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INTRODUCCION

Conoci a Rebeca Gerschman en el afio 2006. En realidad, deberia decir que, mas que conocerla, escu-
ché su nombre por primera vez.

En esa época, junto con tres de mis colegas del Gabinete de Desarrollo de Metodologias de la Ense-
fanza de la Facultad de Ingenieria de la Universidad de Buenos Aires; Cristina Speltini, Maria Beatriz
Roble y Haydée Santilli, habiamos comenzado a interesarnos por la tematica de los efectos bioldgicos
generados por las radiaciones ionizantes en los seres humanos. En mi caso personal, dicho tema ha-
bia “ingresado” en mi vida académica desde mucho tiempo antes, cuando comencé a impartir clases
de Fisica para los estudiantes de Radiologia de la Escuela de Especialidades Paramédicas de la Cruz
Roja Argentina.

Con mis compaiieras del Gabinete habiamos efectuado un trabajo de investigacién acerca del conoci-
miento que, sobre el tema en cuestion, poseen los estudiantes secundarios, los docentes de nivel me-
dio y los profesionales de la salud, a los efectos de detectar cudles son las actitudes predominantes en
estos tres grupos poblacionales acerca del empleo médico de las radiaciones. Era setiembre de 2006
y la Facultad de Medicina de la UBA organizé el 8° Congreso Argentino de Técnicas en Bioimagenes,
que llevaba por titulo “Novedades, controversias y aplicaciones multidisciplinarias”. Nuestro trabajo
fue una de las ponencias que se presentaron en el mismo.

Como es habitual en los congresos de tematica médica o paramédica, al final del evento se entregaron
una serie de premios a las ponencias que, en cada area, el Comité Cientifico del Congreso habia de-
cidido distinguir. Nosotros postulamos nuestra ponencia para el primer premio en el rubro “Efectos
biolégicos de la radiaciéon” y en el “Humanidades”.

Finalmente, obtuvimos el premio en la segunda de las categorias mencionadas. Sin embargo, lo que a
la postre tendria un duradero impacto en mi vida académica fue el rubro en el que no resultamos pre-




miados. ;Por qué? Porque dicho premio llevaba la denominacién de “Premio Rebeca Gerschman”.

Yo, como tantos otros investigadores relacionados con el tema de la radiobiologia, jamas habia es-
cuchado ese nombre y apellido. Recuerdo que, en el momento de la entrega del premio, el relator
del evento, que era un médico con afios de experiencia, apenas pudo pronunciar correctamente el
apellido “Gerschman”. ;Quién era, o quién habia sido, Rebeca Gerschman? ;Cual fue su contribu-
cion al conocimiento cientifico acerca de los efectos bioldgicos de las radiaciones? ;Habia nacido
en Argentina o en otro pais? Volviendo a las anécdotas del congreso, digamos que cada uno de los
distintos premios llevaba el nombre de algin cientifico o cientifica muy importante en el campo de
las radiaciones. Uno de los premios se titulaba “Marie Curie”, otro “Roentgen”. Si Rebeca Gerschman
figuraba junto a estos proceres de las radiaciones, su contribucién al tema debia haber sido funda-
mental.

Comencé entonces una tarea casi detectivesca, buscando todo lo que pudiese encontrar acerca de
Rebeca Gerschman. La Dra. Laura Cosen-Binker, bioquimica radicada en Estados Unidos, me apor-
to, via correo electronico, algunos datos. Lo que iba encontrando me condujo hacia la Dra. Lidia
Costa, también bioquimica y sobrina de la Dra. Gerschman. La Dra. Costa actualmente se desem-
pefia como Directora del Laboratorio de Hipoxia y Respiracién Celular, dependiente del Instituto
de Investigaciones Cardioldgicas “Dr. Alberto C. Taquini”, de la Facultad de Medicina de la UBA. En
una larga charla con la Dra. Costa empecé a comprender el significado de la obra de Rebeca Gersch-
man y cémo su teoria de los radicales libres relacionaba, en un tinico marco teérico, fenémenos en
apariencia tan disimiles como la accidon toxica de las altas concentraciones de oxigeno y los efectos
bioldégicos de las radiaciones ionizantes.

La cuestion, entonces, pasaba por los radicales libres. Como fisico, tuve que llevar a cabo una ver-
dadera lucha para poder comprender conceptos de quimica y biologia que nunca habia estudiado.
Pero tuve la fortuna de que el Dr. Alberto Boveris, decano de la Facultad de Farmacia y Bioquimica
de la UBA y una de las personalidades mas importantes sobre el tema en nuestro pais, haya sido
discipulo de Rebeca Gerschman. Fue ocasidn, entonces, para una nueva entrevista y para aclarar un




panorama en que empezaban a combinarse, en forma casi inextricable, las radiaciones, los radicales
libres, el trabajo del Dr. Houssay, la situacion en la UBA, etc., etc.

Paralelamente, a todas las personas que conocia y que, de alguna forma, estuviesen vinculadas con
el tema de los efectos bioldgicos de las radiaciones, ya sean médicos, profesores y/o investigadores
en el tema, yo les preguntaba si conocian a Rebeca Gerschman. La respuesta era, invariablemente,
negativa.

Conoci entonces a la Lic. Inés Montiel, de la Universidad de Tres de Febrero, y ella me acercé al co-
nocimiento de otros aportes de la Dra. Gerschman, tales como el método para determinar la con-
centracion del potasio en el plasma sanguineo. Fue una colaboracidén interesante y fructifera, entre
profesionales con formaciones iniciales muy diferentes.

Pude asi armar una especie de rompecabezas y trazar un cuadro del pensamiento y el ideario cienti-
fico de la Dra. Rebeca Gerschman. Un ideario cientifico que abarca el potasio plasmatico, las especies
reactivas del oxigeno, los efectos biologicos de las radiaciones ionizantes y el envejecimiento humano
y que, en todos los casos, se encuentra atravesado por la nocién de equilibrio. Un ideario cientifico
rico e interesante en si mismo y en tanto obra de una investigadora cientifica argentina, que es gene-
ralmente desconocida, tanto por el gran publico como en los ambitos académicos.

Me viene a la mente una frase de Juan Maria Gutiérrez, que fuera rector de la UBA y que en 1860 es-
cribié: “Los hombres notables de la revolucion argentina, de quienes nos separan el tiempo y la muerte,
soportan bajo sus humildes sepulcros el doble peso de la losa y de la indiferencia”. Gutiérrez se referia a
los personajes de la Revolucién de Mayo, pero yo podria aplicar sus palabras también a la Dra. Gers-
chman. Si su pensamiento se vuelve conocido y re-conocido tanto por el investigador cientifico como
por el “hombre de la calle” el objetivo de este trabajo se habra visto cumplido.




Nota: Para todas las imagenes, tablas, cuadros, graficos, etc., incluidos en esta obra, se indica la
fuente de donde se obtuvieron. En los casos en que tal mencién no se efecta, debe entenderse que
la imagen o el grafico en cuestién o bien han sido realizados por el autor o, de alguna forma, son de
su propiedad.
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CAPITULO 1

LOS INICIOS

Algunas notas biograficas

“Por lo que me cuentan era una mujer con una personalidad muy fuerte, que sabia lo que queria, lo que también la hizo una
figura muy polémica...Era menuda y no muy altay le gustaba usar botas (al menos asi es como me la describieron). Ella provenia
de una familia judia acomodada que tenia salinas en la provincia de Buenos Aires. Creo que nunca se caso y vivia con su hermana
en un departamento cerca del Congreso sobre la calle Rivadavia, cerca de Callao. Ella fue una adelantada en el campo de los
radicales libres...Con gran esfuerzo consegui uno de sus articulos, el cual comenzaba diciendo: “Lo que da la vida es lo que la

quita”. Se trataba del oxigeno y de los radicales libres del oxigeno.”
Dra. Laura Cosen-Binker, comunicacion personal con el autor.

Esta no es una obra biografica. Le falta mucho para serlo: mucha indagacién, mucha investigaciéon
en los avatares de la vida de la Dra. Rebeca Gerschman. Por el contrario es, o pretende ser una
obra que ponga de relieve su pensamiento, su vision cientifica, sus ideas acerca de la ciencia y de la
naturaleza. De todas formas, creo que no existe obra humana que sea totalmente independiente de
la vida de quien la origin6 y que atin en la mas sofisticada teoria cientifica pueden hallarse trazas
de los eventos, tanto personales como académicos y profesionales, que contribuyeron a moldear la
personalidad y el ideario de sus autores; de su autora, en nuestro caso. Es como si lazos invisibles
conectaran, invariablemente, la vida de cada autor con la génesis y el desarrollo de su obra. Por ello,
comenzaremos con algunos datos biograficos ciertamente incompletos.

Rebeca Gerschman nacié en Carlos Casares, Provincia de Buenos Aires, el 19 de junio de 1903, en el
seno de unafamilia de origen judio. Fueron sus padresJosé Gerschman y Manuela Pelman, inmigrantes
rusos que se conocieron en el barco que los conducia desde Rusia a la Argentina. En ese momento,

1 Esta es la fecha mas
aceptada. Curiosamente,
en el Curriculum Vitae
escrito por la propia Dra.
Gerschman dice haber
nacido el 18 de junio de
1908. De ser asi, Rebeca
habria  terminado la
escuela secundaria a los
13 afios, lo que parece
poco probable.



Manuela tenia doce afos y José, dieciocho. Se casaron tres afos después y se afincaron en Carlos
Casares. El matrimonio tuvo siete hijos, dos varones y cinco mujeres. Rebeca fue el quinto vastago de
esta numerosa familia, la cual alcanz6 una muy buena posicién econémica, llegando a ser duefios de
la empresa Salina Las Barrancas S.A.C.I. Esto permitié que Rebeca Gerschman pudiera dedicarse al
estudio sin tener que preocuparse por problemas financieros. A lo largo de toda su vida, Rebeca fue
una personalidad dificil sobre todo cuando, después de vivir sola muchos afios en Estados Unidos,
regreso a la Argentina como veremos mas adelante. Ello no le impidio, sin embargo, mantener una
buena relacién con su padre, conocido como un hombre severo pero bastante liberal para su época.

José Gerschman explotd la salina desde 1931 y se lo recuerda por su impulso a la instalacién de
ferrocarriles para el transporte de cargas. El yacimiento principal de la salina se clausur6 a principios
de la década de 1980.

Restos del “ferrocarril salinero”
de José Gerschman

(fotografia obtenida por Héctor
Guerreiro en 1985)




Por cierto, Rebeca no fue la Uinica universitaria dentro de los hijos de Manuela y José. Por ejemplo,
Abraham Gerschman, el mayor de todos los hermanos, se recibié6 de médico en la Universidad de
Buenos Aires y ejercié durante muchos afios en Ascencién, partido de Arenales, donde fue muy
querido y reconocido.

Abraham Gerschman (1895-1981)

(imagen de acceso libre en Internet)

La mayoria de las hermanas de Rebeca cursaron el Profesorado. Berta fue Profesora de
Ciencias Naturales y una reconocida aracnéloga, investigadora del Conicet en el
Museo Nacional de Historia Natural. Los trabajos de Berta S. Gerschman de Pikelin sobre las arafias
de la Argentina son muy conocidos y constituyen otro capitulo de la historia de la ciencia en nuestro
pais, interesante por si mismo. Berta trabajé siempre en colaboracién con la Prof. Rita Schiapelli y
juntas publicaron 60 articulos cientificos, uno de los cuales, “Llave para la determinacion de familias
de arafias argentinas”, fue una referencia obligada en el tema durante afios.

Regresemos a la familia. Paulina Gerschman fue una muy querida y dedicada Profesora de Francés;
también cultivé el arte como hobby, pintando al 6leo muchos y muy hermosos paisajes y naturalezas
muertas. Esther, la menor de todas las hermanas y muy amiga de Rebeca, era Profesora de Inglés y de
Francés, aunque nunca ejercio. Ella asumio la presidencia de la Salina cuando falleci6 José Gerschman.
Los otros dos hermanos, Juanita y José no hicieron estudios terciarios, pero fueron muy exitosos en
sus actividades laborales.




La formacion

“She possessed an excellent memory, was an avid reader of the scientific journals, and was very well-informed about scientific

progress as reported in the literature”.
Dr. Daniel L. Gilbert (1996)

Rebeca Gerschman egresé en 1921 del Liceo Nacional de Sefioritas y luego ingresé a la Universidad de
Buenos Aires donde se gradué como Farmacéutica y Bioquimica, especialidad que en aquella época
dependia de la Facultad de Medicina. Como una muestra de la confusidn existente sobre nuestra
investigadora, un breve repaso por los sitios de Internet que la mencionan e incluso por alguna
publicacion de tipo historico, nos la presentara como “médica”, “fisidloga”, “bidloga” y varios titulos
diferentes. Pero realmente su titulo de grado era el que indicamos al principio de este apartado.

La formaciéon de posgrado de Rebeca estuvo bajo la direcciéon del Dr. Bernardo Houssay, a cuyo
Instituto de Fisiologia ingres6 en 19307 es decir, cuando contaba con 27 afios de edad. Ella, Dora
Potick y Argentina Artundo fueron las unicas integrantes mujeres del cuerpo de investigadores en las
primeras épocas del Instituto.

“Por el valor de sus publicaciones” (palabras textuales de Rebeca, incluidas en su Curriculum Vitae),
Gerschman obtuvo en 1930 el “Premio Dr. Dalmacio Vélez Sarsfield” otorgado por la Institucion Mitre.

El Dr. Houssay fue una de las influencias mas importantes en la obra de la Dra. Gerschman, por lo que
vale la pena detenernos un instante y examinar la conformacién de su Instituto de investigacion que
ha sido brillantemente analizada por el historiador de la medicina Ariel Barros Medina.

Este autor relata que el Doctor Gregorio Alfaro, al inicio de una Sesién del Consejo Directivo de la
Facultad de Medicina (realizada en 1919 y dedicada a los planes de estudio) habia informado que,
de acuerdo a proyectos anteriores, “la Quimica y Fisica biolégicas deben ensefarse en el Instituto de
Fisiologia bajo la direccion del profesor de esta ultima materia”. Cabe aclarar que, en ese momento,
el referido Instituto de Fisiologia todavia no tenia existencia fisica. Recién el 21 de noviembre de




1920 el Consejo Directivo resolvié su creacidn efectiva bajo la direccion del Profesor de Fisiologia,
Bernardo A. Houssay, y determin6 que quienes realizaran el Doctorado en Bioquimica y Farmacia
cursarian Fisica y Quimica Biolégicas en el mencionado Instituto.

Cumpliendo con la disposicién mencionada, Rebeca Gerschman cursé las materias referidas en el
Instituto de Fisiologia, ingresando al mismo como investigadora en 1930, tal como habiamos dicho.
Sus primeras publicaciones cientificas versaron sobre los niveles de calcio en la sangre.

En 1935, Bernardo Houssay logré que el Doctor Agustin D. Marenzi fuese designado Jefe de
Investigaciones Bioquimicas del Instituto, puntualizando que la investigaciéon bioquimica era una de
las fronteras de desarrollo del mismo. A ese fin, encomend6 temas bioquimicos a sus integrantes:
la tiroides, el yodo, el bocio endémico y su profilaxis a Pedro Mazzocco, la accién de la insulina en
la hiperglucemia diabética a Ciro Rietti, el metabolismo de las ratas suprarrenoprivas a Argentina
Artundo, las suprarrenales y el metabolismo de los hidratos de carbono a Luis Federico Leloir, el
calcio, el foésforo y el potasio en el plasma sanguineo a Rebeca Gerschman, los 4cidos biliares a Marcelo
Royer, sobre las sustancias grasas del plasma sanguineo y las modificaciones fisicoquimicas del suero
por la accion de las ponzoiias de serpientes a Dora Potick y a Julio Juan Rossignoli y el metabolismo
nitrogenado a Bernardo Braier. Por lo tanto, la decisién acerca de la tematica de investigacion y
experimentacion que luego constituiria la tesis de doctorado de Rebeca Gerschman fue inducida
desde el Instituto de Fisiologia e influenciada por los objetivos que Houssay se habia propuesto en su
tarea cientifica junto a sus colaboradores y colaboradoras.

La tesis doctoral

Rebeca Gerschman obtuvo su doctorado, que recibié el Diploma de Honor, en 1937. En 1939 se le
otorgd el “Premio Facultad de Ciencias Médicas” a la mejor tesis doctoral.

Si analizamos superficialmente su tesis posiblemente nos parezca algo de corte absolutamente
“técnico”. Sin embargo, un poco de contextualizacién histérica nos permitird descubrir una postura




casi filosofica (podria haber omitido el “casi”) frente al fenémeno de la vida y, al mismo tiempo,
empezar a comprender las influencias que moldearon el pensamiento de Rebeca Gerschman.

Primero anticipemos que, en las explicaciones que siguen, encontraremos términos tales como
“medio interno” o “equilibrio”, entre otros, que quizas no parecen demasiado significativos, pero que,
cuando se los comprende en su uso bioldgico, adquieren una relevancia especial.

Como dijimos, Bernardo Houssay fue una de las influencias principales en el ideario cientifico de la
Dra. Gerschman. Pero, a su vez, Houssay se movi6 dentro de un paradigma biolégico que abreva en
las ideas del fisiologo francés Claude Bernard (1813-1878).

Este controvertido cientifico introdujo alrededor de 1860 el concepto de homeostasis o constancia
del medio interno’, el cual refiere a la capacidad que poseen los seres vivos de mantener constantes
las condiciones fisico-quimicas del medio con el que se encuentran en contacto. En sentido inverso,
son las variaciones en dicho medio las que provocan respuestas fisiolégicas en los organismos
vivientes.

En términos sencillos, pensemos en un ser viviente como un conjunto de unidades denominadas
células. Las mismas se encuentran bafadas por distintos fluidos que constituyen, en conjunto, lo
que ha dado en denominarse el medio interno. Una definicién mas técnica podria decir que “el medio
interno es el medio liquido que rodea las células del cuerpo de los animales, constituido por el liquido
intersticial de los tejidos, la linfa, el plasma sanguineo y los liquidos celomdticos, y cuya funcion es la
de servir de proteccién a dichas células, asi como de vehiculo para el intercambio de substancias”. Las
caracteristicas fisicas y quimicas del medio interno tienen la propiedad de mantenerse constantes y
ello le convierte en un componente esencial para la vida de los organismos superiores. Las células
toman de él los nutrientes (glucosa, oxigeno, aminoacidos, acidos grasos) y los iones necesarios para
sus funciones y en él vierten las substancias de desecho, consecuencia de su metabolismo. El medio
interno sirve para el intercambio de energia y materia entre el organismo y el medio externo dentro
del cual desarrolla su existencia.




Por otra parte, en el contexto del metabolismo humano existen dos iones fundamentales, ambos con
carga positiva (cationes): el catién sodio y el catién potasio. El sodio es la base predominante en los
plasmas, mientras que el potasio es la base predominante en las células*.

El rol del potasio en los diversos procesos organicos, tanto normales como patologicos, fue el primer
interés cientifico de la Dra. Gerschman. En efecto, su tesis doctoral presentada en 1939 con el titulo
de “El potasio plasmadtico en el estado normal y en el patoldgico”, realizada bajo la direcciéon del Dr.
Houssays y 1a guia del Dr. Marenzi, tratd sobre el potasio en el plasmay dio lugar al Método Gerschman-
Marenzi, que constituyé en su momento una técnica analitica de vanguardia para el estudio de las
variaciones de la concentracién del potasio sanguineo en distintas condiciones fisiopatoldgicas.
El referido método se basaba en la precipitacién del potasio por medio del cobalto-nitrito y el
subsecuente cambio de color producido por el cobalto. Para generar este método, Rebeca se habia
inspirado en la lectura de un simple texto de quimica analitica que habia consultado en la biblioteca
de la Facultad.

El Instituto de Fisiologia de Houssay hizo uso del Método Gerschman-Marenzi para determinar el
nivel del potasio plasmatico en condiciones tanto fisiol6gicas como patoldgicas durante casi quince
afios. Finalmente, el método seria superado por el empleo del fotdmetro de llama, que resultaba mas
rapido y mas sencillo de operar.

A veces un hecho muy sencillo puede tener consecuencias impensadas. Mas adelante veremos que

Rebeca posteriormente cambiaria su linea de investigacidn lo cual, a la postre, resultaria muy fructi-

fero. Cuenta el Dr. Alberto Boveris que Gerschman, una vez enterada de la existencia del fotémetro, lo
(e

probd y dijo: “éste es mejor”y decidi6 abandonar para siempre la cuestion de la deteccidn del potasio
plasmatico.

Pero nosotros no la abandonemos, al menos por ahora. Digamos que, de acuerdo con las
investigaciones de la Dra. Gerschman, el potasio contenido en las células interviene en forma
fundamental en su funcionamiento. Sin embargo, aunque cuantitativamente hay mucho menos
potasio en el medio interno que en los tejidos, el potasio contenido en el plasma sanguineo también




presenta una importancia fisiol6gica indudable, a saber:
a- El potasio plasmatico suministra el potasio a las células.
b- Establece la interrelacidon del potasio de érgano a drgano.

c- Asegura un equilibrio fundamental del i6n potasio con los iones de sodio, calcio y magnesio,
equilibrio necesario para el funcionamiento correcto de los diversos tejidos del organismo.

La concentracion del potasio plasmatico, aunque menos estable que la de otros elementos del
plasma, varia dentro de limites reducidos, lo cual contribuye a mantener la fijeza del medio interno,
asegurando un nivel constante para las funciones basales del organismo. Esta constancia en la
concentracion del potasio, que sélo varia dentro de limites determinados, parece ser importante
puesto que ladisminucién brusca y marcada o el aumento franco del potasio plasmatico se acompafian
de trastornos funcionales.

La regulacién del potasio plasmatico depende de un complejo equilibrio entre las células y el medio
interno. Los factores reguladores son fisicoquimicos y fisiolégicos incluyéndose entre estos ultimos
los endocrinos y nerviosos. Entre los factores fisicoquimicos deben mencionarse las modificaciones
en la concentracién del oxigeno®, el equilibrio acido-base, el equilibrio i6nico, la permeabilidad
celular, etc., mientras que los factores endocrinos proceden de la corteza y la médula suprarrenal,
las hormonas hipofisarias y otras. En colaboracion con el Dr. ]. T. Lewis, Rebeca demostré la relacion
existente entre el nivel de potasio en la sangre y las secreciones de las glandulas paratiroides.

Los factores nerviosos, por su parte, obran de varias maneras; por ejemplo, existe un mecanismo
simpatico adrenalino-hepatico capaz de liberar bruscamente potasio del higado, asi como un sistema
de regulacion nerviosa sobre la actividad muscular, basado en la liberacion o fijacién del potasio.

El dolor o los traumatismos pueden producir disminuciones del potasio mientras no haya
contracciones musculares intensas. Houssay, Marenzi y Gerschman, en 1936, observaron que, en una
incision de la vena yugular y al practicar tomas de sangre escalonadas, se produce una disminuciéon




inicial del potasio sanguineo durante 5 a 15 minutos o a veces por mas tiempo. Esta disminucion,
cuyo origen es probablemente reflejo, tiene mucha importancia pues podria dar lugar a errores en
algunos experimentos.

