerte.

Con Claude Bernard la fisiologfa alcanz6 el estatuto de disciplina fundamental para
la medicina, al asentar el concepto de enfermedad en una alteracién de la funcién
conquistando asi el tiempo dentro de dicha concepcién, al igual que Virchow, el fun-
dador de la concepcién «morfolégica», 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 enferme-
dad (como los radioisétopos 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 sélo representan el estado de una lesién en un momento deter-
minado. Mas si fuera posible, como lo plantea Marti Ibédfiez, seguir con la cdmara
desde «afuera» el cuadro clinico externo del paciente, y desde «adentro», en lo posible,
los cambios fisiopatolégicos acaecidos en su organismo, el resultado seria el cuadro de
una enfermedad como jamés 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 televisién. Un leu-
cocito, extendiendo el nada amoroso abrazo de sus pseudépodos hacia un microorga-
nismo extrafio, lo hace en el espacio pero también en el tiempo; la cicatrizacién de una
tlcera péptica tiene lugar en un espacio limitado pero asimismo en el tiempo; la
remision de un proceso neopldsico se efectiia 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. Mart{ Ibifiez).

En el campo de la Bioquimica y de la Biologia Molecular, los cambios e interac-
ciones moleculares en el tiempo y en el espacio son de fundamental importancia para
la comprensién dltima de los fenémenos vitales.
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Asi, el cambio conformacional en el espacio de las moléculas de actina y miosina
en el fenémeno de la contraccién muscular o el producido por un regulador alostérico
en una enzima marcapaso de una via metabdlica, son fenémenos ligados a un tiempo
caracteristico de accién, como lo es también la degradacién de una proteina en funcién
de su vida media.

El estudio del movimiento incesante de las moléculas dentro de la célula, dirigién-
dose hacia sus sitios de accién con una direccionalidad definida y un reconocimiento
topogréfico especifico, configura una vasta tarea para los bi6logos moleculares que
comienzan a desvelar un apasionante microcosmos subcelular en el tiempo y en el
espacio, que compite con la atraccién que el tiempo histérico 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 insospechada visién integrativa de lo que es la vida desde un
punto de vista histérico, geografico, fisico y quimico.

En esta oportunidad nos referiremos al «macrotiempo» o «tiempo histérico», es
decir, aquel de dimensién prolongada que marca tanto la evolucién bioquimica del
hombre como su circunstancia bioquimico-histérica y al «macroespacio» o «espacio
geogrdfico» que lleva a la aparicién de determinadas enfermedades o «patologias
geograficas». También analizaremos las peculiaridades biolégicas de los fenémenos
que transcurren en un microespacio y en un microtiempo (tiempo fisico).

I. TIEMPO HISTORICO (MACROTIEMPO)
1. La evolucién bioquimica del hombre

El presente bioquimico-funcional del hombre es producto de su pasado bioquimi-
co, el cual ha ido evolucionando a través de las inexorables modificaciones de la
herencia genética (mutaciones), adaptdndose a las condiciones del medio exterior por
seleccién 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 pro-
vocado, se crean circunstancias bioquimicas que le son fisiolégicamente lesivas.

Veamos algunos ejemplos:
1.1. La reaccion de alarma y la movilizacion energética

La descarga de adrenalina es una respuesta bioquimico-fisiol6gica atdvica, que, al
provocar un alza de la presién sanguinea y un aumento de la glicemia y 4cidos 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 reaccion
bioquimico-fisiolégica se conserva en el hombre moderno pero éste, al responder
culturalmente en forma diferente a una ofensa, accién o agresién, no ejercita igual
actividad muscular y no consume ese aumento de glucosa y lipidos, lo que favorece
la hipertensién y aterosclerosis, de mayor incidencia en el hombre contemporéneo.

(Fig.1)
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Ficura 1. Reaccion de alarma y movilizacion energética.

1.2.  El paso de la alimentacion preagricola, rica en proteinas, a la agricola,
rica en carbohidratos

En la dieta fundamentalmente carnivora del hombre primitivo, éste obtenia parte
importante de su energia a partir de los aminoacidos de las proteinas.