Existen, por otra parte, distintos mecanismos capaces de movilizar el potasio de los tejidos vertiéndolo
al plasma sanguineo. Asi, en diversas circunstancias fisioldgicas o patolégicas, se desprende
bruscamente potasio del higado y pasa al plasma, aumentando su concentracién. Rebeca Gerschman
pudo demostrar que esta liberacién hepatica se produce principalmente por acciéon de la brusca
llegada de una dosis suficiente de adrenalina, accesoriamente por una accién directa del sistema
nervioso simpatico y en ciertos casos por factores humorales directos.

Finalmente, digamos que la Dra. Gerschman pudo comprobar que los narcéticos y anestésicos
provocan una disminucién en el potasio plasmatico, al revés de lo que se creia hasta ese momento,
y determinar que el potasio es el principal elemento mineral de los nervios y del sistema nervioso
central. Complet6 sus estudios con el analisis de otros iones presentes en el plasma, investigando las
variaciones estacionales experimentadas por los mismos.

Ahora bien, el hecho que los iones, como consecuencia de su carga eléctrica y de determinadas
propiedades fisico-quimicas, tienen accidn sobre las células era conocido desde hacia tiempo. Sin
embargo, de acuerdo con las ideas de la Dra. Gerschman, el antagonismo y equilibrio de los iones
se aplicaria a todas las funciones celulares (y por ende al comportamiento de érganos y sistemas),
las cuales serian modificadas por los cambios del equilibrio potasio-calcio. Por ejemplo, el aumento
del potasio favorece la diastole del corazén y el aumento del calcio favorece la sistole; en el tracto
gastrointestinal el potasio aumenta el tono y las contracciones, mientras que el calcio lo disminuye.
Igual antagonismo del potasio y el calcio se observa en su accién sobre las funciones de la vejiga, del
utero, los vasos, el muasculo estriado, etc.

En sintesis, advertimos que en los tempranos estudios de la Dra. Gerschman acerca de la concentraciéon
del potasio en el plasma sanguineo, el concepto de equilibrio y de las patologias que surgen como
resultado de su perturbacion, es central en tres aspectos distintos y fundamentales:




a) Existe un cierto equilibrio entre el potasio que contienen las células y el potasio que contienen
los plasmas; equilibrio sometido a la influencia de diversos factores que lo regulan.

b) Esta regulacion del potasio plasmatico depende de un complejo equilibrio entre las células y
el medio interno.

c) Los cambios en el equilibrio potasio-calcio alteran profundamente las funciones celulares.

Como veremos, con el paso del tiempo los intereses cientificos de la Dra. Gerschman transitarian
por otros caminos y la problematica del sodio y del potasio quedaria como un interés, relativamente
pasajero, de lajuventud. Pero laidea de equilibrio seria una constante en su obra, lo que apreciaremos
al estudiar sus contribuciones cientificas mas importantes.

De todas formas, y a pesar de que estudios posteriores modificaron y mejoraron las conclusiones de
Rebeca acerca del potasio plasmatico, por lo menos en el afio 2001 todavia se publicaban “papers”
que citaban e incluian entre sus referencias los trabajos pioneros de Gerschman, Houssay y Marenzi.

En la Figura N° 1 presentamos un esquema de como se gestaron estas primeras reflexiones e
investigaciones de la Dra. Gerschman acerca de la nocién de equilibrio. Pedimos al lector que la
recuerde cuando, mas adelante, nos refiramos a la obra capital de nuestra cientifica.

Claude Bernard Bernardo Houssay
(homeostasis — mediointerng) —

Figura N° 1. La génesis del concepto de
equilibrio en el pensamiento de Rebeca
Gerschman

Rebeca Gerschman

El rol del potasio plasmatico en el equilibrio organico




Capitulo II

En la Universidad de Rochester:
el oxigeno y las radiaciones ionizantes

La Universidad de Rochester

Es interesante advertir como el Dr. Marenzi, en cierta forma, preparé el camino que la Dra. Gerschman
luego seguiria en Nueva York. En efecto, Agustin Marenzi recibi6 el titulo de Doctor en Bioquimica
y Farmacia en 1927, con una tesis titulada “La determinacién electrométrica de la acidez real de los
liquidos orgdnicos”, 1a que fue calificada de “sobresaliente” por uno sus evaluadores, el profesor
Juan A. Sanchez, quien habia sido uno de los precursores de la creacion del Instituto de Fisiologia de
Houssay. Este ultimo, en 1928, gestioné para Marenzi una beca de la Fundacién Rockefeller con el
propdsito de trabajar en el laboratorio de Otto Folin, en la Facultad de Medicina de la Universidad de
Harvard. Folin, uno de los fundadores, en 1905, del Journal of Biological Chemistry y primer profesor
de Quimica Bioldgica en Harvard, aplicaba técnicas analiticas en la determinacién de los productos
metabolicos, técnicas que eran los fundamentos de la bioquimica clinica cuantitativa.

La Dra. Gerschman prosigui6 con esta colaboracion entre los investigadores asociados al Dr. Houssay
y las universidades de los Estados Unidos. En efecto, al finalizar la Segunda Guerra Mundial’ la
Dra. Gerschman viajo a Nueva York, para especializarse en el estudio del potasio en la sangre en el
Departamento de Fisiologia de la Escuela de Medicina y Odontologia de la Universidad de Rochester,
con el objetivo de trabajar con el Dr. Wallace Osgood Fenn y aplicar su método de determinacién
de cationes sanguineos en distintas condiciones. Al igual que Marenzi, por lo tanto, el interés de
Rebeca en los Estados Unidos pasaba por perfeccionarse en sistemas de mediciéon de determinados

7 El Dr. Gilbert dice
que Rebeca comenzd a
trabajar con el Dr. Fenn en
1943, pero ello nos parece
poco probable, dado que
la guerra todavia no habia
terminado.



productos organicos, sistemas que eran superiores a los que en ese momento estaban disponibles en
la Argentina.

Se produjo entonces una situacion particular, una de esas combinaciones de eventos que, en forma
sorprendente, se conjugan para dar a luz un hallazgo cientifico. Por un lado, en ese momento
(estamos en la posguerra de la Segunda Guerra Mundial), un tema de gran interés para la medicina
naval y militar era la investigacion sobre la accién organica de los gases, tanto de los gases venenosos
como de aquellos que normalmente forman parte del aire que respiramos. Como sabemos, los gases
toxicos habian sido una de las armas que mas atormentaron a los soldados en las trincheras de la
Primera Gran Guerra. Durante la Segunda Guerra Mundial la utilizacion de dichos gases por parte
de las distintas potencias habia sido minima, pero nadie sabia qué podia ocurrir si volvia a estallar
un conflicto armado de grandes proporciones. Sin olvidarnos, por supuesto, del criminal empleo del
zyklon-B en los campos de concentracion del nazismo.

Ademas, los progresos operados en la aviacion, por un lado, y en las técnicas submarinas, por
otro, tornaban muy importante el conocimiento de la fisiologia humana cuando se la somete a
atmosferas pobres en oxigeno, a situaciones en que la presion es elevada o a ambientes demasiado
ricos en el mencionado gas. Hasta la entonces embrionaria astronautica requeria con urgencia dicho
conocimiento. El Dr. Wallace O. Fenn se intereso en el tema cuando contaba cuarenta y ocho afios de
edad y ya era una autoridad en la fisiologia y en el transporte organico de iones. Subsecuentemente,
Fenn, que era consultor del Gobierno de los Estados Unidos, también seria ampliamente reconocido
por sus aportes en el estudio de la respiracion.

El ambiente que imperaba en la Universidad de Rochester en aquella época era el de ser pioneros, el
de estar experimentando en un terreno hasta entonces casi desconocido. No rechazaban los temas y
propuestas considerados heterodoxos y discutian todas las ideas que se presentaban, por extrafias
que pareciesen. Ademads, buscaban otorgar una interpretacion filoséfica a todos los hallazgos
experimentales.

En los Rochester Reviews de 1957, por ejemplo, después de una extensa y muy apasionada descripcién




de las investigaciones del Dr. Fenn en medicina aérea y subacuatica, leemos que: “The basic aim of
physiology, of course, is not that of solving safety problems for divers or for the applied science of high
altitude medicine, another field UR department has done pioneering work” (“El objetivo basico de la
fisiologia, por supuesto, no es el de resolver los problemas de seguridad para los buzos o parala ciencia
aplicada de la medicina de altura, otro campo en el que el departamento de la UR ha realizado una
labor pionera”). ;Cual era, entonces, en los planes cientificos de la UR (la Universidad de Rochester),
el objetivo fundamental de la fisiologia? Un rengléon mas abajo nos dicen que es comprender la
funcién, el comportamiento y los procesos esenciales de todos los drganos y sistemas complejos que,
integrados, conforman un cuerpo viviente. Sin duda alguna, un objetivo muy, muy ambicioso.

Sin embargo, no todo en Rochester era ciencia pura o la bisqueda del conocimiento por si mismo, sino
que existian también intereses muy concretos y muy relacionados con la politica estadounidense de la
época. En tal sentido, en un intento por asociar la investigacion basica y la aplicada, en la publicaciéon
referida agregan que responder las cuestiones basicas y fundamentales de la biologia tiene gran
valor para la medicina, para la salud “and even the regrettably important art of war” (“e incluso el
lamentablemente importante arte de la guerra”). Aun con el agregado, posiblemente protocolar, del
término “lamentablemente”, creemos que en esta ultima frase se encierran los verdaderos propositos
de la UR en aquellos tiempos.

Lo més interesante para nosotros es que, seguidamente, mencionan un ejemplo de esos intereses en
la investigacion fisiolégica llevada a cabo en Rochester. Ese ejemplo es el oxigeno.

Después de referir las bondades de este gas para la vida, agregan que: “But oxygen seems to have a
malevolente side too. Small animals, such as rats and mice, die in matters of hours if they are put in
high atmosphere of pure oxygen. Breathing the pure gas at high pressure for less than an hour has
been known to send deep sea divers into convulsions.” (“Pero el oxigeno parece tener también un lado
maléfico. Los animales pequefios, como las ratas y ratones, mueren en materia de horas si se ponen
en una atmdsfera rica en oxigeno puro. Se sabe que respirar el gas puro a alta presion por menos
de una hora genera convulsiones en los buzos de aguas profundas”). Como veremos mas adelante,




esto demuestra que la Universidad de Rochester, en este tema, se encontraba mas adelantada que la
mayor parte de la comunidad cientifica especializada.

Rebeca Gerschman se movia en la Universidad de Rochester con soltura y alli encontré un lugar
excelente para desarrollar sus ideas. Fue ocupando progresivamente distintos cargos: Visitante
Asociado en fisiologia en 1944-46; Investigador Asistente en fisiologia (1946-1949); Investigador
Asociado en Fisiologia (1949-1953); Asociado en fisiologia (1953-1955) y por ultimo Profesor
Asistente en fisiologia en 1956-1959.

El Dr. Fenn convencié entonces a Rebeca para que nuestra investigadora siguiera un derrotero
similar al suyo, consistente en abandonar sus trabajos sobre el equilibrio i6nico y centrarse en la
problematica de los gases y la respiracion. Probablemente, las previas investigaciones de la Dra.
Gerschman referidas al rol del oxigeno en el equilibrio potasio- calcio hayan colaborado para su
aceptacion de la propuesta del Dr. Fenn. La Dra. Gerschman se focalizé entonces en la acciéon téxica
del oxigeno en altas concentraciones.

Pero eso no era todo: la Universidad de Rochester habia sido seleccionada por el Proyecto Manhattan,
el tristemente célebre proyecto de la bomba atémica, para estudiar los efectos biolégicos producidos
por las radiaciones ionizantes (mas adelante veremos el significado preciso de este término); otro
tema que, por su obvia relacién con las cuestiones nucleares, se encontraba en el primer plano de
los intereses cientifico-militares del pais del Norte. La toxicidad del oxigeno y los efectos biologicos
de las radiaciones serian las dos columnas sobre las que mas tarde habria de elevarse el edificio
conceptual de la Dra. Gerschman. Dos columnas nacidas de tematicas vinculadas con la guerra pero
que, paradodjicamente, con el tiempo permitirian salvar muchisimas vidas.




El Departamento de Fisiologia de
la Universidad de Rochester, en
una fotografia tomada en 1958.
Rebeca Gerschman es la iunica
mujer de la segunda fila, a la
izquierda.

(cortesia de la Universidad de
Rochester)

La obra de Houssay

Llegados a este punto, y antes de introducirnos en la parte mas cientifica de este trabajo, quizas valga
la pena detenernos por un instante para contemplar la obra que el Dr. Houssay estaba llevando a cabo
en la época de referencia. Los discipulos de Houssay conformaban una vasta red de investigadores,
que desarrollaban proyectos a través de diversos institutos que ellos orientaban o dirigian. El sistema
privado estaba constituido por, entre otros, el Instituto Mercedes y Martin Ferreira, dirigido por Oscar
Orias; el Instituto de Investigaciones Médicas dirigido por Juan Lewis; el Instituto de Investigaciones
Biomédicas dirigido por Luis Federico Leloir y el Laboratorio de Investigaciones dirigido por Alfredo
Sordelli y Venancio Deulofeu. En el sistema publico también hallamos discipulos de Houssay: Alberto




Taquini en el Instituto de Investigaciones Cardioldgicas de la Fundacién Greco, Vicente Héctor
Ricardo en la catedra de Biofisica de la Facultad de Ciencias Bioquimicas de la Universidad de Buenos
Aires, Andrés Stoppani en la catedra de Bioquimica de la Facultad de Medicina de la UBA, Agustin
Marenzi en el Instituto de Investigaciones Fisiologicas del Hospital Tornu y en la catedra de Quimica
Bioldgica de la Escuela de Farmacia y Bioquimica; Juan C. Fasciolo y Jorge Suarez en la Facultad de
Ciencias Médicas de Tucuman. Esta red coexistia con otras instituciones, tales como el Instituto
de Investigaciones Bioquimicas de la Fundacién Campomar. La actividad de la Dra. Gerschman en
Estados Unidos constituy6 una presencia de la escuela de Houssay en el exterior, de forma tal que la
“red” mencionada lleg6 a extenderse fuera de las fronteras de nuestro pais.

La extension de esta “red” hacia el ambito internacional no fue casual, sino que respondié a los
objetivos cientificos trazados por el Dr. Houssay. En palabras de este ltimo: “Convencido de la necesidad
de formar y perfeccionar a los profesores de la Escuela de Farmacia y Bioquimica, en contacto con eminentes maestros
extranjeros enviamos becados a los Doctores A. D. Marenzi, A. Novelli, S. Celsi, R. Lobo, J. A. Sozzi, A. ]. Llacer, A. Artundo, C. A.
O’Donell, R. Gerschman, R. E Banfiy otros”.

La ciencia en Argentina ha tenido, a lo largo de la historia, sus altibajos, pero es importante recordar
aquellos momentos en que la ola alcanz6 su cresta.

Incidente en Estados Unidos

Por supuesto, la extension de la “red” de Houssay fuera de Argentina también tuvo sus problemas.
Uno de ellos dio origen a un incidente con ribetes casi grotescos.

Hacia 1942, Houssay determiné que una hormona segregada por la hip6fisis de una mujer embarazada
produce la maduracién gonadal y provoca la expulsion de espermatozoides en los sapos de la especie
Bufo arenarum Hensel (hoy Rhinella arenarum), el famoso “sapo argentino”. A partir de tal hallazgo,
el Dr. Carlos Galli Mainini, discipulo de Houssay, cre6 el primer test de embarazo, consistente en
inyectar orina de una mujer supuestamente embarazada en el sapo y observar la produccion de




espermatozoides por parte del mismo. Si tal produccion tenia lugar, el resultado del test de embarazo
se consideraba positivo.

En 1947, Rebeca Gerschman comprob6 que tal test era desconocido en Estados Unidos, y se jacto
del mismo ante los profesores de la Universidad de Rochester. Estos la trataron de mentirosa y le
dijeron que, de existir tal test, ellos lo conocerian. La Dra. Gerschman le escribié entonces a Houssay,
pidiéndole que le enviara sapos nacionales para efectuar una demostraciéon en Rochester, puesto que
en Estados Unidos esa especie particular de sapos no existe. Rebeca conocia perfectamente la fisiologia
de los “sapos de Houssay” porque junto con los Doctores Foglia, Pasqualini y Braun Menéndez habia
estudiado el papel de los corazones linfaticos del popular sapo, publicando diversos trabajos en la
Revista de la Sociedad Argentina de Biologia.

La demostracion tuvo éxito y, al poco tiempo, la Universidad de Rochester publicé el test como un
hallazgo propio, lo que provocé un pedido de retractacién por parte de Houssay. Hasta ahora, no me
ha sido posible determinar si tal retractacion fue efectivamente realizada en tiempo y forma.

Los radicales libres
“Tal linea de investigacion fue prdcticamente abierta por una argentina, la Dra. Rebeca Gerschman’.
Dr. Ricardo F. Ferreira (1994)

Un radical libre es una especie quimica, organica o inorganica, que posee un electréon desapareado o
impar en su ultima capa, otorgandole una configuracion espacial que genera una elevada inestabilidad.
Esta ultima condicion proviene del hecho que el electrén impar o solitario “busca una pareja” a los
efectos de alcanzar una situacion estable y para ello le sustrae un electron a una molécula vecina,
modificando su estructura y transformandola, a su vez, en otro radical libre.

Algunos radicales libres son eléctricamente neutros, mientras que otros poseen carga eléctrica




positiva o negativa. Casi todos son altamente reactivos y tienen una vida breve pero, a pesar de esto
ultimo, son capaces de difundirse por la totalidad de una célula e interactuar en regiones alejadas
de su punto de formacion. Estas propiedades son consecuencia del hecho que los radicales libres
poseen un exceso de energia que puede transferirse a otras moléculas, romper enlaces quimicos y
producir lesiones puntuales a una distancia variable del lugar de la ionizacién original. La existencia
de los radicales libres fue demostrada originalmente por M. Gomberg en el afio 1900, cuando mostré
la presencia en fase gaseosa de tales arreglos moleculares. Se los denominé radicales libres para
diferenciarlos de idénticos grupos moleculares fijos en las moléculas organicas.

EnlaFigura N° 2 vemoslaformacién de unradical libre del oxigeno mediante un proceso de ionizacion,
si bien debemos recordar, como ya dijimos, que existen radicales libres tanto en formas ionizadas
como neutras.

Figura N° 2. Formacion de un radical libre del oxigeno
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En 1939, Leonor Michaelis propuso que la oxidacion de todas las moléculas organicas bivalentes
ocurre con la formacién de un radical libre intermediario. En otras palabras, los radicales libres
funcionan como una especie de “vehiculos” para las oxidaciones biol6gicas. Radical libre y oxidacién
son, en los seres vivos, términos que se implican mutuamente.




Para aclarar bien todas estas ideas, expliquemos primero que significa, en este contexto, el término
oxidacion. Sin entrar en complicaciones técnicas, digamos que se denomina reaccion redox (o
reaccion de 6xido-reduccién) a toda reacciéon quimica en la cual existe una transferencia de electrones
entre los reactivos. Para que tal reaccion tenga lugar, por lo tanto, debe haber una substancia que
ceda electrones y otra que los acepte. La primera se denomina agente reductor y la segunda agente
oxidante. Ambos procesos, la oxidacion y la reduccidn, se dan siempre juntos.

Si recordamos que los radicales libres actdan sustrayendo un electron de una molécula vecina,
comprenderemos por qué se encuentran tan estrechamente asociados a los procesos oxidativos.

Como su mismo nombre lo indica, el oxigeno es el oxidante por excelencia. Esto ha motivado que la
vida misma, por lo menos la de los organismos aerobios (los que necesitan oxigeno para vivir) se
caracterice como una constante reaccion redox, pues la incorporacién de oxigeno en los seres vivos
da como resultado permanentes procesos oxidativos y las reducciones que los acompafian. Durante
estos procesos oxidativos, repetimos, se forman radicales libres derivados quimicamente del oxigeno.

Aqui debemos formular una aclaracidén: la forma en que se emplean algunos términos técnicos en
la quimica propiamente dicha es ligeramente diferente al uso que se hace de los mismos términos
dentro de la investigacion biomédica. En esta ultima disciplina, dentro de la que se desenvolvio la obra
cientifica de Rebeca Gerschman, en la categoria de “radicales libres” suelen incluirse los radicales
libres propiamente dichos junto con otras moléculas que, sin ser verdaderos radicales libres, tienen
importancia en los procesos de formacion o en las interacciones quimicas de los mismos. El nombre
mas correcto es el de “especies reactivas del oxigeno” (ERO o ROS, por reactive oxygen species) que
comprende a los radicales libres propiamente dichos, a diversos iones del oxigeno y a algunos
peroxidos, que son moléculas que presentan un enlace oxigeno-oxigeno (dicho en forma mas sencilla,
son 6xidos que presenta mas oxigeno que un 6xido comun) y normalmente se comportan como
oxidantes. Aqui (jpara no perder la tradicion de la ambigiiedad!) emplearemos los términos ERO y
radical libre intercambiablemente.

Debido a su rol en la fisiologia humana, resultan fundamentales las siguientes ERO: el anion




superoéxido (02_ ), el peréxido de hidrégeno o agua oxigenada ( H,0,), el radical hidroxilo (OH "), el
radical hidroperoxilo (#7€2X) y el oxigeno singulete o singlete ('0,).

El anién superoxido: se forma a partir de una molécula de oxigeno en presencia de una cantidad de
energia suficiente que le permita adquirir un electrén suplementario. Su reactividad es relativamente
débil, pero puede penetrar las membranas bioldégicas y causar dafios a blancos especificos. Se lo
considera el radical libre “madre”, porque de él derivan todos los demas.

El perodxido de hidrégeno: no es un radical libre, pero en presencia de algunos metales (por
ejemplo, el hierro) tiende a generarlos. A bajas concentraciones es poco reactivo; sin embargo, en
concentraciones elevadas puede atravesar membranas celulares y provocar reacciones en cadena,
interactuando destructivamente con los sistemas de generacion de energia de las células.

El radical hidroxilo: es el radical mas reactivo encontrado en los sistemas vivos; tiene la capacidad
de reaccionar con casi todas las moléculas bioldgicas. Su vida media es de fracciones de segundo,
pero ese brevisimo tiempo le resulta suficiente para dafiar el ADN, las proteinas y las enzimas; alterar
las membranas plasmaticas y destruir finalmente las células.

El radical hidroperoxilo: se forma tipicamente como intermediario durante la ruptura de moléculas
de grasay otros procesos. Tiene una vida media de unos 7 segundos y su zona caracteristica de accién
son las membranas celulares.

El oxigeno singlete: forma menos estable que el oxigeno triplete (normal), que posee una
cierta cantidad de energia adicional. No es un radical libre propiamente dicho, sino una especie
quimicamente activada. Los efectos dafiinos de la luz solar sobre numerosos materiales organicos,
como los polimeros, a menudo se atribuyen a los efectos del oxigeno singlete.

Las reacciones donde intervienen oxidantes y radicales libres desempefian un papel esencial en el
origen de las formas de vida aerobias y son una parte integral de la homeostasis celular. De hecho,
las ERO se forman como consecuencia del metabolismo normal del oxigeno y cumplen un rol muy




importante en el sistema inmunolégico y en el transporte de iones en los tejidos. Como un ejemplo
concreto digamos que las plaquetas, que participan en la reparaciéon de heridas y en la homeostasis de
la sangre, liberan especies reactivas del oxigeno para atraer mas plaquetas hacia los sitios de lesion.
Asimismo, la capacidad oxidante de las ERO las vuelve muy eficaces en la destruccion de agentes
patogenos.

Las ERO son, por consiguiente, fundamentales para el mantenimiento de la salud y de la vida de los
organismos.

Sin embargo, esta “presidon oxidativa”, como se denomina a la acciéon organica de las ERO, tiene
efectos toxicos colaterales tales como danos en el ADN o la oxidacion no deseada de ciertas proteinas
y de algunos acidos grasos. La vida en la Tierra surgié en una atmésfera reductora y recién con la
aparicion de las algas con capacidad fotosintética el oxigeno comenzo6 a existir en la atmoésfera en
proporciones cada vez mayores. Esta “atmdsfera oxidante”, por un lado, permitié el desarrollo de
organismos complejos que utilizaban (y utilizan) el oxigeno como una eficaz fuente de energia; por
otro, la presion oxidativa implicé un serio problema de adaptacion que la evolucién se vio forzada
a resolver. En un organismo aerobio, aproximadamente el 95% del oxigeno consumido durante la
respiracion celular es reducido completamente a agua, pero el porcentaje restante participa en la
formacidn y en la actividad de las ERO. De hecho, ningun ser vivo podria resistir la permanencia en un
medio oxigenado como es la atmoésfera de nuestro planeta si no dispusiera de las defensas adecuadas.

Por ello, de forma muy temprana en la evolucidn, se desarrollaron las enzimas y factores antioxidantes
que son capaces de controlar la presencia y efectos de las ERO. Entre tales factores antioxidantes
podemos mencionar la enzima superéxido dismutasa, la catalasa, el acido ascorbico (la vitamina
C), el 4cido trico y el glutatién. Estos y otros antioxidantes se encuentran en los organismos vivos
en concentraciones bajas y su funcion es retrasar o prevenir significativamente la oxidacion del
denominado “sustrato oxidable”, es decir, del conjunto de lipidos, proteinas y otras moléculas que
puede experimentar los efectos oxidativos de las especies reactivas del oxigeno.

El sistema de defensa antioxidante le parecia a la Dra. Gerschman algo verdaderamente maravilloso.




Para Rebeca, una comprension profunda de los mecanismos envueltos en este proceso deberia
conducirnos a una admiracién tal por el poderoso sistema de defensa celular contra el oxigeno, que
superase a la sorpresa que inicialmente puede habernos causado conocer las propiedades téxicas de
este gas.

Oxidantes y antioxidantes tienen una clara funcién en el organismo y en condiciones fisiologicas
normales se establece un delicado equilibrio entre ambos. Un desequilibrio en este complejo balance
resulta en muchas alteraciones bioquimicas y celulares que pueden crear condiciones patoldgicas.

Las especies reactivas del oxigeno, habitualmente, se forman en proporciones controlables por los
mecanismos defensivos de las células. En situaciones patolégicas esta produccién se incrementa
sustancialmente ingresdndose al estado de estrés oxidativo, el que puede definirse como la condicién
en la cual la produccién de radicales libres aumenta de manera excesiva, sobrepasando la capacidad
protectora del sistema de defensas antioxidantes del organismo.

Los efectos concretos del estrés oxidativo dependen de distintos factores, especialmente de si la
célula es capaz de superar el desequilibrio producido y recuperar su estado inicial. Eso se consigue,
generalmente, si la perturbaciéon ocasionada en el equilibrio entre oxidantes y antioxidantes es
pequefia. El estrés oxidativo severo puede conducir a la muerte celular y aiin uno moderado origina
dafios citoldgicos irreversibles.

Los factores que conducen al desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes pueden ser organicos
(metabdlicos), quimicos o fisicos, incluyéndose en estos ultimos la radiaciéon ultravioleta y las
radiaciones ionizantes. Si, aqui aparecieron las radiaciones ionizantes que habiamos mencionado
previamente. Nos encaminamos hacia una sintesis entre todo lo que estuvimos estudiando: oxigeno,
radicales libres, efectos biolégicos de las radiaciones. Tal sintesis, como veremos, sera la Teoria de
Gerschman.




La radiacion y los radicales libres

“Cuando a mediados de la década de 1950, la Dra. Rebeca Gerschman proponia la teoria de la toxicidad de los
radicales libres de oxigeno, levanto un viento de polémicas que se propagé por todos los circulos cientificos del

mundo”
Boletin Informativo de la empresa LINFAR S.R.L.

En el cuerpo humano existen muchos y muy diversos tipos de moléculas. En general, las podemos
clasificar en dos grandes categorias: las moléculas de agua y las macromoléculas. Estas ultimas son
formas moleculares pesadas y complejas que incluyen a las proteinas, los lipidos (grasas), los hidratos
de carbono y los acidos nucleicos, entre otros. Aproximadamente, tenemos un 80% de moléculas de
agua y un 20% de macromoléculas. De estas ultimas, la que mas nos interesa es el ADN porque es la
molécula mas sensible a la accion de la radiacion.

Cuando la radiacién ionizante incide sobre un organismo vivo podra hacerlo tanto sobre moléculas
de ADN como sobre moléculas de agua. En el primer caso hablamos de una via directa y en el segundo
de una via indirecta. Obviamente, la via indirecta es mucho mas frecuente que la directa, por el mayor
porcentaje de moléculas de agua que existen en el cuerpo.

;Qué ocurre cuando la radiacién incide sobre una molécula de agua? Ocurre la denominada radidlisis
del agua, o sea, la ruptura de la molécula.

Como estamos hablando de radiacién ionizante, cuando ésta incide sobre una molécula de agua le
arranca un electron y la transforma en un i6n con carga eléctrica positiva. Representamos este hecho
mediante la siguiente formula quimica:

H,O+v— HOH" +e”

en la que el simbolo v representa un fotén de radiaciéon (nos concentraremos en las radiaciones




electromagnéticas que son las mas frecuentes). Lamolécula de aguaionizaday el electron desprendido
conforman un par iénico.

Después de esta ionizacion inicial, pueden ocurrir distintas cosas. En primer lugar, el par iénico asi
formado puede volver a unirse, formando nuevamente una molécula de agua estable. Si eso es lo
que ocurre no hay ningin dafio bioldgico. Pero el electrén desprendido también puede unirse a otra
molécula de agua, ionizandola negativamente, segtin la siguiente reaccién:

H,O+e — HOH

Los dos iones asi formados, el HOH"y el HOH , son relativamente inestables, y se pueden disociar
todavia en moléculas mas pequefias, tal como indican las reacciones que siguen:

HOH* — H* + OH"

HOH —OH +H’

El resultado final de la radidlisis del agua es, entonces, la formacién de dos iones H* y OH",y dos
radicales libres, el H y el OH ". El asterisco en estos ultimos indica que, como todos los radicales
libres, son moléculas que poseen un exceso de energia.

Los dos iones en cuestién, el H* yel OH ", no son raros, se pueden recombinar entre si y, por lo tanto,
su presencia no entrafia ningun riesgo de tipo bioldgico. El problema ocurre con los dos radicales
libres. Por ejemplo, el OH *, con una “vida util” de millonésimas de segundo, una vez formado oxida
en forma casi instantanea a cualquier molécula que se encuentre préxima.




El H  yel OH todavia se pueden recombinar y formar asf otros radicales libres, por ejemplo:

OH +0OH — H,0,

El producto asi formado es el perdxido de hidrégeno (agua oxigenada), el cual es toxico a nivel celular.

H' +0, - HO,

Este ultimo es el ya mencionado radical hidroperoxilo, un compuesto igualmente téxico y que, al
unirse con otra molécula de su misma clase, también puede formar peréxido de hidrégeno.

En todo esto, la presencia del oxigeno es fundamental. En palabras de Gerschman: “Se puede esperar
que en presencia del oxigeno se produzca un aumento del OH" que es poderoso y cuantitativamente
importante y también del H O, que es menos reactivo pero mds persistente”.

Todavia pueden formarse otros radicales libres, conocidos como radicales libres orgdnicos, que
comparten con los precedentes el hecho de que su exceso de energia se puede transferir a las
moléculas de ADN y romper sus enlaces quimicos. Estos radicales libres organicos se forman sélo
cuando se encuentran presentes moléculas de oxigeno. Volviendo a Gerschman: “Podria esperarse
que el oxigeno, como uno de los reactores, a mayor concentracién aumentase la formacion de radicales
libres oxidantes”.

Como conclusién: la radiacion divide las moléculas de agua dando lugar a una cascada de reacciones
que involucran alas especies reactivas del oxigeno que actian deletéreamente sobre el ADN contenido
en las células. Y no olvidemos la palabra clave en todo esto: “oxigeno”.

Estas explicaciones figuran en todos los libros de radiobiologia. Pero muy pocos mencionan a la
autora de la teoria.




En sintesis
Este capitulo ha sido un tanto heterogéneo, por lo que vale la pena sintetizar lo que hemos dicho.

Tenemos en la Argentina una red de investigadores formados por el Dr. Houssay y de instituciones
fundadas o dirigidas por los mismos. Rebeca Gerschman, entre otros, otorga proyeccion internacional
a esta red con su viaje a la Universidad de Rochester.

En la referida Universidad los intereses cientificos de la Dra. Gerschman experimentan una
transformacion profunda. A través del Dr. Fenn, conoce las cuestiones vinculadas con los radicales
libres, las especies reactivas del oxigeno y los efectos bioldgicos de las radiaciones ionizantes.

Y comienza a concebir un modelo que abarcara todos estos temas, aparentemente tan diferentes, en
un Unico cuerpo de conceptos. Al estudio de dicho modelo dedicaremos el capitulo siguiente.




Capitulo III

La Teoria de Gerschman
El articulo de 1954

“Rebeca had a dynamic personality. Anyone who met her even once never forget her. She had charisma and charm and was full
of life...She had perseverance and scientific vision...However, she never received the recognition in her lifetime that she so richly

deserved.”
Dr. Daniel Gilbert (1996)

En el capitulo anterior explicamos cémo la radiacién ionizante, a través de la radidlisis del agua
y la formacién de las ERO, genera efectos destructivos en las células. Y sugerimos que fue Rebeca
Gerschman la autora de este modelo explicativo. Ahora lleg6 el momento de contar la historia de su
trabajo y de precisar exactamente cual fue su contribucién al conocimiento.

En 1954, Rebeca Gerschman junto con un grupo de colaboradores publicé en la revista Science un
breve articulo de sélo cuatro paginas titulado “Oxygen poisonning and X-irradiation: a mechanism in
common’”. La brevedad del escrito no impidid, por cierto, que marcase “un antes y un después” en la
investigacion biomédica.

Un anticipo del contenido del “paper” habia sido brindado por la Dra. Gerschman en 1953 en una
conferencia en la Universidad de Rochester. Sin embargo, fue en 1954 cuando hizo publica por primera
vez su hipoétesis acerca de la analogia entre la toxicidad del oxigeno y los efectos de la radiacion X;
por ello, suele considerarse a 1954 como el punto de inflexién en su trabajo cientifico y como el inicio
formal de la investigacion en radicales libres desde un punto de vista biomédico.

Quizas, con un poco de exageracion podriamos decir que 1954 fue el “annus mirabilis” de los radicales
libres.




Aunque generalmente es poco conocido y las bibliografias suelen limitarse a citar el articulo en inglés
vale la pena resaltar que, casi al mismo tiempo que en Science, se publicé una versién en espafiol
del mismo trabajo en la revista “Ciencia e Investigacién” érgano de la Asociacién Argentina Para el
Progreso de las Ciencias, fundada precisamente por el Dr. Bernardo Houssay. Esta version en nuestro
idioma se titulé: “La intoxicaciéon por el oxigeno y por los rayos X: Un mecanismo en comun”y es
importante destacar la rapidez con que un articulo cientifico de envergadura alcanz6 a ser publicado
en espafiol. Posiblemente, la influencia del Dr. Houssay haya sido decisiva en este punto, asi como su
presciencia al advertir la relevancia que el trabajo alcanzaria en la historia de la ciencia.

Como todas las cosas, este trabajo tuvo una génesis. Todo comenzé cuando el Dr. Fenn le comenté
a Rebeca su interés en la accion protectora que las glandulas suprarrenales ejercen durante las
situaciones de estrés, mediante la activaciéon de la corteza suprarrenal y la “inyeccion” de acido
ascorbico (vitamina C) en la sangre. Fenn le sugiri6 a la Dra. Gerschman que, como consecuencia del
hecho de verter acido ascdrbico en la sangre, la reserva de dicho &cido en la corteza suprarrenal debia
disminuir. Tal reduccidn, por lo tanto, seria una forma de medir la actividad suprarrenal y Rebeca
Gerschman procedi6 a verificar experimentalmente la idea con ratones® sometidos a estrés generado
por elevadas concentraciones de oxigeno.

En primer término, Rebeca confirmo6 que, efectivamente, el oxigeno en exceso genera una disminucion
en el acido ascérbico suprarrenal. Esta disminuciéon iba acompanada por efectos téxicos que
generalmente conducian los ratones a la muerte. Y también advirtio que la extirpacion de la glandula
suprarrenal reducia grandemente la toxicidad del oxigeno.

Fue un momento de mucho pensamiento, de mucha reflexion. El Dr. Daniel L. Gilbert se transformé
en su gran colaborador. Gilbert fue todo un personaje que no sélo se intereso por la naturaleza de los
procesos bioldgicos sino que con motivo de sus viajes cientificos recorrié practicamente el mundo
entero. Sus hijos lo calificaron de “explorador de la vida”. En palabras del propio Gilbert, refiriéndose
a las ideas de Rebeca Gerschman: “Me interesaron tanto las ideas que presentd que me converti en su
principal colaborador, pese a que no era el tema de mi tesis”. La “conversion” de Gilbert habia tenido




lugar en 1953, cuando escuch6 la conferencia seminal dada por Gerschman en Rochester.

Fueinclusounaépocadepolémicas,comolaque Gerschmansostuvo conel Dr.Bean, quieninterpretaba
los resultados de los experimentos en forma diferente a los de nuestra investigadora pero que luego
tuvo que rendirse ante la evidencia.

Como habiamos dicho, Rebeca Gerschman era una gran lectora de articulos cientificos. Llegd entonces
a sus manos un trabajo en el que se comprobaba que, en animales sometidos a altas concentraciones
de oxigeno, un incremento en la actividad metabdlica reduce la expectativa de vida. Ella ya sabia que
la activacion de la corteza adrenal incrementa la actividad metabdlica’. Reunid las ideas y sospech6
que, al extirpar las glandulas suprarrenales, la tasa metabdlica de los ratones se reducia y ello los
protegia frente a los efectos toxicos del oxigeno. En el pensamiento de Rebeca Gerschman empezaban
a asociarse la actividad metabodlica y la toxicidad del oxigeno.

Pero faltaba algo mas. Rebeca accedié a un viejo articulo publicado hacia veinte afios y ya casi olvidado.
En el mismo, Ozorio de Almeida sefialaba una cierta similitud existente entre la accién téxica del
oxigeno y las patologias inducidas por la radiacién ionizante; en palabras de Gerschman, “lesiones
histoldégicas llamativamente semejantes en los testiculos de las ratas”.

Actividad metabolica (que llevaria a una concepcion sobre la naturaleza del envejecimiento humano),
toxicidad del oxigeno, efectos biologicos de las radiaciones, cuestiones en apariencias tan diferentes...

Todavia, sin embargo, faltaba mucho. Rebeca se enfrasco en el estudio de todo el conocimiento que,
respecto del tema, estaba disponible en esa época, hasta que pudo articular un modelo coherente.

En esas lecturas se fusionaron ideas de numerosos cientificos algunos ya mencionados y otros que
haran su aparicién en las proximas paginas. Houssay, Bernard, Bert, Michaelis, Ozorio de Almeida,
Harman y otros se dan la mano en las paginas del articulo de 1954 y encuentran una unidad que
probablemente ellos mismos no habian imaginado.




La Teoria de Gerschman

“After obtaining my first degree in Biochemistry, I asked Rebeca for advice. She replied: "If you would like to do research in oxygen

toxicity, you must learn Biochemistry”.
Dr. Alberto Boveris (1996)

El articulo de 1954 seria entonces consecuencia de esta laboriosa re-lectura de la literatura cientifica
efectuada por la Dra. Gerschman mas los resultados de los experimentos conducidos por su propio
grupo. En dicho articulo fue presentada la que mucho tiempo después seria conocida como la “Teoria
de Gerschman”. Es un modelo que, como dijimos previamente, se caracteriza por unificar y sintetizar
numerosas ideas que “estaban en danza” en ese momento o que formaban parte del “ambiente
cientifico de la época”. Ideas dispersas sobre temas que, en principio, no parecen estar relacionados
pero que con la Teoria de Gerschman alcanzan una armoniosa unidad.

La Teoria de Gerschman fue construida a partir de e incluye a:

a) El comportamiento paradéjico del oxigeno, conocido desde los trabajos realizados por Paul
Bert, discipulo de Claude Bernard, en 1878. El oxigeno, por un lado, posibilita la vida sobre
la Tierra ofreciendo una fuente eficaz y accesible de energia, pero simultdneamente produce
dafios celulares que no siempre el sistema inmunol6gico humano puede contrarrestar.

b) Como yadijimos, los estudios efectuados en 1934 por Ozorio de Almeida sobre las alteraciones
patoldgicas que las radiaciones ionizantes producen en los tejidos mediante la formaciéon de
radicales libres.

c) Lateoria de la reduccion parcial del oxigeno de Michaelis, ya mencionada.

d) El conocimiento de la formacion de peroxido de hidrégeno y radicales libres del oxigeno a
través de la radidlisis del agua.

e) La prolongacién de la vida de ratones sometidos a oxigeno hiperbarico por tratamiento




con substancias radioprotectoras. Es decir, las mismas substancias que pueden servir como
protectores biologicos frente a la accion de las radiaciones ionizantes funcionan como
protectoras frente a las elevadas concentraciones de oxigeno. Tal es el caso de la vitamina E, la
vitamina P y el cobalto. Por otro lado, la insulina aumenta tanto la sensibilidad a la radiacion
como la sensibilidad a la intoxicacion por el oxigeno.

f) Los experimentos de la propia doctora Gerschman sobre el efecto sinérgico del oxigeno
hiperbarico y la radiaciéon X.

“O}{ygen pofsonn,lng and X_l.lrradl.lan'on: a Figura N° 3. La ConformaCién de la Teoria
de Gerschman
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Por cierto que Gerschman y sus colaboradores eran perfectamente conscientes de la naturaleza
“integradora” de su trabajo y nunca se atribuyeron mas originalidad de la que realmente les
correspondia. Citando el primer parrafo del paper de 1954: “Un examen de varios diferentes datos




aislados de la literatura nos llevé a formular la hipdtesis de que la intoxicacion por oxigeno y la lesion
producida por la irradiacion tienen por lo menos una base comtin de acuerdo, posiblemente mediante la
formacion de radicales libres oxidantes. Este articulo es un resumen de las informaciones que condujeron
a la hipdtesis y también presenta ciertas pruebas que la apoyan”. Y mas adelante: “El estudio de la
literatura ha mostrado en varios trabajos ciertas semejanzas entre los efectos de la intoxicacion por
el oxigeno y los de la irradiacién por rayos X. Si se considera que un metabolismo aumentado podria
acrecentar la produccion de radicales libres y viceversa, no puede sorprender que se hayan observado
variaciones de la toxicidad del oxigeno relacionadas con la actividad metabdlica. Asi por ejemplo se
ha observado que una disminucién del metabolismo tiene un efecto protector contra la intoxicacién
por el oxigeno, mientras que un aumento metabdlico es perjudicial. Varios trabajos indican que esto es
también cierto en la irradiacion por rayos X, aunque no estd aclarado”.

Pero mejor regresemos a la construccion de las ideas de Rebeca Gerschman. Una vez que ella se
hubo “apropiado” de las ideas de Ozorio de Almeida y de lo que le decian sus experimentos sobre
las glandulas suprarrenales analiz6 los conceptos clasicos de Paul Bert, quien habia estudiado las
respuestas fisioldgicas del ser humano cuando es sometido a diversas presiones y composiciones
gaseosas. Bert, por ejemplo, hallé que el oxigeno puro a alta presion genera una toxicidad aguda en el
sistema nervioso que se manifiesta con estados convulsivos que recuerdan a la epilepsia (el “efecto
Paul Bert”).

En particular, Gerschman se interesd por el hallazgo de Bert acerca de que la intoxicacién por oxigeno
provoca un descenso en el metabolismo. Posteriormente, relacioné tales conceptos con los trabajos de
investigadores como J. Argyll Campbell y Denhan Harman, quienes estudiaron el rol de los radicales
libres en el envejecimiento celular y su accién como mediadores en los procesos de oxidacion.

Ahora bien, recordemos que nos encontramos en la década de 1950; estas ideas todavia resultaban
controversiales para la comunidad cientifica. Muchos especialistas no podian concebir que los
radicales libres apareciesen como productos normales del proceso de consumo de oxigeno por
organismos aerobios. Hermes Lima dice risuefilamente que, en esa época, todos los investigadores




consideraban que el oxigeno era el “chico bueno” del metabolismo y que no podian aceptar que
cumpliese un rol diferente. Ahora seguramente comprendemos por qué habiamos dicho que la
Universidad de Rochester tenia un pensamiento adelantado para su época en este tema.

Otros investigadores reconocian la accién téxica del oxigeno, pero la atribuian a que, supuestamente,
este elemento inhabilitaba la acciéon de determinadas enzimas. Hoy sabemos que esto es parcialmente
cierto, pero que solo puede explicar una muy pequeia parte de los efectos toxicos del oxigeno.

Habiamos dicho que la Dra. Gerschman trataba también con los efectos biol6gicos de la radiaciéon
ionizante. Aqui habia otro problema. La radiacién ionizante, a partir de su misma definicion, tiene la
propiedad de arrancar electrones de los atomos. Cuando sobre un organismo vivo, digamos un ser
humano, incide radiacién ionizante algunos electrones son desprendidos y se liberan en los tejidos del
cuerpo. Abusando del vocabulario, podriamos imaginar que la radiacidn le “agrega” electrones libres
a los tejidos. Por ello, la radiacién ionizante era conocida como un agente reductor. Ello dificultaba
aceptar que la accién organica de las radiaciones ionizantes en general y de los rayos X en particular
es consecuencia de procesos oxidativos.