La introduccién en la era agricola de dietas bésicas, pobres cuantitativamente en
proteinas y pobres cualitativamente en algiin aminoécido esencial, ha sido demasiado
reciente en términos de evolucién biolégica para que el hombre haya podido desarro-
llar eficaces mecanismos de control a nivel o actividad de las enzimas claves en la
degradacién de esos aminodcidos vitales para su bienestar, los que hoy millones de
hombres queman como insignificante complemento de energia. En suma, biol4gica-
mente —a nivel de genes y enzimas— el hombre no ha tenido tiempo de adaptarse a
la revolucién agricola, un tiempo notoriamente insuficiente para reinventar la biosin-
tesis de los aminodcidos esenciales y escaso para adquirir buenos controles de su
catabolismo (A. Sols).

La magnitud del desfase se puede resumir asi: un hombre tipico de 70 Kg. que viva
70 afios necesitard para crecimiento neto unos 10 Kg. de proteinas y de hecho requiere
unos 1.200 Kg. para sobrevivir los 70 afios. De estos 1.200 Kg., aproximadamente una
cuarta parte corresponde a pérdidas al exterior, virtualmente inevitables; el 75% res-
tante, junos 900 Kg.!, se gasta —a veces se malgasta— simplemente para proveer
energia (Fig. 2).

El catabolismo de los aminoacidos esenciales y su regulacion es, concretamente, un
campo no sélo de considerable interés teérico sino de gran interés potencial para el
bienestar de buena parte de la humanidad, que carece de un aporte suficiente de pro-
tefnas, pues podria permitir disefiar mecanismos para ahorrar aminodcidos esenciales.
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Ficura 5.

II. MACROESPACIO (ESPACIO GEOGRAFICO)
1. La Anemia drepanocitica o falciforme

Estos pacientes poseen una hemoglobina anormal (HbS) que en su forma desoxi-
genada tiende a precipitar en el glébulo rojo, deformandolo, acortando su vida media
y produciendo su destruccion, lo cual lleva a que el Plasmodium falciparum de la
malaria no pueda cumplir su ciclo vital intraeritrocito. Asi, la frecuencia del gen HbS
falciforme en Africa queda restringida a las regiones donde la malaria es una causa
principal de muerte, pues el heterocigoto esta protegido contra la malaria y no sufre la
enfermedad falciforme, en tanto que el homocigoto normal es vulnerable a la enferme-

dad (Fig. 6).

Defecto genético Anemia falciforme

G6PDH del eritrocito Hbs, genét. anormal
Ciclo Pentosas ’ Insolub. deoxiHbs 1 J
yGSH |

Alteraciones Estructurales y
» | Funcionales del Eritrocito <+
1 Hemolisis

) Viabilidac! intraeritrocito !
del P. falciparum
(Malaria)

FiGura 6. Defectos genéticos de alta frecuencia (G6PDH, HbS), ventajosos bajo ciertas
condiciones ambientales (Malaria).
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FiGura 4. Toxinas Microbianas.

marcé asi la historia a través de la circunstancia bioquimica que afecté a estas dos
personalidades.

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

El célera: La toxina del célera produce trastornos intestinales también por ADP-
ribosilacién, 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 hepdtica

En esta enfermedad hereditaria, la excesiva actividad de la enzima d-aminolevuli-
nosintetasa (ALA-sintetasa), lleva a una elevada sintesis de uroporfirinas y copropor-
firinas que producen una gran variedad de sintomas, incluyendo trastornos mentales,
como ocurri6é con Jorge III, Rey de Inglaterra, quien provocé, con su irracional impo-
sicion de impuestos a las colonias americanas, una circunstancia histérica que aceleré
la independencia de los EE.UU. de N.A. (Fig. 5).
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2. La carencia de Ia enzima Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH)
y el favismo

La incapacidad de mantener niveles intraeritrociticos suficientes de glutation redu-
cido (GSH) lleva a inestabilidad del glébulo rojo, que se hemoliza por accién de
farmacos (primaquina) o sustancias contenidas en los alimentos, por ej. en las habas
(favismo), que Pitdgoras prohibia comer a sus seguidores pues €l sufria de esta afec-
cién. También en este caso disminuye la viabilidad intraeritrocito del P. falciparum
(malaria).