Aqui entra en accion Rebeca Gerschman.

Los experimentos de Gerschman
“Rebeca Gerschman acomplished a great deal scientifically, due in great part to his remarkable intuition.”
Dr. Daniel Gilbert (1996)

La descripcion de los experimentos de la Dra. Gerschman puede sugerir que los mismos eran
relativamente sencillos; sin embargo, su realizacion concreta, para la época que nos ocupa, debio ser
sumamente compleja. Ella trabajé con una camara hiperbarica, es decir un recinto lleno de aire en el
que podia modificar la presion parcial de oxigeno. En otras palabras, la cAmara, cuyo disefio fue obra
de la propia Rebeca, le permitia aumentar progresivamente la concentraciéon del oxigeno. La Dra.




Grdfico I. La toxicidad del oxigeno
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Gerschman colocé ratones en la camara hiperbarica y fue midiendo el tiempo de vida de los mismos
en funcién de la presion parcial del oxigeno obteniendo un grafico similar al Grafico I.

Aqui se advierte con claridad que el aumento de la presién de oxigeno en la camara daba como
resultado una reduccién en el tiempo de vida de los ratones. La accién téxica del oxigeno quedaba
perfectamente clara.

Sin embargo, la Dra. Gerschman no se detuvo en ese hecho. Convencié al Dr. Henry H. Blair, Director
del Departamento de Radiobiologia de la Universidad de Rochester, acerca de la necesidad de
combinar el oxigeno a alta presion con la radiacion X, a los efectos de establecer si los efectos de uno
y otra se reforzaban mutuamente’. Asi fue como Rebeca incorporé a la cAmara un tubo de rayos X de
forma tal que, a medida que los ratones eran irradiados o dejando un intervalo de tiempo después
de la irradiacidn, efectuaba el incremento paulatino de la concentracion de oxigeno en la camara. El
tiempo total de irradiacién fue de aproximadamente 35 minutos y la dosis de exposicion de 8800




roentgen (hoy este tipo de experimentos puede parecernos muy cruento pero en la época en que se
realizaron eran absolutamente comunes. El Dr. Houssay, por ejemplo, sacrificé en sus experimentos
incontable cantidad de perros).

En realidad, los experimentos combinando oxigeno y rayos X fueron de dos tipos, a saber:

a) medir la supervivencia de ratones irradiados e hiperoxigenados, ya sea simultineamente o
con diferentes intervalos y

b) estudiar la accion protectora que, contra la intoxicacion por oxigeno, producen sustancias de
naturaleza quimica variada que ya eran conocidas como capaces de incrementar la resistencia
a la radiacion.

La Dra. Gerschman encontr6 lo que ella denominé una “sinergia” o “efecto sinergistico”, entre la acciéon
del oxigeno y la radiacion. En otras palabras, los efectos del oxigeno parecian potenciarse al agregar
radiacion X y viceversa, los efectos caracteristicos de esta ultima se incrementaban en presencia
de oxigeno. En sus propias palabras: “No sdlo se ha demostrado que la anoxia disminuye los efectos
letales agudos de las radiaciones ionizantes sobre ratas y ratones y sobre otros sistemas bioldgicos, sino
también que el aumento de las tensiones de oxigeno refuerza el efecto de la irradiacién”.

Esta sinergia era pequefia en cada caso individual pero significativa a nivel estadistico. Notemos
que esta insistencia en la naturaleza estadistica, probabilistica, de los resultados, indica que Rebeca
entendia claramente lo que significan los efectos estocdsticos de la radiacién2.

En otras palabras, la sobrevida de los ratones era mas breve cuando se aplicaba radiacién+oxigeno
que cuando s0lo se aplicaba oxigeno. Ademas, cuanto menor era el intervalo de tiempo entre ambas
aplicaciones, mayor era la reduccién en la vida de los pobres ratones, es decir, el efecto se volvia mas
significativo.

Por supuesto, comprender e interpretar los experimentos no fue tarea sencilla. Por ejemplo, Rebeca
observo que, si la aplicacion de oxigeno se producia cinco horas o mas después de efectuarse la




irradiacidn, los ratones parecian no experimentar ningin incremento en sus procesos patoldgicos.
Esto fue motivo de confusion, pero mas tarde se demostr6 que era consecuencia de que los ratones
se encontraban en un estado de anorexia e inanicidn tal (estado caracteristico de la irradiacién con
dosis altas, que no se manifiesta inmediatamente sino después de un periodo de latencia que sigue a
la irradiacién) que era muy poco lo que el oxigeno, a nivel patoldgico, podia agregarles.

Otra observacion importante fue que si los ratones recibian antioxidantes su resistencia a la accion
combinada de oxigeno y radiacién se incrementaba.

La Dra. Gerschman formul6 entonces su atrevida hipoétesis: el oxigeno y las radiaciones ionizantes
interactian con los sistemas bioldgicos a través del mismo mecanismo, consistente en la formacién
de especies reactivas del oxigeno y la subsecuente generacién de procesos oxidativos. En sus propias
palabras: “Cuando la radiacién X y el oxigeno se aplican simultdneamente o con un intervalo de
2 minutos, se observa una neta disminucién del tiempo de supervivencia en el oxigeno. El efecto es
aun significativo, aunque mds pequeno, cuando se aplica el oxigeno 30 minutos a 2 horas después de
la irradiacion, y falta completamente o es ligeramente negativo después de un intervalo de 5 horas.
De los referidos experimentos y de las consideraciones presentadas, pareceria que la irradiacion y la
intoxicacion por el oxigeno producen algunos de sus efectos letales por lo menos mediante un mecanismo
comtin, probablemente la formacién de radicales libres oxidantes’.

Quedo¢ asi conformada la “Teoria de Gerschman”, que podemos resumir en los siguientes postulados
basicos:

a) La formacion de radicales libres del oxigeno constituye un mecanismo molecular comun
de dafio cuando los animales son sometidos a altas presiones de oxigeno y/o a la radiacion
ionizante. Segin Gerschman (que aqui tiene una ligera discrepancia con Michaelis), no todos
los procesos oxidativos requieren la formacidn de radicales libres intermediarios, pero existe
evidencia de que tales compuestos efectivamente se forman durante las oxidaciones que
tienen lugar en el metabolismo normal.




b) Siun ser vivo es sometido a la radiacion ionizante, la presencia de abundantes cantidades de
oxigeno en los tejidos favorecera la formacion de radicales libres y, por lo tanto, la produccién
de efectos degenerativos radioinducidos.

c) Latoxicidad del oxigeno es un fendmeno continuo.

d) Un aumento en la presién parcial de oxigeno o una disminucién de la defensa antioxidante
lleva igualmente al dafio molecular y tisular.

La idea, entonces, implica considerar que aquellos agentes que generan un exceso de radicales libres,
como el oxigeno o la radiacion, son fuente de patologias y dafios orgdnicos como consecuencia de la
generacion de “rupturas” en el equilibrio oxidantes-antioxidantes.

El concepto de equilibrio

Habiamos dicho que el hilo conductor en la obra de la Dra. Gerschman fue la nocién de equilibrio
organico, expresada en distintos niveles y campos de aplicacidn, y las patologias que surgen con
la perturbacion del mismo. Si es cierto que detras de la obra de todo cientifico puede encontrarse
un principio subyacente que la fundamenta, unifica y dota de significado, el equilibrio biolégico en
multiples y variadas facetas fue el principio basico en el ideario de la Dra. Gerschman.

Repasando los logros de Rebeca Gerschman podemos trazar la Figura N° 4.




Estudio del equilibrio entre el potasio plasmatico y el potasio en los tejidos

El desequilibrio entre ambos como fuente de patologias

Busqueda de métodos para determinar concentraciones de cationes en los plasmas, para evaluar su
equilibrio con los cationes en los érganos

Trabajo con el Dr. Fenn — Interés por los efectos de los gases — El rol del oxigeno en el equilibrio
potasio-calcio — Interés por los efectos del oxigeno

Produccién de radicales libres del oxigeno
Efectos biolégicos de las radiaciones ionizantes

h 4

Equilibrio oxidantes-antioxidantes

h 4

Desequilibrio oxidantes-antioxidantes como fuente de patologias

Figura N° 4. La nocion de equilibrio en la obra de la Dra. Gerschman




La historia de la produccion de la Dra. Gerschman nos revela que toda su obra fue una aplicacion de la
idea de equilibrio biolégico en distintos campos. Existe en su trabajo una continuidad que la conduce,
casi sin puntos singulares, desde la determinacién de las concentraciones de cationes en los plasmas
hacia la teoria de los radicales libres.

;Son las distintas obras que jalonan el trabajo de un cientifico islas separadas, carentes de toda
comunicacion entre si? ;O en su obra puede detectarse un leitmotiv, especie de tema recurrente
que encontramos una y otra vez aun en trabajos sobre problemas, en apariencia, completamente
disimiles?

La obra de la investigadora argentina Rebeca Gerschman parece inclinarse hacia la segunda de estas
afirmaciones. En efecto, su estudio sobre los cationes sanguineos, tema en el que era un especialista
su mentor el Dr. Fenn, la condujo hacia otra de las areas de interés de este cientifico: la toxicidad de
los gases respiratorios en general y del oxigeno en particular. Ambos temas estuvieron, en la obra de
la Dra. Gerschman, relacionados desde el principio y asi encontramos a la concentracién del oxigeno
como un factor quimico importante para la regulacion del potasio. Con el tiempo, en este concierto
cientifico el sonido del oxigeno se haria cada vez mas intenso y el del potasio casi inaudible. Lo mas
importante de todo, el leitmotiv del trabajo de Rebeca Gerschman, fue la idea de equilibrio organico
y de la alteracién del mismo como causa de diversas patologias.

Equilibrio entre el potasio que contienen las células y el potasio que contienen los plasmas, equilibrio
complejo entre las células y el medio interno, equilibrio en las concentraciones del potasio y del
calcio, equilibrio entre oxidantes y antioxidantes, entre los radicales libres y aquellos factores que los
limitan.

La obra de la Dra. Gerschman consistio, de alguna manera, en pensar el equilibrio y los agentes que
lo perturban. Los origenes de esta forma de pensamiento practicamente se pierden “en la noche de
los tiempos”. Desde el equilibrio entre los cuatro humores corporales de los antiguos griegos hasta
la medicina cientifica posterior, la nocién de la enfermedad como resultado del desequilibrio entre
ciertos agentes organicos ha sido central. Podemos mencionar al médico-alquimista suizo Paracelso




(1493-1541) para quien los “venenos” eran agentes exteriores que alteraban el equilibrio del cuerpo.
Segun Paracelso, la enfermedad podia ser tratada encontrando otra sustancia que compensara el
desequilibrio originado por el toxico.

Y cualquier cosa podia ser un toxico. Segin Paracelso: “Todas las cosas son téxicas y ninguna lo es; sélo
la dosis determina la toxicidad”. Salvando las distancias, estas ideas de Paracelso se corresponden
plenamente con la postura de la Dra. Gerschman acerca del oxigeno y del equilibrio entre oxidantes
y antioxidantes.

En tal sentido, el trabajo de Rebeca es una reflexion sobre un concepto central de la fisiologia y su
aplicacion a diversas situaciones. No se trato, por lo tanto, de un empirismo sin teoria, sino de una
busqueda empirica sistematicamente orientada a la construccién de un ideal filosoéfico.

Abriendo nuevas discusiones

Un pequefio comentario: en sus experimentos, Rebeca encontré que los ratones hembras eran
ligeramente menos radiosensibles que los machos. Ese hecho se reproduce en todos los mamiferos,
incluidos los seres humanos.

En efecto, contrariamente a lo que a priori podria esperarse, las mujeres son entre un 5y 10% menos
afectadas por las radiacién que los varones (me refiero a adultos pues en los nifios esta relacion
se invierte). Existen distintas razones para esto, incluyendo el hecho que los genitales femeninos
son internos y de esa manera estan naturalmente protegidos de la radiacion. Pero hoy se estudia la
posibilidad de que el mismo estrégeno, una de las hormonas femeninas, actie como radioprotector
debido a sus propiedades antioxidantes que le permiten servir de “equilibrante” de los radicales
libres. La mayor radiosensibilidad de las nifias pequefias quizas se deba a la presencia de niveles mas
bajos de estrégeno en su organismo.

Esta caracteristica del estrogeno es hoy materia de discusion abierta a partir de los trabajos de
Gerschman.




Después de 1954

Cabe destacar que el trabajo de Rebeca Gerschman no termind, por
cierto, en 1954. Por ejemplo, conociendo que las radiaciones ionizantes
producen efectos genéticos y a partir de las mutaciones inducidas
por la radiaciéon en la bacteria Esterichia coli, Gerschman postulé que,
siguiendo con la analogia entre radiacion y oxigeno, las concentraciones
elevadas de este ultimo debian producir mutaciones similares. Fenn,
Gerschman et al demostraron, en 1957, la existencia efectiva de
tales mutaciones resultado del dafio cromosémico producido por el
incremento en el nimero de radicales libres. Gerschman también
realizé estudios in vitro acerca de la accién del oxigeno sobre el ADN,
demostrando los cambios que se producen en la viscosidad de este
ultimo. En 1958, con experimentos en ratones, corrobor6 in vivo sus
previas observaciones. Otras investigaciones de la Dra. Gerschman,
posteriores a 1954, implicaron el estudio de la accién de las elevadas
presiones del oxigeno sobre hongos y sobre el protozoo Paramaecium
caudatus.

Primero, la Dra. Gerschman verific6 que, en una atmoésfera de oxigeno
puro, estos seres unicelulares son destruidos aproximadamente en dos
horas. Y luego, junto con sus colaboradores, filmé una pelicula en la que
se mostraba paso a paso el efecto del oxigeno sobre el Paramaecium.
En esta pelicula, una vez mas, se mostraba el parecido entre la accion
deletérea del oxigeno y la de la radiacion ionizante.

Y no seria esta la Unica o la uUltima vez que la Dra. Gerschman se
interesase por el cine cientifico: veremos mas de esta cuestion cuando
digamos algo sobre su labor como docente.

Oxygen is essentiol to lifs, but it olso hos o malevolent aspect.
Here Dr. Gerschman and Justin Frost, research ossistant, are study-
ing the offects of moderately increased oxygen on @ rat in an oxy-
gon chamber that hos en air lock so the enimal can be fed, injected
with chemicals and weighed without being removed from the chamber.

Esta imagen, publicada por la Universidad de Rochester en: http://
www.lib.rochester.edu/index.cfm?page=3483&y=1957&v=18&i=5&p=21,
es verdaderamente excepcional, pues constituye prdcticamente el
tinico documento grdfico del trabajo de Rebeca Gerschman en Estados
Unidos. El texto dice que: “El oxigeno es esencial para la vida, pero también

tiene aspectos maléficos. Aqui la Dra. Gerschman y Justin Frost, investigador

asistente, estdn investigando los efectos de moderados incrementos de oxigeno

en una rata en una cdmara de oxigeno que tiene un recinto de forma tal que
el animal puede ser alimentado, inyectado con quimicos y pesado sin ser

removido de la cdmara’.




Investigaciones con vegetales

Aunque parezca sorprendente, en la época que nos ocupa la Dra. Gerschman también condujo
investigaciones con plantas en colaboracion con S.M. Siegel del Instituto de Investigaciones de la
Union Carbide. Aqui podemos detectar nuevamente la influencia de Paul Bert pues este investigador
estaba interesado en lograr un modelo abarcativo de la interaccién del oxigeno con los animales
superiores, con las plantas y con los microorganismos.

En 1959, Siegel y Gerschman publicaron un muy interesante trabajo sobre este tema. En la
introduccion del “paper” afirman que, si bien se habian realizado numerosas investigaciones sobre
el rol del oxigeno en el crecimiento de las plantas, no puede decirse lo mismo sobre la cuestion de
la toxicidad de este elemento. Ellos estudiaron, por lo tanto, la accién de las elevadas tensiones del
oxigeno sobre plantas vasculares y exploraron si las substancias con efectos radioprotectores para
los animales podrian también ser aplicables a los vegetales.

Trabajando sobre 22 especies vegetales diferentes, Siegel y Gerschman demostraron la existencia de
efectos toxicos de considerable magnitud generados por el exceso de oxigeno en las plantas. Estos
efectos incluian decoloracion, desecacion, pérdida de hojas y eventualmente la muerte definitiva de
la planta. Comprobaron ademas que los antioxidantes y radioprotectores son efectivos para controlar
0, al menos, moderar tales efectos.

Y algo muy importante: asi como Rebeca habia demostrado la analogia entre la accion del oxigeno
y la de los rayos X, en este trabajo Siegel y Gerschman comprobaron que la misma analogia puede
extenderse cuando los vegetales son sometidos a un “shock térmico”, es decir, a un importante
incremento de temperatura. Ello los condujo a la conclusion, que explicitamente declaran provisoria,
que existe un patrén biolégico comun de acciéon para muchos fenémenos diferentes y que este patron,
la accion oxidativa de las especies reactivas del oxigeno, presenta afinidades con el proceso del
envejecimiento. Retengamos esta idea cuando estudiemos la Teoria del Envejecimiento por Radicales
Libres.




Las criticas

En honor alaverdad, debemos reconocer que los experimentos llevados a cabo porla Dra. Gerschman
no fueron concluyentes, ni mucho menos. Elmismo Dr. Fenn, sumaestro enla Universidad de Rochester,
afirmé que la “interpretacion de estos experimentos probablemente no sea directa’”. Fenn aducia que la
accién de laradiacién sobre un ser vivo es un proceso muy complejo, poco especifico, y que los ratones
podian morir como consecuencia de efectos radioinducidos que no tenian relacion con el oxigeno. En
su opinion, las pruebas acerca de la relacion entre el oxigeno y la accion de la radiacién eran sélo
indirectas y resultaba necesario repetir los experimentos bajo diferentes condiciones, modificando
algunas de las variables y parametros en juego. Sin embargo, en una afirmacidn casi profética, Fenn
aclaré que, si bien no podia considerar que la tesis de Gerschman estuviera demostrada, “sentia que
las futuras investigaciones no conducirian a rechazarla’.

De hecho, en 1966, doce afios después de la publicacion del trabajo de 1954, Fenn y dos de sus
colaboradores publicaron un trabajo en el que contrastaron favorablemente las ideas de Gerschman
sometiendo simultdneamente a radiacion X y altas concentraciones de oxigeno a la mosca de la fruta,
la famosa Drosophila. En la introduccién de este “paper” se advierte el aprecio cientifico que Fenn
sentia por Gerschman. Dice que la similitud entre radiacion y oxigeno era conocida desde hacia tiempo
pero que nunca habia sido enfatizada como en la teoria de los radicales libres de Gerschman. Una y
otra vez, aclara que los resultados de sus experimentos concuerdan con los de nuestra investigadora,
hasta el punto que el trabajo parece haber sido publicado como un reconocimiento hacia la Dra.
Gerschman.

Volvamos a 1954. Es interesante contrastar los comentarios de los evaluadores del trabajo de
Gerschman con la posterior recepcién del mismo en la comunidad cientifica. De hecho, Rebeca se
emocioné profundamente cuando abrié el sobre que contenia la evaluaciéon del manuscrito que ellay
sus colaboradores habian remitido a la revista Science. Textualmente, decia: “We are there lifted to a
higher plane of observation in which the similarity of the two effects is established, first by citation of the
literature, secondly by the submission of new data showing cumulative effects” (“Nos hemos elevado a




un plano superior de observacién en el cual la similaridad entre los dos efectos resulta establecida,
primero por citas en la literatura, en segundo lugar por la presentacién de nuevos datos que muestran
los efectos acumulativos”). En adicién a esto, en una carta fechada el 28 de enero de 1954, el editor de
Science le decia que: “I am very glad to say that the paper by Gerschman et al has not only been accepted
for publication in Science, but also will be scheduled as a sublead article” (“Estoy muy contento de
afirmar que el paper de Gerschman et al no sélo sera aceptado para su publicacion en Science, sino
que también sera programado como un articulo relevante”).

La reaccion de la comunidad cientifica, sin embargo, fue muy distinta a la de los evaluadores del
trabajo. En efecto, las primeras observaciones de Gerschman, lejos de ser aceptadas, suscitaron
en sus colegas criticas y posturas que cubrian una amplia gama, desde la indiferencia hasta la mas
obstinada de las resistencias. B. Halliwell, del Royal Brompton Hospital de Londres, en un trabajo
sobre la historia de los radicales libres, afirm6 que “estos conceptos no capturaron la imaginacién de
muchos cientificos”. Como un ejemplo concreto de la reaccion suscitada por la publicacion inicial de
la Teoria de Gerschman, citemos un parrafo de un trabajo de 1963, realizado por investigadores del
National Naval Medical Centre, obviamente muy interesados en el tema: “However, action through
the formation of hydrogen peroxide from free radicals must be regarded with some scepticism” (“Sin
embargo, la formacion de perdxido de hidrégeno a partir de radicales libres debe ser tomada con
cierto escepticismo”). Seguidamente, mencionan datos experimentales que, si bien no son totalmente
opuestos a las ideas de Gerschman, al menos contribuyen a ponerlas en duda.

Segun Daniel L. Gilbert, co-autor del trabajo de 1954, parte de aquel inicial rechazo se debi6 “a la
falta de conocimientos bdsicos en la comunidad cientifica para comprender los novedosos planteos de
Gerschman”.

Esta tltima observacidn, sin embargo, debe ser matizada. El Dr. Boveris, ex-decano de la Facultad de
Farmacia y Bioquimica de la UBA, en una comunicacion personal con el autor de esta obra atribuyd
dicha actitud a una caracteristica epistemoldgica especifica de las ciencias biomédicas, consistente
en el rechazo de las investigaciones de tipo tedrico o de las hipotesis de trabajo carentes de una base




experimental rigurosamente sélida y la exclusiva aceptacién de las hipotesis obtenidas a posteriori
de un gran nimero de experimentos. Por supuesto que el trabajo de la Dra. Gerschman tenia apoyo
experimental pero el hecho es que sus hipoétesis fueron planteadas a priori de los experimentos.

El Dr. Boveris también mencioné cierta reticencia de los gobiernos a informar sobre los experimentos
que involucren el empleo de radiaciones ionizantes'. También debemos tener en cuenta que los
experimentos conducidos por otros investigadores daban resultados confusos que coincidian s6lo
en parte con lo propuesto por Rebeca. Investigadores de la Universidad de Cornell, por ejemplo,
trabajando con el parasito Mormoniella, encontraban que la similitud radiacién-oxigeno se cumplia
en las etapas larvarias del animal pero que la respuesta de los adultos a estos dos factores era muy
diferente, dado que se volvian mas resistentes a la radiacién pero mas sensibles al oxigeno.

Por otra parte, en el trabajo de Rebeca Gerschman pueden notarse algunas deficiencias metodolégicas,
a saber:

a) Rebeca conoci6 que las radiaciones producen alteraciones patoldgicas en los tejidos mediante
la formacién de radicales libres a través del trabajo de Ozorio de Almeida, publicado en 1934
y realizado en las primeras épocas de la investigacion sobre radiaciéon. Ella comparé tales
alteraciones con las que observaba experimentalmente al aplicar oxigeno a alta presién
en ratones de laboratorio. Sin embargo, la Dra. Gerschman nunca realizé experimentos
sistematicos propios referidos exclusivamente a la accién de las radiaciones ionizantes a nivel
celular y tisular.

b) Ya habiamos dicho que los experimentos de Gerschman consistian en someter, simultanea-
mente, a ratones a elevadas presiones de oxigeno y dosis altas de radiacion X. La Dra. Gersch-
man fue tomando nota del tiempo que tardaban los ratones en morir para diferentes valores
de la presion de oxigeno. Pero siempre mantuvo fijo el valor de la dosis de radiacién, lo que
podria ser su aspecto metodologico mas criticable. Si se tienen dos variables, digamos A y B,
lo mas légico es modificar primero A, dejando B constante, y luego variar B dejando fijo A.
Ademas, Gerschman siempre trabajo con radiacién X, sin probar otras formas de radiaciéon




ionizante, como los rayos a, 3, 0 y (cuya obtencion y manipulacion, por cierto, es mas compleja
que la de un tubo de rayos X). Aqui entendemos por qué el Dr. Fenn sugeria “repetir los experi-
mentos modificando las condiciones”.

El Dr. Irwin Fridovich quien, como veremos, tiempo después contribuiria a sustentar experimental-
mente la teoria de la Dra. Gerschman, al referirse a las deficiencias metodoldgicas de su trabajo, cali-
fico la hipotesis de Gerschman como “una intuicion brillante de una época pre-cientifica”.

El caracter intuitivo de los primeros hallazgos de la Dra. Gerschman no es, por cierto, algo excepcional
en la historia de la ciencia. Segun L. Bassols, y continuando con la cuestion de las radiaciones, digamos
que tal caracter ha sido hallado en los primeros descubrimientos de Marie y Pierre Curie, si bien debe
reconocerse que los mismos tenifan un considerable apoyo experimental.

No queda claro si la condicién femenina de la Dra. Gerschman fue un factor importante para el
rechazo hacia sus teorias, inicialmente experimentado por la comunidad cientifica. Si tal rechazo
respondid a cuestiones de género, ciertamente las mismas no fueron demasiado explicitas y, de
hecho, no tuvieron influencia alguna sobre su candidatura al Premio Nobel que ocurriria, como
relataremos mas adelante, hacia los Ultimos afios de su vida. Es muy probable que la problematica
de género o el menosprecio por las aptitudes cientificas de las mujeres haya estado presente en
algunos integrantes del grupo del Dr. Houssay pero no en Houssay mismo, a quien todos reconocen
una mentalidad que estaba por encima de tales cuestiones. De hecho, la frase cémica en la que afirmé
que Rebeca era una “mujer de pelo en pecho” parece haber sido pronunciada para defender a la Dra.
Gerschman de la misoginia de algunos de sus colegas. Segtin el Dr. Daniel Gilbert: “Hoy, todavia existen
algunos prejuicios contra las mujeres profesionales; a la altura de su carrera cientifica (se refiere a la
de Rebeca) tales obstdculos eran mucho mds pronunciados. Ella tuvo perseverancia y vision cientifica y
se elevé sobre estas barreras”. El Dr. K.B. Storey, autor de un monumental tratado sobre metabolismo,
suscribe la misma opinién y llama la atencién acerca de que las reacciones biolégicas de oxidaciéon
que hoy son universalmente aceptadas, fueron planteadas por Gerschman hace décadas. Para el Dr.
Alberto Boveris, hacia 1950 se aceptaba a las mujeres como colaboradoras, pero no como gestoras de




la investigacion; al mismo tiempo reconoce que, sin embargo, con respecto a la Dra. Gerschman, este
tipo de discriminacién no fue en Argentina demasiado acentuado.

Igualmente, no puede decirse que la Dra. Gerschman haya sido una militante por los derechos de la
mujer o que tal problematica haya sido muy explicita en su obra.

Mas alla de las criticas que puedan formularse o de la influencia o no de cuestiones de género, lo
cierto es que la intuicién de Gerschman fue realmente brillante y avanzada para su época. Antes de
enviar el manuscrito de su trabajo a la revista Science, Rebeca redact6 cinco versiones diferentes y las
sometid a la consideracion del Dr. Houssay, pidiéndole que eligiera la mejor. Las versiones diferian en
el énfasis que se otorgaba en cada una a la especulacién y a la experimentacion.

Existen distintos relatos acerca de la respuesta dada por Houssay. Algunos indican que contesto:
“Hija, todas las versiones son excelentes, envie inmediatamente cualquiera de ellas” Otros, quizas mas
acertados, seflalan una respuesta diferente: “Usted se va a quemar. No tomardn en serio su hipdtesis,
pero en los treinta afios siguientes se publicardn muchisimos trabajos experimentales que terminardn
fundamentdndola. De entre esos trabajos saldrd algtin Premio Nobel”.

Si la segunda fue realmente la afirmacion de Houssay, hubo de resultar profética, aunque sélo en
parte. Realmente, a partir de los trabajos de Gerschman no surgi6é ningin Premio Nobel. Pero si se
desarrollaron una infinidad de estudios, métodos terapéuticos, ideas, teorias y conceptos cientificos,
generados, en muchos casos, por hombres y mujeres de ciencia que jamas escucharon el apellido
Gerschman.

La teoria comienza a recibir apoyos: la superéxido dismutasa

“Las causas de las propiedades deletéreas del oxigeno permanecieron obscuras hasta la publicacion de la Teoria

de Gerschman en 1954”

T. Coisne (2007)




La superdxido dismutasa es una enzima intracelular antioxidante cuya funcion biolégica es proteger
a las células de las agresiones de los radicales libres del oxigeno generados en los procesos de
respiracion celular'. Fue descubierta en 1969 por Joe McCord y el ya mencionado Irwin Fridovich.
Se trata, entonces, de un antioxidante que se genera naturalmente en los tejidos de los mamiferos y
cuya funcién organica convalida fuertemente las ideas de Rebeca Gerschman. Segun el Dr. Boveris,
este descubrimiento “produjo una revolucién en las ciencias biomédicas”.

Y fue el primer hallazgo de muchos otros que siguieron, relativos a la existencia y a la tarea de los
antioxidantes en el cuerpo humano. La funcion de éste y otros catalizadores bioldgicos es, justamente,
transformar las ERO en moléculas menos peligrosas o reparar los dafios que éstas ya hayan producido.
En 1978, McCord y Fridovich publicaron una revisién definitiva del rol de la superéxido dismutasa en
los procesos inflamatorios y en la reparacion de las lesiones celulares. Todo ello en perfecta “sintonia”
con la Teoria de Gerschman.

Dejemos la palabra al Dr. Alberto Boveris: “Este nuevo campo crecié a una velocidad sorprendente.
Se describieron las fuentes celulares del radical superdéxido y peroxido de hidrégeno; se reconocieron
las distintas vitaminas y enzimas antioxidantes y se establecié que el concepto de desbalance entre los
prooxidantes y los antioxidantes tenia un significado patolégico. Todos estos conceptos llevaron a releer
y avalorar el aporte original dado por Rebeca Gerschman”.

De hecho, el propio Fridovich, en un articulo publicado en 1975, refiriéndose al trabajo de Gerschman
de 1954, afirmé que: “Similarities between the lethality of oxygen and on ionizing radiation led, in
1954, to the theory that the undisciplined reactivities of free radicals were the root cause of oxygen
toxicity. This was a remarcably prescient theory considering the paucity of information concerning the
generation and scavenging of specific free radicals in biological systems available al that time. The
developments of recent years have provided a firm foundation for a reasonable discussion of the basis
of oxygen toxicity.” (“La similitud entre la letalidad del oxigeno y la radiacion ionizante llevo, en 1954,
a la teoria de que la reactividad de los “indisciplinados” radicales libres es la causa de la toxicidad




del oxigeno. Esta era una teoria clarividente, considerando la escasez de informacién relativa a la
creacién y eliminaciéon de determinados radicales libres en los sistemas biolégicos disponible en ese
momento. Los acontecimientos de los ultimos afios han proporcionado una sélida base para una
discusion razonable de los fundamentos de la toxicidad del oxigeno”).

Con estos hallazgos, por lo tanto, la Teoria de Gerschman recibié una importante confirmacion y los
cientificos debieron abandonar sus reticencias hacia el modelo de los radicales libres del oxigeno y
otorgarle su justo lugar entre los aportes fundamentales para la biologia y la medicina modernas. De
hecho, hoy se sabe que, en condiciones normales, entre el 2 y el 4% del oxigeno consumido por las
células vivas genera productos nocivos para ellas.

Para sintetizar, entonces, digamos que la teoria de Gerschman se basa en tres postulados basicos:

a) Las ERO constituyen un mecanismo molecular comin de dafio cuando los animales son
sometidos a altas presiones de oxigeno y a la radiacién ionizante.

b) El desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes produce los efectos toxicos.

c) La produccion de especies reactivas del oxigeno es un fendmeno continuo con implicaciones
en el envejecimiento y la carcinogénesis.

Actualmente, estos postulados se mantienen vigentes y constituyen la base para multiples
investigaciones.

De hecho, la medicina moderna ha asignado un papel preponderante al estrés oxidativo y a las formas
reactivas del oxigeno en miultiples procesos fisiopatogénicos tales como cancer, envejecimiento,
diabetes, aterosclerosis, trastornos cerebrovasculares, inflamatorios y otros. La toxicidad de
los reactivos del oxigeno se ha vuelto un tema importante incluso para el trasplante de 6rganos,
particularmente el trasplante de rifién.

Podemos trazar la siguiente lista de condiciones clinicas, necesariamente incompleta, en las que




participa el estrés oxidativo (lo que no implica, por supuesto, que sea la tinica causa o el Unico factor
involucrado):

Dario inflamatorio/inmune: Glomerulonefritis, vasculitis, artritis reumatoidea, sindromes autoin-
munes, lupus.

Isquemia-reperfusion: Post-infarto de miocardio, post-shock cerebro-vascular, trasplante de
organos.

Sobrecarga de hierro/cobre: Hemocromatosis, talasemia, multitransfusiones, enfermedad de
Wilson.

Shock séptico y similares: Sindrome de inflamacién sistémica (SIRS), shock séptico, falla
multiorganica (MOF).

Alcoholismo: Hepatopatia alcoholica, miopatia alcohélica, neuropatia alcohélica.

Patologias pulmonares: Hiperoxia, displasia broncopulmonar, enfisema, distrés respiratorio del
adulto, enfermedad pulmonar del recién nacido.

Sistema cardiovascular: Aterosclerosis, toxicidad de adriamicina, Enfermedad de Keshan, sindrome
metabdlico, disfuncion endotelial.

Rifion: Sindrome nefrético autoinmune, nefrotoxicidad de Pb, Cd y Hg, hipertension dependiente del
sistema renina-angiotensina.

Cerebro - Sistema Nervioso Central: Hiperoxia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer,
esclerosis multiple.

Ojos: Cataratas, fibroplasia retrolental, degeneraciéon macular.

Piel: Irradiacidon solar (porfiria).




Envejecimiento: Envejecimiento normal y acelerado (progeria y deportistas).

Eritrocitos: Toxicidad de Pb y fenilhidrazina, fotooxidacién de protoporfirinas, malaria, anemia de
Fanconi.

Tracto gastrointestinal: Isquemia-reperfusion del intestino.
Dario por radiaciones: Accion general de las radiaciones.

Por su alta inestabilidad atémica, los radicales libres colisionan con una biomolécula y le sustraen
un electron, oxidandola. La biomolécula pierde de esta manera su funcion especifica en la célula. Si
se trata de lipidos se dafiaran las estructuras que son ricas en ellos, esencialmente las membranas
celulares y las lipoproteinas. El dafio de las membranas produce alteraciones en su permeabilidad,
conduciendo al edema y a la muerte celular.

En el caso de las proteinas, se oxidan preferentemente los aminodacidos fenilalanina, tirosina,
triptéfano, histidina y metionina. Como consecuencia, se producen distintos procesos quimicos
(“entrecruzamientos de cadenas peptidicas, fragmentacion de las proteinas y formaciéon de grupos
carbonilos”), todos ellos conducentes a condiciones patolégicas.

Las decenas de miles de enzimas que regulan el metabolismo celular son proteinas, asi como los
transportadores i6nicos de membrana, los receptores y los mensajeros celulares. Algunos 6rganos,
por ejemplo el cristalino, se hallan constituidos en mas de un 90% por proteinas. La evidencia sugiere
que la enfermedad de cataratas es consecuencia de la oxidacién proteica del cristalino. Por cierto, y
aunque todavia es muy temprano para formular conclusiones definitivas, digamos que las cataratas
conforman una de las patologias mas frecuentes en los trabajadores que por su profesion reciben
dosis de radiacion de cierta importancia (cirujanos, técnicos de radiologia intervencionista, etc.). De
confirmarse estos hechos, constituirian un importante aval para el modelo que vincula accion de la
radiaciéon con mecanismos oxidativos.

Los radicales libres pueden formarse en cualquier parte del organismo, incluso en la piel, donde




tiene importancia la radiacion ultravioleta solar y la polucién ambiental. Los efectos degenerativos
producidos en la piel por la radiacion solar se conocen como darios actinicos. La melanina de la piel
tiene un efecto protector gracias a su accion estabilizadora de los radicales libres y a su capacidad
para inhibir las reacciones de oxidacion que las ERO pueden generar. Sin embargo, 1a melanina misma
también puede ser fuente de radicales libres con efectos nocivos para la piel. El estrés oxidativo en la
epidermis es parcialmente responsable de la fotocarcinogénesis (produccion de cancer por radiacién
solar) debida ala induccién de mutaciones genéticas en las células con capacidades de division activa
de algunas capas de la piel. En general, esto es consecuencia de la exposicién excesiva al sol y a la
contaminacion ambiental, lo que justifica la investigacién a nivel cosmetologico en antioxidantes e
inhibidores de radicales libres.

Otra molécula que es danada por las ERO es el ADN, en el que se producen bases modificadas, lo que
tiene serias consecuencias en la duplicacion celular, en el desarrollo de mutaciones y carcinogénesis
y en la pérdida de expresion o sintesis de una proteina por dafio al gen o a los genes especificamente
relacionados con ella.




Capitulo IV

La Teoria de Gerschman -
sus aplicaciones
Las aplicaciones

Los medios de comunicacion nos bombardean constantemente con propagandas relativas a los
efectos benéficos de los antioxidantes: para detener el envejecimiento, para conservar la lozania de la
piel, para frenar la caida del cabello. Si bien todas estas aplicaciones pueden tener algin fundamento
se esta muy lejos de haber constatado fehacientemente su efectividad. En este capitulo, en el que
nos ocuparemos de las aplicaciones practicas de la Teoria de Gerschman vamos a dejar de lado,
consciente y voluntariamente, todo lo que la “sabiduria mediatico-comercial” quiere vendernos o
hacernos creer. Vamos a concentrarnos exclusivamente en aquellas aplicaciones cuyo valor cientifico
es incuestionable.

Aqui va, entonces, la pregunta: la Teoria de Gerschman, los hallazgos conceptuales y experimentales
de Rebeca Gerschman, pueden habernos resultado muy interesantes, pero...;encontraron alguna
aplicacion practica? ;Tienen algtn efecto concreto, algo que palpablemente haya mejorado la calidad
de vida de muchas personas?

La respuesta es: si. Primero que todo, veamos algo que la teoria permitio6 explicar.

La Retinopatia del Prematuro

La Retinopatia del Prematuro (ROP), también conocida como Fibroplasia Retrolental, ocurre en al-




gunos nifios que nacen prematuramente. La ROP consiste en el desarrollo anormal de los vasos san-
guineos en la retina y comtiinmente comienza durante los primeros dias de vida, pudiendo progresar
rapidamente, en algunos casos causando ceguera en cuestion de semanas. Esto sucede debido a que
el ojo se desarrolla velozmente durante las semanas 28-40 de gestacidn. El abastecimiento de sangre
a la retina comienza en la semana niimero 16, en el nervio dptico, y los vasos sanguineos se desa-
rrollan desde ese punto, hacia los bordes de la retina hasta la hora de nacer. Cuando un nifio nace
prematuramente, este crecimiento normal de los vasos sanguineos se detiene y comienzan a crecer
vasos anormales. Con el transcurso del tiempo este crecimiento de los vasos produce una cicatriz de
tejido fibroso® que puede conducir al desprendimiento de la retina y, eventualmente, a la ceguera.

La ROP fue especialmente significativa en el periodo 1941-1953, durante el cual alrededor de 12000
bebés, en todo el mundo, perdieron la vista como consecuencia de esta enfermedad. El muy conocido
musico y cantante Steve Wonder, nacido en 1950, fue uno de ellos.

Rebeca Gerschman escuché una conferencia sobre el tema e, inmediatamente, tuvo una idea brillante.
Pensé que la formacidon anormal de vasos sanguineos era consecuencia de un exceso de oxigeno en las
incubadoras. Rebeca intuyé que la aplicacién de oxigeno en forma terapéutica para personas adultas
generalmente no implica dosis o periodos de tiempo excesivos, pero que los bebés prematuros a veces
reciben tratamientos “intensivos” en oxigeno. Ademas, ella conocia trabajos de otros investigadores,
en los que se demostraba que la retina de los infantes es mas sensible al oxigeno que la de los adultos.
Estas ideas la condujeron a publicar, en 1954, un trabajo experimental acerca de los efectos de las
altas concentraciones de oxigeno en la retina de ratones.

Casial mismo tiempo, dos investigadores ingleses desde otro marco conceptual, llegaron a las mismas
conclusiones que Rebeca y las confirmaron experimentando con ratas. La respuesta definitiva surgié
con un experimento muy controvertido, por sus implicaciones éticas, realizado en Estados Unidos.
Consistié en analizar la incidencia de la ROP en dos grupos de bebés prematuros, colocados en dos
diferentes incubadoras, una con un nivel de oxigeno superior al de la otra. La incidencia de la ROP fue
significativamente menor en el grupo que tenia el nivel mas bajo de concentracién de oxigeno.




Generalmente, la historia recuerda a los dos investigadores ingleses y pasa por alto la sugerencia
de nuestra cientifica, sin embargo, no estamos exagerando la contribucién de la Dra. Gerschman
en este tema. Existe un documento muy valioso que testimonia la importancia de su aporte. Es el
Rochester Review de 1957 que ya hemos citado previamente. En el mismo, leemos que: “Excessive
use of oxygen for prematures babies stands convicted as the principal cause of the blinding disease
retrolental fibroplasia...It had become the leading cause of blinding in premature infants before the role
of excessive oxygen in this disorder was discovered... The University of Rochester Medical Center was one
of the first institutions in the nation to observe that symptoms just like retrolental fibroplasia could be
induced in newborn mice simply by letting them breathe 70 per cent of 1 atmosphere of oxygen...This
important work was done principally here by Dr. Rebeca Gerschman, Assistant Professor of Phisiology.
She has also been following other aspects of oxygen's 'bad side” and has even found ways of turning it
to good use for research” (“El uso excesivo de oxigeno para los bebés prematuros ha sido condenado
como la causa principal de la ceguera generada por la fibroplasia retrolental ... Se habia convertido
en la principal causa de ceguera en los bebés prematuros antes que la funcién del exceso de oxigeno
en este trastorno fue descubierto ... El Centro Médico de la Universidad de Rochester fue una de las
primeras instituciones en el pais donde se observé que los sintomas de la fibroplasia retrolental
pueden ser inducidos en ratones recién nacidos simplemente con dejarlos respirar una atmoésfera
con un 70 por ciento de oxigeno ... Esta importante obra aqui se llevo a cabo principalmente por
la Dra. Rebeca Gerschman, Profesor Adjunto de Fisiologia. Ella también ha estado siguiendo otros
aspectos del lado malo del oxigeno” e incluso ha encontrado la forma de otorgarle un buen uso a su
investigacion”).

Como siempre sucede, este “olvido” acerca de las ideas de Gerschman no obedece a un tnico factor.
Hemos hallado un paper de 1994 en la que se menciona su trabajo de 1954, pero se le critica, con
cierta dureza, no haber tenido en cuenta efectos tales como la formacién de nuevos vasos sanguineos
en los ojos de los ratones, como respuesta a la hiperoxia. No estamos en condiciones técnicas de
formular una opinioén propia sobre la cuestion, pero vemos que en su trabajo siempre hubo algunas
pequefias “manchas” que hicieron perder de vista la relevancia de sus ideas basicas.




Hoy sabemos que la hiperoxia es sélo una de las causas de la ROP, que existen otras y que incluso la
anoxia puede motivar esta patologia. Pero el hecho nos demuestra, de todas formas, la gran potencia
explicativa de las ideas de Gerschman.

Las aplicaciones mas concretas de estas ideas conciernen a una disciplina médica fundamental: la
radioterapia. De ella, entonces, tendremos que decir algunas palabras.

La radioterapia

La radioterapia es un tipo de tratamiento oncolégico que utiliza las radiaciones ionizantes para
eliminar las células tumorales. La radioterapia actia sobre los tumores, destruyendo las células
malignas e impidiendo que crezcan y se reproduzcan.

Los tejidos tumorales son mas sensibles a la radiacion que los tejidos normales y no pueden reparar
el dafio producido de forma tan eficiente como lo hace el tejido normal, de manera que son destruidos
mas rapidamente que los tejidos sanos, bloqueando asi el ciclo celular patolégico.

La radioterapia se utiliza desde hace un siglo, habiéndose consolidado como disciplina médica en
1922. Ha evolucionado con los avances cientificos de la Fisica, de la Oncologia y de la Informatica,
habiendo mejorado tanto los equipos como la precision, calidad e indicacion de los tratamientos. Se
estima que mas del 50% de los pacientes con cancer precisaran tratamiento con radioterapia para el
control tumoral o como terapia paliativa en algin momento de su evolucién.

El problema es que no todos los tumores responden de igual forma ante las radiaciones ionizantes.
Algunos, los denominados “tumores sensibles”, son intensamente afectados por la radiacién, mientras
que otros no. Veamos entonces cOmo se relaciona esto con las ideas de Rebeca Gerschman.




El oxigeno en la radioterapia

Uno de los dogmas basicos de la radiobiologia contemporanea afirma que “el oxigeno es el
radiosensibilizante universal”.

Esto quiere decir lo siguiente: los distintos d6rganos y tejidos presentan diferentes niveles de
radiosensibilidad; en otras palabras, algunos son mas facil y rapidamente afectados por la radiacion
que otros. Por ejemplo, la médula 6sea roja y la mucosa genital son los tejidos mas radiosensibles
del cuerpo, mientras que los tejidos nervioso y muscular son muy poco sensibles a la accién de la
radiacion. Las causas de esto son complejas y no nos interesan en este momento.