3. Geografia y toxinas vegetales

Son numerosas las toxinas provenientes de vegetales que estdn circunscritas a
cierta dreas geograficas, lo cual explica la distribucién de sus manifestaciones patol6-
gicas en determinadas zonas o paises.

La Fig. 7 ilustra los casos de latirismo, neurolatirismo-Enfermedad de Guam y de
hipoglicemia («ackee» - Jamaica), asi como las toxinas vegetales que los producen.

Otros ejemplos de patologfas ligadas a situaciones geogréficas (geopatologias) son
las carencias de oligoelementos en suelos y agua, tal como la cardiomiopatia por
carencia de selenio en la regién china de Keshan y en el este de Finlandia (el Se forma
parte de la enzima glutatién peroxidasa, importante para impedir la lipoperoxidacién).
Otro ejemplo lo constituye la carencia de yodo en suelos montafiosos de Chile y Suiza
(trastornos tiroideos).

Blighia sapida
(«ackee»-Jamaica)

Cycas circinalis
(Cicadécea)

odoratum sativum
(clarin) (garbanzo)
B-aminopropionitrilo BOAA BMAA MCPA
l @ (neurotoxinas) @ (hipoglicina) @
aminolisiloxidasa estimulacién R, f)x'idacién de gluconeogénesis
motoneuronas dcidos grasos
entrecruzamiento 1 Cal", radicales libres T utilizacion de glucosa T

de coldgeno | l i
o Neurolatirismo Hivoshcer
Latirismo Enf. de Guam poglicemia

(fragilidad colageno) (degeneracién motoneuronal)

BOAA = -N-oxalilamino-L-alanina BMAA = B-N-metil-amino-L-alanina MCPA = L-(metilenciclopropil)alanina

Ficura 7. Geografia y toxinas vegetales.
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4. Sindrome de la serotonina o del sharav

La disminucién de los iones pequefios negativos del aire, en zonas geograficas
caracterizadas por determinados vientos cdlidos (sharav, foehn, Santa Ana, etc.), que
se desplazan sobre grandes masas de arena o montafias, hace disminuir la actividad de
la enzima MAO-dependiente de Mn, que degrada a la serotonina, que se acumula
produciendo trastornos intestinales y de la vision, depresién e irritabilidad, etc., situa-
cién que se previene farmacolégicamente con metisergida, un bloqueador de los recep-
tores de serotonina (Fig. 8).

ITones (-) ¢

del aire

SEROTONINA MAO/Mn"”
5-OH Triptamina

SR

Cefalea Insomio Diarrea

Ac. 5-OH indolacético |

Vo6mitos Visién borrosa

FiGura 8. Reaccion de alarma y movilizacién energética.

III. MICROESPACIO

Al llevar nuestra atencién hacia niveles celulares y subcelulares observamos que la
concepcion espacial es fundamental para comprender los fenémenos que allf ocurren:
los desplazamientos y proyecciones de un fagocito o una ameba ocupando nuevos
microespacios, explican la fagocitosis. Por otra parte, el cambio conformacional que
adquiere una proteina por desplazamiento de sus dtomos, produciendo una nueva forma
y ocupando un microespacio diferente, nos permite entender su capacidad de recono-
cimiento y su interaccién con otras proteinas, la activacién de una enzima por un
regulador alostérico, con la consiguiente activacién o inactivacién de una via metab6-
lica, etc. Del mismo modo, la epigénesis molecular, por reconocimiento e interacciones
sucesivas de proteinas, va creando formas de complejidad creciente. Ejemplo: la for-
macion de la subunidad ribosomal pequefia por interaccién de mas de 20 proteinas
diferentes en un orden secuencial especifico.

La forma de las moléculas en el espacio y su organizacién, no la sustancia material
misma, es lo esencial y funcional de ellas.