El tema es que la radiosensibilidad puede modificarse por distintos factores. Existen procedimientos
para volver un érgano mas radiosensible y procedimientos para reducir su radiosensibilidad. Entre
los factores involucrados en estos procesos tenemos fenémenos fisicos, quimicos y bioldgicos, pero
de todos ellos el mas importante es la presencia (o ausencia) de oxigeno.

Con lo que hemos estudiado hasta ahora, el lector podrd comprender con alguna facilidad la causa
de este hecho. Desde el punto de vista del contenido de oxigeno, un érgano puede encontrarse en
condiciones aerobicas (plena oxigenacion), de hipoxia (oxigenacion baja) o de anoxia (oxigenacion
practicamente nula). Preguntamos: ;en cudl de estos tres estados el 6rgano en cuestién sera mas
radiosensibe?

La respuesta es obvia: en condiciones aerébicas. La presencia de oxigeno favorece los procesos
oxidativos que resultan de la generacion de las ERO y, si se irradia un tumor altamente oxigenado, el
efecto sera similar a lo que ocurria con los ratones durante los experimentos de Gerschman.

Deciamos antes que no todos los tumores responden de igual forma ante las radiaciones ionizantes.
Con lo que acabamos de aprender podemos precisar esa afirmacion diciendo que no todos los
tumores presentan la misma radiosensibilidad. Por ejemplo, las neoplasias'* malignas que presentan
un elevado contenido de sangre (y, por consiguiente, de oxigeno) son altamente radiosensibles,
mientras que los tumores nodulares avasculares, pobremente irrigados y por lo tanto en condiciones




de hipoxia, son de radiosensibilidad baja. Por otra parte, dentro de un mismo tumor, atin cuando se
encuentre vascularizado, existen zonas hipéxicas resistentes a los tratamientos de radioterapia. Las
investigaciones médicas demuestran que es posible superar esta radioresistencia, hasta cierto punto,
con distintas medidas tales como el aumento de la presion de oxigeno dentro del tumor [lograda
respirando aire con alto contenido de oxigeno, suministrando eritrocitos (glébulos rojos), etc.] y la
administracién de agentes quimicos radiosensibilizantes.

El lector ya podra imaginar que aqui nos interesa la cuestion del oxigeno. Por supuesto, siempre
pueden encontrarse antecedentes y, justo es reconocerlo, previamente a la Dra. Gerschman, hubo
otros cientificos que estudiaron la relacion entre oxigeno y radiaciones. Es posible que las primeras
observaciones al respecto hayan sido realizadas en 1909 por G. Schwarz en Alemania, al observar que
la reaccion que se producia en su antebrazo tras ponerlo en contacto con un aplicador de radium (un
elemento quimico radiactivo) se reducia si presionaba con fuerza el aplicador contra el antebrazo.
Schwarz, correctamente, atribuy6 esta disminucién de lareaccién alainterrupcién del flujo sanguineo,
y a la consiguiente reduccion en la oxigenacion del antebrazo. En 1921, H. Holthusen observo que
los huevos del gusano Ascaris eran relativamente resistentes a la radiacion en ausencia de oxigeno,
una observaciéon erréneamente atribuida a la ausencia de divisiones celulares bajo esas condiciones.
Los estudios de E. Petry, en 1923, acerca de los efectos de la radiacién sobre semillas vegetales,
completaron lo que se conoce como la “conexion alemana”. Petry demostré que la radiacion inhibe
la germinacion solamente en presencia de oxigeno en lo que se considera la primera demostracion
explicita de la relacién entre oxigeno y radiacion. En la década de 1930, el britanico J. C. Mottram
experimentd con la relacion entre oxigeno y radiosensibilidad en cortes tumorales y, en 1953, es
decir casi al mismo tiempo que los trabajos de Gerschman, su continuador L. H. Gray (quien daria
su nombre a una unidad de medida de la dosis de radiacién) y sus colaboradores informaron que
las células hipéxicas son entre dos veces y media y tres veces mas resistentes a la radiaciéon que las
células oxigenadas. Pero se trat6 siempre de observaciones o hechos experimentales carentes de una
teoria o un modelo global que permitiera explicarlos completamente. La primera, en ese sentido, fue
Rebeca Gerschman.




Desde 1960 se comenzd a suministrar oxigeno hiperbarico (a alta presion), en conjuncion con la
radiacion ionizante, a los efectos de maximizar la accién de esta tltima. El suministro de oxigeno se
efectia colocando al paciente en una cdmara hiperbarica.

La técnica, por lo tanto, reproduce en condiciones terapéuticas los experimentos de Gerschman, y a
sus ideas debemos, entonces, esta forma de tratamiento. Citando nuevamente el Rochester Review de
1957: “Dr. Gerschman and her colleagues have noticed striking similarities between some of the bad
effects produced by oxygen and the harm done by x-ray radiation... Adding oxygen to x-ray treatment
seems to increase the effect of the radiation under some circumstances. Several investigations are now
considering using oxygen in the x-ray treatment of tumors”. (“La Dra. Gerschman y sus colegas han
notado similitudes entre algunos de los efectos negativos producidos por el oxigeno y el dafio causado
por la radiacién X... La adicion de oxigeno al tratamiento con rayos X parece aumentar el efecto de la
radiacién en algunas circunstancias. Varias investigaciones estan considerando el uso de oxigeno en
el tratamiento con rayos X de los tumores”).

En homenaje a la verdad, debemos aclarar que la combinacién de oxigeno hiperbarico y radiacién
ionizante no es algo sencillo. Investigadores australianos estudiaron la historia y los resultados de
esta técnica (como es habitual sin mencionar a Rebeca Gerschman) y encontraron que, después de un
cierto entusiasmo inicial y de haberse adoptado en varios centros de todo el mundo, las dificultades
inherentes a su aplicacion practica y el advenimiento de agentes radiosensibilizantes que pueden
suministrarse por via oral, dieron como resultado el abandono del enfoque combinado radiaciéon-
oxigeno durante la década de 1980. Sin embargo, estos investigadores también afirman que el oxigeno
hiperbarico, como herramienta radiosensibilizante, se abandoné antes de realizarse una evaluacion
equilibrada de su verdadero impacto clinico. Agregan que una buisqueda sistematica podria revelar
nuevas evidencias en favor de esta técnica y, después de efectuar una extensa revision de todas
las investigaciones clinicas disponibles, concluyeron que la radioterapia con oxigeno hiperbarico
promete reducir la mortalidad debida a distintos tipos de tumores, asi como la recurrencia de los
mismos. Entre tales tumores destacan los de cabeza, cuello y cuello uterino, aunque reconocen
que tales resultados deben ser interpretados con cautela. En el mismo trabajo se advierte que el
enfoque radiacién-oxigeno puede tener efectos secundarios adversos, tales como crisis epilépticas




por toxicidad del oxigeno y efectos tisulares graves por accién de la radiacion. Concluyen entonces
que la aplicacion de la técnica de ninguna manera podria ser rutinaria y que es imprescindible mayor
investigacion.

No debe sorprendernos que estos temas ain permanezcan abiertos y que no esté dicha la tltima
palabra. Para decirlo con la prosa del médico e historiador de la medicina Federico Pérgola: “Mientras
que el arte siempre alcanza su objetivo, la ciencia corre tras una verdad cambiante. De la conjugacion
de ambos se nutre la medicina. Esta dualidad genera pasion, ansiedad y trabajo”.

Las lineas de trabajo abiertas por Rebeca Gerschman, queda ahora claro, estan muy, muy lejos de
haberse agotado.

El problema de la anemia en la radioterapia

La relacién entre oxigeno, radiacién y su aplicacion médica, presenta todavia otra arista. Para
comprenderla, debemos efectuar algunas definiciones preliminares.

La eritropoyetina es un factor hormonal segregado por ciertas células localizadas en los rifiones. Su
funcion principal es la de estimular la eritropoyesis (formacién de glébulos rojos). Si aumentamos el
numero de glébulos rojos, aumentamos el porcentaje de hemoglobina'” en la sangre y, por lo tanto,
la oxigenacion de los tejidos.

La anemia puede definirse en forma sencilla como una disminucion en los niveles de hemoglobina
en la sangre. En radioterapia, la presencia previa o la inducciéon de anemia como consecuencia del
tratamiento es un factor muy importante, actualmente objeto de numerosos estudios. Muchos de los
pacientes que concurren a un tratamiento radioterapico presentan anemia funcional (leve) previay,
cuando no la presentan, suele aparecer debido al tratamiento en si. La disminucién de hemoglobina
conduce a una reduccién en la oxigenacién de los tejidos y a la consiguiente disminucion de la
radiosensibilidad. Se establece asi una especie de circulo vicioso en el cual la radiaciéon conduce a la
anemia, ésta a la hipoxia y esta tltima conspira contra los propios efectos de la radiacién, de donde la




radiacion misma termina poniendo obstaculos al logro de un buen resultado en el tratamiento.

Hoy en dia se esta realizando mucha investigacion en este tépico, que podriamos definir como los
esfuerzos para evitar la hipoxia tisular durante los tratamientos con radiacion. Hay ensayos clinicos
enlos que no sélo se promueve un correcto nivel de hemoglobina, sino que ademas se utilizan técnicas
que aumentan su concentracion; como pueden ser las transfusiones de hematies (glébulos rojos), los
tratamientos con eritropoyetina, etc.

En dichos ensayos también se ha demostrado que si tratamos la anemia y la hipoxia tumoral se
conseguira un mayor control local del tumor, una mayor supervivencia y una mejor calidad de vida,
asf como un menor nimero de recidivas (reapariciones del tumor).

Una curiosidad: los datos anteriores los obtuve de un “paper” cuya autora es una reputada
médica espaiiola. Cito textualmente un parrafo: “En 1951 Hollaender publicé un estudio sobre la
radiosensibilidad de los cultivos aerdbicos y anaerdbicos de E. Coli, sentando las bases para los estudios
actuales sobre hipoxia tumoral, anemia y efectos radioterdpicos.” Ni una palabra sobre el trabajo de
Rebeca, en cuya obra reconocemos la fuente de todas estas investigaciones sobre radiacion y oxigeno.

Los efectos secundarios de la radioterapia

Probablemente hayamos oido hablar acerca de los desagradables efectos secundarios derivados de la
aplicacion de la radiacién en terapias oncoldgicas. La muerte celular, tanto de células sanas como de
células tumorales, produce la aparicidn en el medio extracelular de sustancias toxicas y materiales de
desecho. Estos, a su vez, se convierten en “polos de atraccién” para diversos tipos de células como los
glébulos blancos, asociadas con procesos inflamatorios. Esta es la causa de las inflamaciones agudas
que se desarrollan precozmente en algunos pacientes y que, dependiendo de la region del cuerpo
sobre la que tuvo lugar la irradiacién, toman la forma de neumonitis, cistitis, sindrome cutdneo
radioinducido, etc.




Ahora bien, estos procesos inflamatorios generan, entre otras consecuencias, un incremento en la
actividad metabdlica de la zona afectada, con lo que se produce una gran cantidad de nuestras viejas
conocidas, las especies reactivas del oxigeno. En un nuevo circulo vicioso, estas especies desencadenan
una serie de acontecimientos téxicos, lo que conduce a un aumento y agravamiento de los procesos
inflamatorios.

Pero esto no es todo: los vasos sanguineos que se encuentran en la zona irradiada también se veran
afectados, dando lugar a cuadros de fibrosis' vascular cronica con la aparicion de nuevos fen6menos,
esta vez muy tardios, de nuevas muertes celulares y sus concomitantes fendmenos inflamatorios, una
especie de acontecimientos en cascada que determinan la aparicion de repetidos cuadros de fibrosis.
Esto puede hacerse evidente recién afios después de recibida la irradiacion.

La idea es, por supuesto, suprimir o al menos reducir, en la medida de lo posible, estos efectos
secundarios negativos que en ocasiones practicamente invalidan la utilidad de la radioterapia.
Tratdndose de procesosinflamatorios, podria pensarse enlaaplicacién de sustancias antiinflamatorias
con la finalidad de aminorar los efectos agudos y reducir de esa manera la incidencia de la fibrosis
tardia. En tal sentido, clasicamente se han probado los corticoides pero con resultados pobres y, a su
vez, con la generacion de otros efectos secundarios importantes.

Y aqui aparece nuevamente una vieja conocida: la superéxido dismutasa. Habiamos dicho que
su funcién es transformar las especies reactivas del oxigeno en moléculas menos agresivas. La
superoxido dismutasa (que, de ahora en adelante, abreviaremos SOD) se encuentra habitualmente
en el citoplasma de todas las células encargdndose de eliminar las especies reactivas del oxigeno
generadas en circunstancias normales. Pero no existe SOD en el medio extracelular, por lo que
los radicales libres vertidos en el mismo como resultado de las células que mueren después de la
aplicacion de radiacion, no se pueden eliminar.

La idea, entonces, es bastante simple: suministrarle al paciente SOD por via inyectable. Esto se viene
haciendo desde hace algtin tiempo con buenos resultados: reduccién de la fibrosis tardia inducida
por radiacion, tratamiento exitoso de las cistitis y tectitis®® agudas en pacientes que han recibido
radiacién ionizante en el aparato génito-urinario, reduccion de los efectos agudos a nivel cutaneo, etc.
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Lo que quiero resaltar en este momento es que todos estos trabajos nacen de las ideas de Rebeca
Gerschman y se basan en sus conceptos sobre el oxigeno y la radiacién. Pero invito al lector a que,
si tiene tiempo y ganas, busque en Internet algunos papers o tesis doctorales relativas al empleo de
la SOD para controlar los efectos secundarios de la radioterapia y se fije cuantos de ellos mencionan
a nuestra cientifica en la bibliografia. Seguramente vera que, por razones que desconozco, son muy,
muy pocos.

El SCR (Sindrome Cutaneo Radioinducido)

El gran fisico Pierre Curie, como dijimos en un capitulo anterior, experimentd en su propio cuerpo los
efectos biologicos de la radiacion. Es interesante citar su propio testimonio, presentado en 1901 en
una comunicacién a la Academia de Ciencias francesa: “La piel comenzd a enrojecer en una superficie
de seis centimetros cuadrados; la apariencia es la de una quemadura, pero la piel no me dolia o me dolia
muy poco. Al cabo de cierto tiempo, el enrojecimiento, aunque sin extenderse, se hizo mds intenso. Al
vigésimo dia se formaron costras, luego una llaga que cubrimos con vendajes. El cuadragésimo segundo
dia, la epidermis comenzé a regenerarse por los bordes hasta llegar al centro. Cincuenta y dos dias
después de la accion de los rayos queda atin en estado de llaga una superficie de un centimetro cuadrado,
que adquiere un aspecto grisdceo, indicando una mortificacion mds profunda”.

Pierre Curie estaba experimentando lo que mas tarde se denominaria radiodermitis y en la actualidad
se conoce como SCR (Sindrome Cutaneo Radioinducido).

El tema es que este tipo de efectos se advirtieron en las primeras épocas del trabajo con radiaciones
pero, con el desarrollo de la radiobiologia y el avance en las técnicas de radioproteccion, gran parte
de las patologias radioinducidas dejaron de observarse. Paradéjicamente hoy, en el siglo XXI, estas
patologias han reaparecido.

¢Por qué? Porque, en general, las nuevas técnicas de diagndstico por imagenes, especialmente la
generacion de imagenes por medios digitales, implican para los pacientes dosis superiores a las




que recibian en las simples radiografias de otros tiempos. Una tomografia computada de abdomen,
por ejemplo, implica una dosis equivalente, en forma aproximada, a la que recibiria una persona
si se efectuara 500 radiografias de térax una a continuacién de la otra. Este y otros datos similares
son perfectamente conocidos, baste para ello consultar la Guia de recomendaciones para la correcta
solicitud de pruebas de diagndstico por imdgenes, que publica desde 2008 la Sociedad Argentina de
Radiologia (SAR).

Nada mas lejos de las intenciones volcadas en esta obra que abrir polémicas sobre el diagndstico
contemporaneo, cuyas posibilidades imagenologicas han contribuido a salvar miles de vidas: sélo
mencionamos estos datos para contextualizar los problemas a los que se enfrentan la radiobiologia y
la proteccién radiolégica contemporaneas.

Ademas, lo que se conoce como Radiologia Intervencionista (estudios contrastados del aparato
circulatorio, colocacién de stents, etc.) implica, en general, dosis de radiacién relativamente
elevadas. En sintesis, hoy se considera como grupo de riesgo en cuestiones vinculadas con patologias
radioinducidas, ademas de los pacientes de radioterapia, a todas aquellas personas que hayan sufrido
intervenciones quirurgicas prolongadas, con exposicion a rayos X por intervalos de tiempo superiores
a cuatro horas. Y se ha desarrollado toda una disciplina, conocida como la “Proteccién Radioldgica
del Paciente”, que ha generado abundante investigacion, mucha literatura cientifica y numerosas
presentaciones en congresos internacionales.

Aunque es posible que pocas personas estén enteradas, en el Hospital de Quemados de la Ciudad de
Buenos Aires funciona un Comité de Radiopatologia, bajo la direccidn de la Dra. Mercedes Portas,
dedicado a tratar casos como los que previamente referimos.

(Por qué estamos contando todo esto? ;Qué relacién tiene con Rebeca Gerschman? Ocurre que
el protocolo standard para tratar personas con SCR consiste basicamente en...antioxidantes y, en
particular, superdxido dismutasa, con el objetivo explicito de combatir la formacion de las especies
reactivas del oxigeno.




En una charla con la Dra. Portas, ella manifesté conocer perfectamente los principios de la
Teoria de Gerschman y aplicarlos en su practica profesional pero nunca le habian hablado acerca
de Rebeca Gerschman y su trabajo. Inmediatamente, la Dra. Portas me solicitd6 material sobre
nuestra investigadora demostrando un interés que no todos los cientificos vinculados con el tema,
generalmente, han sabido expresar.

Una propuesta
Me gustaria ahora agregar una propuesta personal, y pido la indulgencia del lector al respecto.

Una alumna de la carrera de Radiologia de la Escuela de Especialidades Paramédicas de la Cruz
Roja Argentina, muy interesada en las cuestiones vinculadas con la radioproteccion, al finalizar la
clase en la que expliqué la Teoria de Gerschman me pregunté si los antioxidantes podrian utilizarse
preventivamente para minimizar los efectos de la radiacién. Hasta ahora, todas las sustancias
radioprotectoras conocidas tienen que estar presentes en el momento de la irradiacién para ser
efectivas. Lo que esta alumna queria saber es si la incorporacién de antioxidantes al organismo antes
de la irradiacion podia tener algun efecto radioprotector. Yo no supe qué contestarle.

Lo consulté entonces con la Dra. Mercedes Portas. Ella me respondié que, en su opinidn, la mejor
radioproteccidon “preventiva” serian efectivamente los antioxidantes, particularmente la vitamina E
y que un tratamiento preventivo local seria el uso de trolamina crema, una emulsion utilizada en
quemaduras y diversas lesiones cutaneas no infectadas.

Volvi entonces a consultarla, acerca de si tales medidas preventivas efectivamente se utilizan. Me
respondié que ello no se plantea en ningun protocolo médico, tanto para los trabajadores expuestos,
como para los pacientes que van a ser sometidos a radioterapia.

Queda abierta para el futuro, entonces, considerar como una posible linea de investigacion analizar el
empleo “preventivo” de antioxidantes como medida preventiva de radioproteccion.




Capitulo V

La teoria del envejecimiento
Oxigeno y envejecimiento

“As Dr. Gerschman has repeteadly pointed out, high oxygen is a much more toxic substance than is generally believed and may

well be intimately concerned with the whole process of aging”
Dr. Wallace O. Fenn (1962)

El Dr. Denhan Harman, nacido en 1916 y por ello hoy casi centenario es, ademas de un hombre de gran
longevidad, una de las mayores autoridades en la biologia del envejecimiento. Harman, que es Doctor
en Quimica y Doctor en Medicina, sostiene que el envejecimiento es consecuencia del desequilibrio
entre oxidantes y antioxidantes, de forma tal que estos ultimos no alcanzan a compensar el estrés
oxidativo que resulta de la produccion de radicales libres del oxigeno. En esto, coincide plenamente
con Rebeca Gerschman.

Desde este punto de vista, se supone que la velocidad fisiolégica de produccién de radicales libres
condiciona el proceso de envejecimiento natural. Una velocidad moderadamente aumentada sin una
contraparte de produccion antioxidante define la condicion de estrés oxidativo y de envejecimiento
acelerado y una velocidad alta ocasiona el envejecimiento celular prematuro y, eventualmente, la
rapida muerte celular. Todo esto sin olvidar, por supuesto, los factores de indole puramente genética
que establecen diferencias “desde el vamos” entre los individuos.

El envejecimiento como resultado del desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes cuenta con algunos
apoyos experimentales, si bien distan mucho de ser concluyentes. Por ejemplo, se ha observado una
relacion directa entre la expectativa de vida de una especie y la concentracién de algunos antioxidantes.




Segun el Dr. Lars Ernster, de la Universidad de Estocolmo: “ha quedado suficientemente claro el papel
de los radicales libres y los antioxidantes en el desarrollo y prevencion de enfermedades en muchos
procesos patolégicos”. Sin embargo, con respecto al envejecimiento la teoria no esta universalmente
aceptada, ni cuenta con el necesario sostén empirico como para hacerlo. Para el Dr. Roberto Goya,
que es actualmente investigador del CONICET en el Instituto de Investigaciones Bioquimicas de
La Plata, “el envejecimiento es un fenémeno universal entre los animales superiores (ratones, perros,
gatos, el ser humano). Hay numerosas teorias que tratan de explicarlo, pero ninguna certeza. Una de
las mds difundidas es que el oxigeno que respiramos produce los denominados ‘radicales libres’, que
son compuestos dafiinos para las células y que los dafios se van acumulando progresivamente. Pero la
pregunta sigue pendiente”.

Por supuesto, no vamos aqui a buscar una respuesta a esta complejisima pregunta. S6lo nos interesa
decir algunas palabras acerca de la participacién de la Dra. Gerschman en esta cuestion, puesto
que su sugerencia acerca del rol del oxigeno en la ruptura del equilibrio oxidantes-antioxidantes
la vincula estrechamente con la problematica de la geriatria y la buisqueda de explicaciones al
fenomeno del envejecimiento. Al respecto, relata un amigo de la Dra. Gerschman: “Un dia me llevé a la
Facultad y pude ver a sus ratitas en pleno trabajo experimental y ella misma me explicé que justamente
el oxigeno en estado puro hacia que los animalitos murieran pronto, los que estaban con un oxigeno
normal (el que nosotros respiramos) eran mds longevos y las que estaban en un medio con el minimo
de oxigeno necesario para su vida vivian muchisimo mds tiempo, de ahi en mi ignorancia en el tema le
dije ‘o sea Doctora que aquello que nos es indispensable para vivir (oxigeno) también es lo que nos lleva
inexorablemente a la vejez y luego a la muerte™. En general, y por razones bastante obvias, la mayoria
de las personas tienden a ser fuertemente impactadas por los aportes de la Dra. Gerschman a la
cuestion del envejecimiento y mucho menos por sus restantes logros. Es nuestra intencion determinar
si esta “preferencia” se corresponde realmente con la importancia relativa de los distintos trabajos
cientificos de Rebeca Gerschman.




Gerschman y el envejecimiento

“En la actualidad se admite que el proceso de envejecimiento se da bajo dos mecanismos bdsicos: uno de orden

genético y el otro involucra a los procesos de oxidacion por radicales libres’.
Boletin Informativo de la Empresa LINFAR S.R.L.

Segun el ya mencionado Denhan Harman, la teoria que afirma que los radicales libres son los
agentes fundamentales del envejecimiento (que de ahora en adelante denominaremos “Teoria del
Envejecimiento por Radicales Libres”) fue primeramente elaborada por él mismo en 1954, en el
Laboratorio Donner de Fisica Médica del campus Berkeley de la Universidad de California. Su primera
publicacion al respecto fue: Aging: A Theory Based on Free Radical and Radiation Chemistry”, en el
Journal of Gerontology, Vol. 11, 1956, paginas 298-300, con el auspicio de la Comisiéon de Energia
Atémica de los Estados Unidos.

De acuerdo con esto, 1954 fue un afio clave para todo lo relacionado con los radicales libres pues,
recordemos, fue entonces cuando Rebeca Gerschman publicé su primer y fundamental trabajo sobre
la toxicidad del oxigeno y la accion de las radiaciones ionizantes, ambas mediadas por la formacién de
estos compuestos. El mismo Harman indica que 1954 fue un afio en el que la especulacion biomédica
sobre los procesos de crecimiento, declinaciéon y muerte se encontraba en su maxima expresion.

La participacion de Rebeca Gerschman en la génesis de la Teoria del Envejecimiento por Radicales
Libres es controversial. El ya citado Harman es muy critico respecto de la misma. De acuerdo con este
autor, el trabajo de Gerschman referia sélo a la accidn de las radiaciones ionizantes y a la toxicidad del
oxigeno que, en su opinidn, son factores mucho menos importantes en el envejecimiento y la muerte
que el alcohol, el tabaco o el sobrepeso, por ejemplo. En verdad, debe reconocerse que el paper de
1954 de la Dra. Gerschman no contiene ninguna referencia explicita al envejecimiento.

Harman no tuvo conocimiento de la obra de la Dra. Gerschman (en realidad, ni siquiera de su
existencia) hasta 1976, tal como lo refiere él mismo. Ese aflo, Harman se encontr6é en Washington
con Daniel L. Gilbert, principal discipulo de Gerschman, con motivo de la Primer Asamblea Anual de




la American Aging Association (AGE). Gilbert le pregunto si conocia el trabajo de Gerschman a lo cual
Harman respondio6 literalmente: “No, who is she?”. Enterado, a través de Gilbert, de los trabajos de
Gerschman, Harman procedié a estudiarlos pero su conclusidn final fue que tanto Gerschman como
Gilbert igualaban toxicidad del oxigeno con envejecimiento cuando, si bien ambos procesos al estar
mediados por la formacién de radicales libres presentan caracteristicas comunes, en realidad son
basicamente diferentes.

Una situacién similar tuvo lugar en 1996, durante el 5° Simposio Internacional de Medicina
Ortomolecular realizado en San Pablo, Brasil. En esa oportunidad el interlocutor de Harman fue el Dr.
Alberto Boveris. Este le refirié que la iniciadora de la Teoria del Envejecimiento por Radicales Libres
fue la Dra. Gerschman, concluyendo Harman que Boveris sostenia la misma postura de Gerschman y
Gilbert acerca de igualar toxicidad del oxigeno con envejecimiento que €l considera incorrecta.

En el afio 2009, Harman publicé en la revista Biogerontology un trabajo sintetizando la historia de
la Teoria del Envejecimiento por Radicales Libres, titulado precisamente “Origin and evolution of the
free radical theory of aging: a briel personal history, 1954-2009". En dicho articulo, Harman insiste
sobre la diferencia entre la teoria en cuestion y el concepto de la toxicidad del oxigeno.

Este articulo, en principio, no agrega nada significativamente nuevo a cuanto habiamos dicho. Lo
interesante es que, cuando le mostré el trabajo de Harman a algunas personas que conocen las ideas
de la Dra. Gerschman, me manifestaron que no entendian completamente qué queria decir Harman
al resaltar esa diferencia. Tal confusién debi6d ser generalizada en toda la comunidad cientifica
especializada, porque al poco tiempo Harman publicé en la misma revista una brevisima nota en la
que decia que, en el “paper” del 2009 é], sin darse cuenta, habia fallado en explicar correctamente
la diferencia entre toxicidad del oxigeno y teoria del envejecimiento. Y que, a juzgar por la literatura
cientifica concernida con ambos campos, algunos colegas parecian no apreciar adecuadamente sus
diferencias.

En la nota, Harman decia que, si bien los radicales libres estan involucrados en ambos procesos,
se requiere un largo tiempo para que se manifiesten los efectos de ese complejo mecanismo que




denominamos envejecimiento. Agregaba que los campos de investigacion de la geriatria y de la
toxicidad del oxigeno son clinicamente diferentes, y que de los dos el mas importante es la cuestion
del envejecimiento.

A quien esto escribe no le parece que la nota en cuestién agregue mucha luz sobre la diferencia que
Harman se esfuerza por establecer.

También existen algunas voces favorables a reconocer la prioridad de la Dra. Gerschman respecto
de esta teoria. El Doctor Leonard Hayflick, una autoridad en la materia, escribié en 1994 un libro
sobre geriatria, en el que afirma que Denhan Harman es el principal proponente de la Teoria del
Envejecimiento por Radicales Libres pero que, sin embargo, el germen de la idea fue primeramente
introducido por R. Gerschman en 1954. Siguiendo el relato que el propio Harman efectda de este
hecho, uno puede inferir que tal afirmacidn le provocé una cierta incomodidad.

En efecto, apenas tomé conocimiento de esto Harman se contacté con el Dr. Hayflick. Este le comenté
que la afirmacion sobre la prioridad de Rebeca Gerschman no figuraba en el manuscrito original del
libro sino que la habia agregado a instancias de alguno de los pares que arbitraron el texto. Hayflick
no conocia efectivamente quiénes habian sido pero especul6 que podian ser el Dr. Raj Sohal o el Dr.
Bernie Strehler.

Harman, entonces, se pudo en contacto con ellos. Strehler fue descartado rdpidamente pues al ser
consultado sobre el tema, respondié con la misma sorprendida frase que Harman habia utilizado en
1976: “Who is Gerschman?”. Ademas, Strehler afirm6 no haber sido revisor del texto de Hayflick.

Quedaba entonces el Dr. Raj Sohal. Pero ocurrio6 que éste tampoco habia sido revisor dellibro y Harman
parece no haber podido determinar finalmente quién o quiénes fueron los promotores de la inclusion
de esa referencia en el texto de Hayflick. De todas formas, con Sohal hay algo interesante. En 1987,
publicé un trabajo en el que afirm6 textualmente: “It is appropriate to also recognize Gerschman’s
contribution to the idea of free radical involvement in aging. She was the first to clearly indicate
that small 'slipping” in antioxidant defenses could be an important factor in aging” (“Es apropiado




reconocer también la contribucién de Gerschman a la idea de la participacion de los radicales libres
en el envejecimiento. Ella fue la primera que indic6 claramente que los pequeiios ‘resbalones” en las
defensas antioxidantes podrian ser un factor importante en el envejecimiento”).

Cuando Harman lo interrogé acerca de la fuente de la que habia obtenido esta referencia, Sohal
respondid que no la recordaba.

La cuestién, por lo tanto, alin permanece abierta. Harman insiste enfaticamente en su prioridad
sobre las ideas germinales de la teoria si bien reconoce la importancia de la obra cientifica de la Dra.
Gerschman. Los discipulos de ésta, por el contrario, reivindican los derechos de nuestra investigadora.
Unos y otros presentan argumentos convincentes pero la tltima palabra sobre esta cuestién aiin no
ha sido pronunciada.

Existen, incluso, posiciones intermedias. Por ejemplo, el Dr. Jaime Miquel considera que Harman y
Gerschman publicaron sus teorias en forma independiente y que las ideas de uno y otra, aunque por
caminos distintos, conducen igualmente a la Teoria del Envejecimiento por Radicales Libres, respecto
dela cual debemos aclarar, este autor mantiene una postura critica. Miwa et al, en un trabajo publicado
en 2008, consideran que Harman desarroll6 las ideas que, originalmente, habian sido planteadas por
Gerschman.

El Dr. Mario Gastafiaga dice que Harman es considerado ampliamente como “el padre de la teoria de
los radicales libres del envejecimiento” pero luego reconoce el aporte de Gerschman al afirmar que
“contra el Modelo Deficitario que contempla el viejo frente al joven queda patente en Geriatria que
el envejecimiento no es un estado, sino un proceso acumulativo de factores acumulativos propios de
la materia que modifican su funcién. Las rocas se erosionan y fragmentan, las tierras se hidratan; los
metales se oxidan y quizds los seres vivos también envejezcan por un proceso similar segtin la teoria del
estrés oxidativo de los Radicales Libres de Rebeca Gerschman”.

Personalmente, he hallado, en los trabajos de Gerschman, referencias explicitas a la utilizacién de
compuestos antioxidantes como protectores de los efectos toxicos del oxigeno y de las radiaciones




ionizantes, pero muy pocas con relacion al envejecimiento. Entre ellas, podemos citar afirmaciones
textuales de algiin paper de Rebeca, tales como: “It is plausible that a continuos small “slipping”
in the [antioxidant] defense could be a factor contributing to aging and death” (“Es posible que un
pequeiio “deslizamiento” continuo en la defensa antioxidante podria ser un factor que contribuye
al envejecimiento y la muerte”; pensamos que esta es la fuente de donde el Dr. Raj Sohal obtuvo la
referencia que confundié a Harman).

Esta afirmacion aparece con pequefias variaciones en distintos trabajos de Rebeca. Por ejemplo, en
un trabajo de tipo histérico, publicado en 1981: “las oxidaciones incontroladas que derivan de una
pequena insuficiencia en el sistema de defensa antioxidante podrian ser un factor crucial en el proceso
del envejecimiento y en la duracién de la vida”.

Y un parrafo mucho menos conocido, incluido en el trabajo de la Dra. Gerschman sobre la toxicidad
del oxigeno sobre las plantas: “..it is reasonable to propose that oxygen and oxygen-activating agents of
various sorts contribute substantially to the normal aging process; the accelerated rate of deterioration
noted under experimental conditions is then a reflection of the heightened degree of activation of
oxidative process. Although the array of specific responses to elevated oxygen tension described in this
Communications are by no means unique to aging or senescent plant tissues, they are, nevertheless,
entirely consistent with the concept of aging processes accelerated by unregulated and unbalanced
oxidative changes.” (“..es razonable proponer que el oxigeno y las especies reactivas del oxigeno de
varios tipos contribuyen sustancialmente al proceso de envejecimiento normal; el ritmo acelerado
de deterioro observado en condiciones experimentales es entonces un reflejo del mayor grado de
activacion de los procesos de oxidacion. A pesar de que la variedad de respuestas especificas a las
elevadas tensiones de oxigeno descriptas en esta comunicacién no representan exclusivamente el
envejecimiento o la senescencias de los tejidos vegetales, sin embargo, son totalmente coherentes con
el concepto de que los procesos de envejecimiento acelerado son generados por cambios oxidativos
no regulados y no balanceados”). En mi opinién, sin embargo, estos parrafos aislados no alcanzan
para conformar una teoria definida sobre el tema.




:Una idea nueva?

Aqui voy a presentar una idea ;nueva? En realidad, mas que una idea, es s6lo un comentario, y los
signos de interrogacion se deben a que no sé si el comentario es realmente nuevo, lo inico que puedo
decir con certeza es que no lo encontré en ningun texto.

Grdfico II. Variacion de la
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El comentario que quisiera hacer refiere a la relaciéon entre radiosensibilidad y envejecimiento. Es
conocido que, cuanto mayor sea la velocidad reproductiva de un tejido, mayor es su radiosensibilidad.
Veremos esto con algin detalle mas adelante, pero aqui nos interesa mencionar que este
comportamiento tisular origina que el feto, cuyas células se dividen rapidamente, sea altamente
radiosensible. Y que esta sensibilidad del embrién a la radiaciéon sea progresivamente menor, a
medida que transcurren las semanas del embarazo.




Siguiendo la misma linea de razonamiento, deducimos que el nifio, una vez nacido, es menos
radiosensible que en la etapa embrionaria y que el adulto es todavia menos sensible a la radiacion.
Uno pensaria, con toda légica, que la radiosensibilidad de un anciano deberia ser minima y que una
persona vieja deberia ser muy resistente a la radiacidn. En la realidad, sin embargo, ocurre todo lo
contrario porque en los ancianos la radiosensibilidad vuelve a aumentar ligeramente (ver Grafico II).

¢Por qué? El incremento de la radiosensibilidad en la vejez es un hecho atin no explicado totalmente.
Pero una idea interesante seria pensar que, si tanto la radiacién ionizante como el envejecimiento son
consecuencia de la formacién de especies reactivas del oxigeno, quizas pueda darse una “sinergia”
entre ambos fendmenos, como la que se produce entre el oxigeno y la radiacion.

Sinergia que no seria tan sorprendente porque ya son conocidos hechos tales como que los tumores
radioinducidos son similares a los tumores que aparecen espontaneamente en personas ancianas
o que las células irradiadas parecen experimentar una suerte de envejecimiento celular prematuro
o que la radiacion afecta principalmente a los telémeros de los cromosomas que también estan
vinculados con el envejecimiento.

Si esta idea es realmente original, repito que no lo sé, pero sea como sea creo que vale la pena
explorarla.




Capitulo VI

Regreso a la Argentina
Regreso a la Argentina

“Ella era la tia “Re’;, una especie de hada que llegaba cada dos afios llena de regalos, desde los Estados Unidos, hasta que regreso
a Buenos Aires, para desemperiarse como profesora en la Facultad de Farmacia y Bioquimica...Era una mujer con un cardcter
muy pero muy fuerte...Ella solia contar con tono risuefio que una vez el Dr. Houssay le dijo, para elogiarla, que era ‘una mujer de

i

pelo en pecho’...
Dra. Lidia Costa, comunicacion personal con el autor.

Con el tiempo, Rebeca Gerschman llegé a ser una de las personalidades cientificas argentinas que
alcanzé mayor prestigio en el campo de la fisiologia humana. Sin embargo, la relacién que mantuvo
con sus colegas fue ambigua, hecho motivado, quizas, por su caracter extremadamente fuerte y por
cierta actitud cambiante en la relacidn con las personas, que la llevaba a transformar una gran amistad
en una rivalidad profunda. Algunos de sus amigos conservaron un gran afecto hacia Rebeca durante
toda la vida y relatan los regalos y favores que recibieron de ella. El Dr. D. L. Gilbert, por ejemplo,
destacaba su gran amabilidad y la colaboracién desinteresada que la Dra. Gerschman le brind6 en su
trabajo. Otros investigadores, en particular algunos integrantes del grupo del Dr. Houssay, no eran de
la misma opinién.

Cuando le pregunté al Dr. Boveris acerca de su trato con la Dra. Gerschman, me respondié: “Era muy
bueno, hasta que ella inventé que yo le habia sacado unos libros y no me hablé mds”. Expresiones
similares he escuchado de boca de algunos de sus parientes cercanos, de donde queda claro que su
propio caracter conspir6 contra el logro de un justo reconocimiento.




A instancias del Dr. Bernardo Houssay, hacia 1960 la Dra. Gerschman regres6 definitivamente a la
Argentina®. Su salida de la Universidad de Rochester fue muy traumatica y gener6 un temporario
distanciamiento entre ella y el Dr. Fenn. Veremos algo de esta historia, casi un “culebrén”, en el capitulo
de “documentos histoéricos”. Entre las razones de su regreso, mas alla de las sugerencias de Houssay
y sus problemas en Rochester, figuré el mal estado de salud del padre de Rebeca quien finalmente
fallecié. La habitacién de hospital ocupada por el Sr. José Gerschman cont6 con la repetida presencia
no sélo de su hija Rebeca y de sus otros hijos, sino también con la del propio Dr. Houssay.

En nuestro pais, lamentablemente, la Dra. Gerschman no pudo recuperar el nivel de produccién
cientifica que habia alcanzado en los Estados Unidos.

Aqui hay ciertas discrepancias. Algunos testigos de aquella época le han relatado al autor de este
trabajo que los experimentos originales de Gerschman no volvieron a efectuarse, ni por ella misma ni
por otros investigadores. Sin embargo, efectuando una extensa revision bibliografica pude encontrar
varios papers y publicaciones de esta época, algunos de neto corte experimental. Creo que la realidad
es que la Dra. Gerschman continud investigando y experimentando pero que no volvié a producir un
trabajo revolucionario como el de 1954.

;Qué fue lo que ocurri6? El Dr. Boveris atribuye esta caida en la produccion de la Dra. Gerschman a
una conjuncién de factores entre los que se destaca la restriccién presupuestaria. Esto parece haber
sido el problema mas significativo y las personas que compartieron con ella algunos momentos de
aquella época aseguran haberla visto efectuar “anticipos” de su propio bolsillo para evitar que los
experimentos se suspendiesen mientras esperaba la aprobacién de subsidios y presupuestos.

Boveris también menciona la pérdida del disefio, creado por la Dra. Gerschman, de una camara
hiperbaricaadecuadaalosobjetivosdelasexperiencias.Enlos paperspublicadosdespuésdesuregreso
ala Argentina, la Dra. Gerschman refiere trabajar con “cdmaras especiales de acrilico transparente con
aberturas provistas de guantes para el manipuleo interior...” Agrega que eran colocadas en habitaciones
aisladas y diariamente higienizadas, y que las concentraciones de oxigeno y diéxido de carbono en
las camaras, asi como la humedad y la temperatura, podian ser convenientemente controladas. De




estas descripciones no se infiere si las cAmaras usadas en Argentina ofrecian todas las posibilidades
que las empleadas en los Estados Unidos. De la afirmacién del Dr. Boveris se desprende que no y
probablemente la mayor dificultad haya estado referida a la imposibilidad de acoplar un tubo de
rayos X a estas camaras “nacionales”.

Lo cierto es que, tras su regreso a la Argentina, la Dra. Gerschman condujo investigaciones acerca
de los efectos de los carotenes? en las alteraciones histologicas y sobre la produccion de TBARS
(“Thiobarbituric Acid Reactive Substances”) en pulmones de ratas y ratones sometidos a oxigeno
hiperbarico. Los TBARS son productos resultantes del estrés oxidativo, cuya concentraciéon es mucho
mas facil de medir que la de las especies reactivas del oxigeno debido a la brevisima vida media de
estas ultimas.

Pero Rebeca Gerschman, a pesar de no hacer cesado su trabajo como investigadora, sentia que ya
habia efectuado su contribucién mas importante a la ciencia. Fue como una estrella nova que iluminé
poderosamente los cielos durante un tiempo para luego apagarse progresivamente. Atin cuando la
nova continuaba emitiendo luz era considerablemente menos brillante que en su época de esplendor.

Rebeca gustaba citar una frase de Victor Hugo, en la que decia: “Nada es mds poderoso que una idea
cuyo tiempo ha llegado”. En la obra de la Dra. Gerschman se traté de una idea adelantada a su épocay
cuyo tiempo lleg6 cuando nuestra investigadora se acercaba a su ocaso.

Entre las publicaciones de esta ultima época, destaca un trabajo de 1962, en el que Rebeca busco
relacionar el estrés oxidativo con su “primer amor”: la concentracién del potasio. En dicho trabajo,
realizado en colaboracién con dos investigadores de la Universidad de Rochester (resulta, por lo
tanto, que adn en la Argentina Rebeca mantenia algun tipo de contacto con esta institucion) la Dra.
Gerschman exploré la accién del oxigeno y de la radiacién ionizante sobre la habilidad de ciertos
grupos de hongos unicelulares de retener potasio y formar colonias, pero sin alcanzar resultados
concluyentes.

También escribi6 capitulos de libros especializados en los que dio a conocer los fundamentos de su




modelo tales como Biological Effects of Oxygen, publicado en 1964.

Muy especial es un paper publicado en 1982, correspondiente a un trabajo presentado previamente
en 1981, en la XXVI Reunion de la Sociedad Argentina de Investigacion Clinica. Faltaban menos de
cinco afios para su fallecimiento.

El paper es de naturaleza técnica, sin embargo, sobre todo en la introduccidn se advierte la intencion
de repasar la trayectoria cientifica de la Dra. Gerschman. Quizads quien esto escribe haya leido el
trabajo con un dejo de emocién, pero creo que una lectura imparcial también podra advertir una cierta
melancolia en el texto del articulo. Comienza con una muy precisa definicion acerca de la toxicidad
del oxigeno: “La exposicién a tensiones de oxigeno mds altas que las fisiolégicas puede producir severas
alteraciones en los seres vivos. La gravedad del dafio producido depende del tiempo y continuidad de la
exposicion, asi como de la concentracion y presion del gas. Esta accion toxica del oxigeno se manifiesta
en el organismo por cambios estructurales y metabdlicos comprobables por observaciones histolégicas
y mediciones bioquimicas. Particularmente, los tejidos en rdpida divisién celular o en crecimiento son
los mds afectados. El epitelio germinal es uno de ellos”.

Aqui hay dos cosas que se destacan. Primero, la afirmacién que la toxicidad del oxigeno se puede
comprobar por evidencia experimental efectuada en forma mucho mas categorica que las propuestas
mas “timidas” del articulo de 1954.

Segundo, el hecho que la referida toxicidad es mas importante para los tejidos en rapida divisién
celular o en crecimiento. Esto es muy importante, porque lo mismo ocurre con los efectos biolégicos
de las radiaciones ionizantes. Cualquier estudiante de radiobiologia conoce la “Ley de Bergognie y
Tribondeau” o “Ley de la Radiosensibilidad Celular” que afirma que “La radiosensibilidad de un tejido
es directamente proporcional a su capacidad reproductiva e inversamente proporcional a su grado
de diferenciacion o especializacion™?. De aqui se deduce, entre otras cosas, que los tejidos de mayor
tasa reproductiva son los mas facilmente afectados por la radiacion. Entre tales tejidos, el epitelio
germinal testicular es uno de los de mayor radiosensibilidad.