Muchas veces, a diferentes conformaciones corresponden distintos niveles de acti-
vidad. Por ejemplo, las diferentes conformaciones que adquiere la calmodulina por
niveles crecientes de Ca™ intracelular, se traduce en diferentes reconocimientos y
activaciones de algunas enzimas reguladas por el complejo Ca-calmodulina. Anélogos
cambios espaciales experimentan las proteinas por interaccién con moléculas regula-
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doras pequefias (moduladores alostéricos) o por modificaciones covalentes (fosforila-
cién, etc.). Son estos cambios espaciales de las moléculas receptoras de seflales de la
célula los que explican los consiguientes fenémenos de transduccién que se producen
por interacciones moleculares que culminan con la accién o respuesta celular adaptada
a esa informacioén.

Recientemente, la bioquimica molecular ha concentrado también su atencién en el
tréfico molecular subcelular, buscando la explicacién de los espacios recorridos por
determinadas moléculas y el reconocimiento por éstas de sus destinos precisos. Por
ejemplo, ;qué es lo que determina que las proteinas de la membrana celular, una vez
sintetizadas en los ribosomas, se dirijan a ocupar un determinado sitio en dicha mem-
brana?

Esta translocacién dirigida estd, en gran medida, determinada por la lipomodifica-
cién de las proteinas, las que, una vez lipoaciladas o preniladas, se hacen mas hidr6-
fobas para poder ser asi aceptadas por la capa bilipidica de la membrana celular. Esto
queda ilustrado por la lipoacilacion y prenilacién, respectivamente, de las subunidades
Go. y Gy que forman parte de las protefnas transductoras G de la membrana (Fig. 9).
De la misma manera, las proteinas kinasas se translocan de un compartimento celular
a otro segun sean los segundos mensajeros producidos durante la actividad en la célula,
los cuales determinan cambios conformacionales que permiten la unién de la kinasa a
una u otra proteina especifica de anclaje subcelular (Fig. 10). Igualmente, las distintas
formas de una enzima (isoenzimas) se unen a distintas zonas de reconocimiento sub-
celular para ejercer alli su accién.

Es interesante también sefialar que el paso o transduccién de un efecto o estimulo
fisico (presidn, etc.) a un efecto bioquimico molecular se lleva a cabo por cambios de
espacialidad. Asi, al ejercer presién en un tejido se de forma la matriz extracelular y
las moléculas de fibronectina de ésta cambian conformacionalmente, cambio que es

| Membrana Plasmatica

Go. GB
1@_1
Lipoacilacién ‘ ‘ Prenilacion
ly-Cys Gy Cys-A
= 1

Miristoilo Farnesilo
Palmitoilo Geranil-geranilo

Ficura 9. Ejemplo de Trdfico Subcelular Translocacion dirigida de Proteina G
por Lipomodificacion.
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AN —Pe / \ A DAG
PKA PP2B PKC
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Ficura 10. Translocacion de Proteinas Kinasas.

reconocido por las moléculas de integrina de la membrana celular, las cuales cambian
a su vez su conformacién especial, lo que lleva a una modificacién del citoesqueleto
al que estdn conectadas.

La anatomia ha pasado a ser molecular y lo mismo la patologia. Podemos explicar
el cambio de forma caracteristico del glébulo rojo en la anemia falciforme por la
alteracién molecular de la Hb y también la hipertrofia e insuficiencia cardiacas que
siguen a la hipertensién. En este tdltimo caso los cambios en la microarquitectura de
los elementos locales de respuesta en la célula cardiaca (cardiomiocito) se traducen en
espaciamientos sub6ptimos entre moléculas receptoras adyacentes, es decir, entre los
canales de Ca® sensibles a dihidropiridina de los tibulos-T (DHPRs) y los canales
intracelulares de Ca> sensibles a rianodina (Ry R). Esto hace que el pequefio aumento
de Ca® intracelular local en los tibulos-T (que por apertura de sus canales DHPR
ingresan Ca* extracelular tras el cambio del potencial de accién) no alcance, por la
mayor distancia a los canales sensibles a rianodina del reticulo sarcopldsmico, a esti-
mular la salida de suficiente de Ca* desde éste como para constituir una «chispa»
(spark) de Ca* local, con el consiguiente acoplamiento excitacién-contraccién (EC)
deficiente o alterado que caracteriza a la hipertrofia e insuficiencia cardiacas. En cam-
bio, en el corazén normal, por existir un espaciamiento ptimo y sin alterar el Ca*
citosdlico global se desencadena una contraccién 6ptima. (Fig. 11)

IV. MICROTIEMPO (TIEMPO FISICO)

El tiempo, cuarta dimensién de los fendmenos biolégicos, no ha sido adn integral-
mente analizado en el contexto del mundo subcelular y molecular.

Las moléculas llevan en si informacién espacial pero también temporal pues tie-
nen, dentro del concierto celular, una vida media determinada. Asi, las moléculas de
las proteinas duran més o menos tiempo segin su estructura molecular y, mas especi-
ficamente, su aminodcido N-terminal. La Tabla 2 muestra como, segin cual sea dicho
amino4cido, una proteina citosélica tiene una vida media de 2-3 minutos o de méis de
20 horas.

Igualmente, al considerar el «pool» de aminoacidos producidos al degradarse las

proteinas, las Km de las enzimas, que llevan al catabolismo de los aminoacidos o a la
sintesis de proteinas, determinan la preferencia a la utilizacion de los aminoécidos

110



(A) Control local

Tdbulo-T

Eé —l SR

Cam, E RyR
&
Ca™chispa “N —_—

A
N
Caypy ¢—>

DHPR

Magquinaria
contractil

Corazén disfuncional

(A)

Tibulo-T Acoplamiento

DHPR-RyR

alterado J—‘\K

DHPR Cay,

Insuficiencia
contrdctil

Figura 11. Acoplamiento excitacion-contraccién en el corazén normal (A) y disfucional (B).
[A.M. Gémez et al., Science 276:800-806 (1997)].

como fuente energética o como unidades de resintesis de proteinas, respectivamente.
Asi, si la concentracién de aminoacidos es baja, se privilegiard la sintesis de proteinas
(Km baja). Su velocidad de utilizacién queda, pues, preferentemente determinada se-
giin su concentracién y las caracteristicas cinéticas intrinsecas de las enzimas implica-
das (Fig. 12).

Otro ejemplo de la relevancia del microtiempo y de los pardmetros cinéticos lo
constituye el sistema de transduccién para el receptor B-adrenérgico de la adrenalina,
que lleva a la produccién del 2° mensajero AMP ciclico el cual conduce a la produc-
cién de sustratos energéticos, como glucosa a partir de glucégeno y dcidos grasos a

Estabilizadores Desestabilizadores Muy desestabilizadores
(>20 Horas) (=30 - 7 min.) (=3 - 2 min.)
Metionina Isoleucina Leucina
Glicina Glutamato Fenilalanina
Alanina Tirosina Aspartato
Serina Glutamina Lisina
Treonina Prolina Arginina
Valina

TaBLA 2. Vida media de las protefnas citosélicas en funcion de su aminodcido N-Terminal.
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partir de los triglicéridos del tejido adiposo. En este caso la mayor velocidad de accién
de la adenilato ciclasa en relacién a la actividad GTP 4sica de la protefna transductora
Gs, que revierte la direccién de la transduccion, asegura que siempre, atin con bajos
niveles de adrenalina o una pronta eliminacién de ésta, se produzca una respuesta
inicial (Fig. 13).

G,
G-GDP
+
BRe(:icept/or (+) RIE _—
-adrenérg. ' E ATP
® Adenil

G-GTp| ——» enilato > 1100 min

cAMP

=~ 1 : 100

Ficura 13.  Ejemplo de la relevancia fisiolégica de los pardmetros cinéticos.

Queda atin mucho por avanzar en el estudio integrativo de las acciones multiples
que ocurren en el tiempo y en el espacio en la célula, para poder comprender cémo el
incesante trdfico de moléculas intracelulares ejerce su accién coordinadamente en el
sitio y momento precisos y con la duracién adecuada.

Es muy probable que con el tiempo asistamos al reconocimiento de enfermedades

moleculares por alteraciones o disfunciones direccionales, espaciales, espacio-tempo-
rales, epigenético moleculares, etc.
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