Lo extrafo es que el articulo pasa totalmente por alto este hecho y ni siquiera lo menciona. Es algo
verdaderamente llamativo, porque se trata de una analogia que apoya la idea de Gerschman acerca
de la similitud entre la toxicidad del oxigeno y la accién organica de las radiaciones ionizantes. ; Por
qué esta omision? Es imposible que la Dra. Gerschman y sus colaboradores desconocieran la ley
de la radiosensibilidad o que no se les ocurriese relacionarla con el oxigeno. ;Sera este un ejemplo
de aquella reticencia, que menciona el Dr. Boveris, de los gobiernos a informar sobre cuestiones
vinculadas a la accion de la radiaciéon? ;La Dra. Gerschman y su grupo habran omitido la referencia
a las radiaciones temiendo que el articulo pudiese no ser publicado? No tengo respuesta para estas
preguntas, sobre todo porque, mas adelante en el paper, se hace referencia a la Teoria de Gerschman
sobre la accion de la radiacién mediante la formacion de radicales libres. ;Sera entonces simplemente
un olvido, una sugerencia de los evaluadores del articulo, un problema de la extensién disponible en
la revista? La historia no guarda el recuerdo de tantas cosas...

Volvamos al paper. A continuaciéon del parrafo referido, sigue una introduccién histérica muy
interesante. En ella se menciona una afirmacion de Joseph Priestley, formulada en 1775 con motivo de
su descubrimiento del “aire puro” (el oxigeno). Rebeca y sus colaboradores dicen que esta afirmacion
de Priestley fue casi profética, puesto que el quimico inglés se preguntaba si dicho gas “no agotaria
los poderes animales demasiado rdpidamente tal como una vela que se consume velozmente bajo su
influencia”. Curiosamente, la introduccién no menciona a Lavoisier quien, con bastante ironia afirmé
en 1775 que “aunque el aire puro deflogistizado [oxigeno] podria ser titil como un medicamento, puede
que no sea tan adecuado para nosotros en el estado por lo general sano del cuerpo, porque como una
vela se quema mucho mds rdpido en el deflogistizado que en el aire comtin, por lo que podria, como se
puede decir, vivir demasiado rdpido, y los poderes de los animales agotarse demasiado pronto en este
tipo puro de aire. Un moralista, al menos, puede decir, que el aire que la naturaleza ha provisto para
nosotros es tan bueno como nos lo merecemos’.

La sintesis histdrica continia proyectandose hacia un siglo después de Priestley, refiriendo las
investigaciones de Paul Bert, a quien ya conociamos como una influencia importante en el trabajo de
Gerschman, y a quien sefialan como el creador de la expresion “toxicidad del oxigeno”.




Posteriormente, dicen que a partir de Bert se han publicado numerosos trabajos verificando la
toxicidad del oxigeno, explican la fibroplasia retrolental como una exposicién de los bebés prematuros
a una concentracion excesiva de dicho gas y cierran la sintesis colocando como broche de oro la Teoria
de Gerchman: “Gerschman y colaboradores sugirieron que la toxicidad del oxigeno y las alteraciones
por irradiacion poseerian un mecanismo de accién comun y se deberian a la presencia de radicales
libres que ambas injurias producirian al actuar sobre los seres vivos. Las oxidaciones incontroladas
serian neutralizadas por antioxidantes naturales presentes en la célula”.

Como podemos apreciar, es una introduccién histérica algo sesgaday cuyo “crescendo” va preparando
progresivamente el apoteoético “finale” dado por la Teoria de Gerschman. Pero si tenemos en cuenta
que nuestra investigadora seguramente comenzaba a vislumbrar el término de sus dias, todo esto
estd justificado y no s6lo lo podemos comprender; sino también agradecer.

La parte mas técnica del trabajo también es muy interesante. A partir de una serie de experimentos,
comprueban que la exposicion prolongada de hamsters machos puberes a tensiones de oxigeno
moderadamente aumentadas genera importantes cambios estructurales en el tejido testicular, que
al cabo de tres semanas producen serias lesiones en el epitelio germinal y una caida en los niveles
plasmaticos de testosterona. Todos estos cambios son notables atin antes de alcanzarse el deterioro
general al que llegan los animales por exposicion prolongada al oxigeno.

Luego, analizan si un agente antioxidante, tal como la vitamina A, podria evitar o al menos reducir
los efectos sefialados y si la vitamina per se posee algtn efecto sobre el tejido glandular. Es destacable
la forma en que la Dra. Gerschman y sus colaboradores presentan el resultado de esta parte de la
investigacidon. Afirman que, después de 22 dias de suministrar el antioxidante a los hamsters, no
se observo en los mismos una mejoria significativa en los niveles de testosterona. Proponen que,
probablemente, la acciéon del antioxidante hubiera podido ser comprobada en los primeros dias
del experimento, donde el estado de salud del animal no mostraba el deterioro generalizado que se
observaba hacia la tercera semana de su permanencia en la cAmara: “la vitamina A per se es capaz de
incrementar la biogénesis hormonal, si la toxicidad del oxigeno no ha deteriorado la salud del animal”.




La actividad docente

En 1959, Rebeca Gerschman fue nombrada Profesora con dedicacion exclusiva de la catedra de
Fisiologia de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad de Buenos Aires, Facultad que
habia sido creada hacia relativamente poco tiempo, el 25 de mayo de 1957. La labor docente de
la Dra. Gerschman fue destacadisima. Rebeca manifesté un gran compromiso con la ensefianza e
impuso un concepto renovado de la misma, invitando a sus clases a personalidades destacadas de la
fisiologia. La presencia del Dr. Houssay, por ejemplo, dictando conferencias sobre el funcionamiento
de la hipofisis en un curso de grado atraia un nimero inusitado de estudiantes, que colmaban el Aula
Magna de la Facultad. La Dra. Gerschman decia que con esas clases las personalidades invitadas “le
pagaban los muchos favores” que le debian. El mismo proceder seguia con los invitados extranjeros
que eran casi obligados a dictar conferencias en inglés pero ahora en los cursos de posgrado.

También era muy celebrada la colaboracién que brindaba a sus clases el Dr. Juan Reforzo Membrives,
hijo de la gran actriz Lola Membrives y que, dotado como su madre de notables habilidades histrio-
nicas, no sélo fue un importante médico e investigador sino también un docente y orador notable.

Ademas, la Dra. Gerschman rescat6 el uso del cine cientifico como método audiovisual de aprendizaje.
Su interés por el uso didactico del cine databa de las viejas épocas de la Universidad de Rochester,
cuando logro filmar los efectos del oxigeno y la radiacion sobre el Paramaecium.

Eran conocidas sus peliculas sobre experimentos de fisiologia y sobre los efectos de los farmacos en
el cuerpo humano, peliculas que buscaba con afan en cualquier universidad del exterior que pudiese
facilitarselas y que pasaba con ayuda de un proyector de 16 mm de su propiedad, operado por el ex
decano de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad de Buenos Aires, el Dr. Alberto
Boveris. Este tultimo cuenta con humor que su tarea como operador del proyector fue el inicio de su
carrera cientifica y académica. Lamentablemente, esas peliculas sobre fisiologia y farmacologia se
han perdido para siempre.

El 18 de septiembre de 1971, la Dra. Gerschman estuvo presente en las dependencias de la Academia




Nacional de Medicina cuando varias brillantes personalidades cientificas argentinas se reunieron
para constituir la Fundacién Bernardo Houssay. Habia dejado de ejercer la docencia en 1970, aunque
continuo6 trabajando como Profesora Consulta hasta 1980.

Rebeca Gerschman murié el 4 de abril de 1986, tras varios anos de sufrir una penosa enfermedad,
conocida como anemia aplasica. Su trabajo en el estudio de los radicales libres del oxigeno fue
reconocido a nivel internacional, tanto que fue considerada por la comunidad cientifica como una
indiscutible candidata al Premio Nobel de Fisiologia y Medicina durante los primeros afios de la
década de 1980. Los rumores indicaban que podia recibir el Nobel compartido con Irwin Fridovich
y Bruce N. Ames?, este ultimo investigador en biologia del envejecimiento. Cuando debian realizarse
las primeras entrevistas para seleccionar los candidatos al Nobel, la Dra. Gerschman ya se encontraba
muy enferma. Su hermana decidié no permitir que la entrevista se llevara a cabo, considerando que
Rebeca se hallaba en un estado tal que ni siquiera debia ser vista por los entrevistadores.

Algunos reconocimientos

Coneltranscurso del tiempo, Rebeca Gerschman y su obra han obtenido algunos reconocimientos. Por
ejemplo, el IV Simposio Internacional “Radicales libres en bioquimica, biofisica y medicina”, realizado
en 1994 en Buenos Aires, fue convocado en ocasion de cumplirse cuarenta afios de la publicacién, en
la revista Science, del articulo “fundacional” de las ideas de la Dra. Gerschman. Todos los asistentes al
congreso recibieron en esa oportunidad una copia del trascendental trabajo.

De la misma forma, la XII Biennial Meeting de la Society for Free Radical Research International tuvo
lugar en Buenos Aires en 2004, para honrar el cincuentenario de la publicacién del articulo de 1954.
En el discurso de cierre de este evento, el Dr. Alberto Boveris pronunci6 las siguientes palabras: “We
consider her work as the intellectual milestone of these aspects of research and we feel that this meeting
was a recognition to her visionary approach to science. We are proud to see ourselves as the heirs of
her passion for knowledge.” (“Consideramos a su trabajo como el hito intelectual de estos aspectos




de la investigacion y creemos que esta reunion fue un reconocimiento a su enfoque visionario de la
ciencia. Estamos orgullosos de vernos a nosotros mismos como los herederos de su pasion por el
conocimiento”.)

Enla Argentina, Rebeca Gerschman fue la tinica mujer incluida entre los quince cientificos destacados
cuyos retratos pueden apreciarse en el Saléon Cientificos Argentinos del Bicentenario de la Casa
Rosada, inaugurado el 1° de setiembre de 2009.

El 27 de abril de 2011, en la Sala de Conferencias “Presbitero Dr. Antonio Saenz” de la Facultad de
Farmacia y Bioquimica de la UBA, ante un auditorio colmado, el Decano de la misma, Profesor Dr.
Alberto Boveris, encabez6 el Acto Homenaje a la Trayectoria Académica y Cientifica de los Profesores
Doctores Zenén Mariano Lugones, Alejandro C. Paladini, Rebeca Gerschman, Maria Amelia de los
Angeles Enero y Bernardo Houssay. Los honores se llevaron adelante con la imposicién de sus
nombres a las cinco nuevas aulas que componen el Aulario Zenén Lugones (primer Decano de la
referida Facultad).

En el plano internacional, hoy podemos encontrar algunos cientificos que se asombran del escaso
reconocimiento académico recibido por la Dra. Gerschman en su época. Por ejemplo, el Dr. Majid Alj,
nacido en Pakistan y actualmente profesor en Estados Unidos, afirma que: “La heroina anénima en el
campo de la patobiologia de los radicales libres es Rebeca Gerschman, una fisiéloga de la Universidad de
Rochester...Es peculiar que las contribuciones seminales de Gerschman hayan escapado al conocimiento
de muchos investigadores y escritores interesados en las bases energético-moleculares de la salud y la
enfermedad”.

Algunos de estos reconocimientos fueron un tanto curiosos. En 1987 (es decir, un afio después de
su muerte), Rebeca Gerschman fue designada primer miembro honorario del “Club del Oxigeno”,
establecido en Washington, y del que fuera uno de los principales dirigentes su discipulo, el Dr.
Daniel L. Gilbert. Estos “clubes” estan todavia activos en diversas localidades de Estados Unidos,
especialmente en California, y organizan congresos y simposios sobre la especialidad. Generalmente,
todas las actividades comienzan con un breve parrafo recordatorio del trabajo de 1954.




Palabras finales

Como seguramente hemos podido advertir en el curso de este estudio, hubo un conjunto basico de
ideas que guiaron todo el trabajo de Rebeca Gerschman. La nocidn bioldgica de equilibrio atraviesa
toda su obra. Y, fundamentalmente, la accion téxica de las especies reactivas del oxigeno, que Rebeca
utilizé como una herramienta para explicar la toxicidad del mismo oxigeno, los efectos bioldgicos de
las radiaciones ionizantes y el envejecimiento humano. Al respecto, me gustaria copiar unas palabras
que Juan Delval escribié a propoésito de Jean Piaget, pero que bien podrian aplicarse a nuestra
investigadora: “En realidad, lo que ha hecho ha sido perseguir una idea, o unas pocas ideas, hasta sus
ultimos escondrijos, ramificaciones y consecuencias, y esa idea le ha permitido estructurar conjuntos
de hechos que permanecian dispersos. Lo caracteristico de los grandes creadores, como se sabe, no
es haber realizado espectaculares descubrimientos, sino, sobre todo, aplicar una idea, que a menudo
ya habia sido presentada por otros autores, de una manera sistemdtica, incluso, podriamos decir,
implacable...Los grandes innovadores de la historia del pensamiento, lo que han hecho, a menudo, ha
sido tomar una idea central y sistematizarla junto con otras ideas, y lo que ha resultado original ha sido
el conjunto mds que los elementos que, con frecuencia, estaban ya presentes en la cultura desde tiempo”.
Verdaderamente, aunque estas palabras estan realmente dirigidas hacia otra persona, describen con
admirable precision el trabajo de Rebeca Gerschman.

Un trabajo que, posiblemente como toda obra o construccién humana, se ha revelado de naturaleza
fuertemente paradoéjica. Por una parte, sus ideas fueron avanzadas y anticipatorias: pensar, por
ejemplo, en acciones oxidativas que resultan de las radiaciones ionizantes fue un pensamiento no
sélo creativo, sino también audaz. Dice el Dr. Alberto Boveris: “Su teoria fue reconocida en la década
de 1970 con el trabajo de otros. Lo de ella fue como un chispazo que se adelanté 15 anos”. No debemos
olvidar, por cierto, que sus estudios experimentales presentaron algunas falencias epistemologicas
basicas que contribuyeron (aunque no determinaron) al inicial rechazo que sus ideas sufrieron por
parte de la comunidad cientifica.

Creo, de todas formas, que la brecha entre el pensador revolucionario y el cientifico rigurosamente




formal y ortodoxo es falsa y arbitraria: ambos son necesarios para el progreso de la ciencia.

Quizas el haber hallado una correspondencia entre la accion téxica del oxigeno y la de las radiaciones
ionizantes no nos parezca un logro extraordinario. A tal pensamiento me gustaria responder con
un parrafo de las Rochester Review: “The fact that two separate and distinct agents produce virtually
the same effect on a given form of life is valuable knowledge to a research scientist. It provides an
opportunity for cross-reference and comparison. This paves the way for fuller understanding of the basic
action by which both of the agents achieve their effects. When full understanding is achieved scientist
are in a position to answer that always fundamental question: ;What can be done to alter these effects
for the good of humanity?” (“El hecho que dos agentes separados y distintos produzcan practicamente
el mismo efecto en una determinada forma de vida es un conocimiento valioso para la investigaciéon
cientifica. Proporciona una oportunidad para la referencia cruzada y la comparacion. Esto allana
el camino para un mejor entendimiento de la accion basica por la cual los dos agentes logran sus
efectos. Cuando se consigue plena comprension cientifica se estd en condiciones de responder a la
pregunta que siempre es fundamental: ;Qué se puede hacer para alterar estos efectos por el bien de
la humanidad?”).

El trabajo de Rebeca Gerschman abri6 camino al reconocimiento de las situaciones y las condiciones
en las cuales los oxidantes y antioxidantes ejercen acciones sobre el cuerpo humano. Aquellos
cientificos que preconizan el uso de los alimentos, medicinas y tratamientos antioxidantes para
detener el envejecimiento de las células y mantener la salud humana, se apoyan sobre las ideas de
Gerschman, si bien ella misma no se ocup6 directamente del tema. Tema en el que se produjeron,
justo es decirlo, numerosas exageraciones. Llegd a creerse que los antioxidantes serian tutiles como
herramientas preventivas para un amplio nimero de patologias, desde los problemas cardiacos
hasta el cancer. Estudios recientes, sin embargo, parecen indicar que la utilidad de los antioxidantes,
particularmente de la vitamina E, seria mucho mas acotada.

Este tipo de cuestionamientos son, realmente, secundarios al objeto de nuestro estudio. El interés
que me ha guiado en la realizacidn del presente trabajo ha sido, exclusivamente, presentar al gran




publico el origen de una importante teoria biomédica, surgida del pensamiento de una investigadora
cientifica argentina. Si el pensamiento de Rebeca Gerschman se vuelve conocido y re-conocido por el
hombre de la calle, el objetivo de este trabajo se habra visto cumplido.

Por otra parte, no podemos dejar de resaltar que, como cientifica dedicada a la investigacion, la Dra.
Gerschman jamas cometio el error de minimizar o despreciar la docencia y la formacion de recursos
humanos. En esto, seguramente, debemos advertir la benéfica influencia del Dr. Bernardo Houssay.

Finalmente, digamos que, con el auge mediatico de la asi llamada “medicina ortomolecular”, existe
la tentacion de referir exclusivamente el trabajo de la Dra. Gerschman a la teoria del envejecimiento.
Esto tiene que ver mas con el impacto popular de dicho tema que con una evaluacién real de las
contribuciones de esta cientifica. En varios sitios de Internet hemos leido que “a Rebeca se le debe este
nuevo culto de los alimentos, medicinas y tratamientos antioxidantes para detener el envejecimiento de
las células, para mantener la salud humana’” Y también que: “los seres humanos tenemos una deuda
con esta profesora que ilumind a la ciencia sobre las causas de envejecimiento de nuestro organismo y
como la alimentacion colabora en mantenernos en salud” Todo esto, por un lado, no es verdad y, por
otro, implica una valoracién errénea de sus aportes cientificos.

El concepto de medicina ortomolecular fue desarrollado por Linus Pauling (1901-1994), Premio
Nobel de Quimica en 1954 y Premio Nobel de la Paz en 1968. Postula que ciertas substancias, que se
encuentran naturalmente en el cuerpo en bajas concentraciones, pueden ser utilizadas para mejorar
la salud humana. Entre ellas, cabe mencionar las vitaminas antioxidantes y las provitaminas?. En
1968, Pauling defini6 la medicina ortomolecular como “la preservacion de la salud y el tratamiento de
las enfermedades mediante la variacion, en el cuerpo humano, de las concentraciones de substancias
esenciales para los tejidos, fundamentalmente vitaminas y ciertos minerales que participan en los
procesos del metabolismo celular”.

Para esta forma de terapéutica es de gran importancia el conocimiento de las situaciones y las
condiciones en las cuales los antioxidantes y los prooxidantes ejercen sus acciones sobre el cuerpo
humano. La medicina ortomolecular se interesa mucho por la problematica del envejecimiento y,




al respecto, aplica los conceptos de Gerschman acerca de la ruptura del equilibrio entre oxidantes
y antioxidantes. Entre los seguidores de esta disciplina existen investigadores cientificos serios y
competentes, pero también personajes “televisivos” de dudosa autoridad intelectual.

Realmente, la Teoria del Envejecimiento por Radicales Libres fue algo marginal dentro del pensamiento
y la obra cientifica de Rebeca. Si bien esta cuestion es la que puede tener mayor impacto mediatico, sus
aportes a otros campos de la investigacién biomédica fueron mucho mas trascendentes. En el tema de
los efectos bioldgicos producidos por las radiaciones ionizantes, por ejemplo, las contribuciones de la
Dra. Gerschman han sido fundamentales. Hoy, cualquier investigador interesado en ese tema estudia
la radidlisis del agua y la formacion de radicales libres como la “via indirecta” de accion organica
de la radiacién, probablemente sin haber oido jamas el apellido Gerschman. Y las mismas ideas se
encuentran en todos los textos que, generalmente, no mencionan a nuestra investigadora. Nosotros,
por el contrario, creemos que su nombre merece un lugar destacado dentro de la investigacion
biomédica nacional e internacional.




Capitulo VII:

Documentos historicos

(todos los documentos incluidos en este capitulo obran en los archivos de la Universidad de
Rochester, y han sido cedidos, en fotocopias, al autor del presente trabajo

Esta carta, firmada de purio y letra del Dr.
Houssay, y que lleva el sello de la Facultad
de Ciencias Médicas de la UBA, fue escrita
en respuesta al pedido de informes
formulado por la “American Association
of University Women’, con el propdsito
de designar a Rebeca Gerschman como
“fellow” de la asociaciéon. La A.A.UW. fue
fundada en 1882 y su tarea es luchar por
la igualdad de oportunidades para la
ovwing mujer en el mundo académico. Houssay
& bim describe a Gerschman como “trabajadora,
- industriosa y perseverante en Ila
investigacion cientifica” y agrega que “ha
conducido investigaciones de verdadera
importancia, las cuales han generado
) g AL algunos trabajos de primera clase’.



En esta carta, el “Institute of

INSTITUTE of INTERNATIONAL EDUCATION

[ra— International Education’, una
3 WEST 4%b STREET NEW YORK Ty 19, H. institucion sin fines de lucro
Hm S fundada en 1919 y dedicada
BOARD OF TRUSTEES BOARD OF TRUSTEES a fomentar el intercambio
L. H. BaELism ErorEen Duccas THOMAM W, Lawanr Enwsin B Muisow . - =
Wi W, Bisstar Joien Potrn Dotias - Witio G. Latars Wit A, Mrstsar internacional de estudiantes,
Samune F, Carew Vimeariy GIEMRILEIVE [ : PapL Mawsos ARTHIR W, Paccun . . D O
Humy J. Cakian WaLtm A, Jusur EDGAR J. FISHER, PaD, JoRn Bassere Mocas LiLwe Rrx Roamscs solicita a la Universidad de
Joszrn F, CHaMaERAR Alvin Jasinsan MIHTANT ClufcToa HEHET ModSENTRLY Blasy L. Woousr R h t t I
ochester un puesto para la
June 21, 1943 Dra. Gerschman, funddndose

en las excelentes condiciones

Dr, George H. Waipple, Dean de esta iiltima.

School of Medicine and Dentistry
Univeroity of Eschester
Rochester, H.1.

Doar Dr, Whipple:

The Institute of International Educetion recemtly received
the enclosed credentiale of Mies Eebecon Goerschmen of Argentine from
the International Federation of University Women. Misa Gerschmsn was
named an alternate for a fellowship offered by the Federaticn, bub
since the young women to whom this sward wes made has accepted the op-
portunity, the Federation has recommended Miess Gergchman to us, as che is
a really ocutstanding candidate.

As you will note, Miss Gorschman has worked under Professor
Houssay, the well-lmown Mrector of the Institute of Fhysiology at the
University of Pnencs Adres, who writes that she is a first-class student
whon hs can recommend wilthout reservaetion. She holds her doctor's degree
in biechemisetry froa that University and in 1939 was awarded its diploma
of honor.

In her application Miss Gerschman specifically mentions hex
desira to atudy at the University of Hochester. Would it be possible for
you to grant her free tuwitien? In thet event, since shs is such & fime
student, the Institute would nominate her to the State Department for
travel anfi maintenance grante.

Sincersly yours,

¥

#.-‘:/j‘/.%f ._.'L"—'T'( r:jl::;.-fr?.
I mr Aged 5%ant Mdrector-

Enclogures



Aqui se explica que, en realidad, no habia cargos disponibles en el
Departamento de la Universidad de Rochester que dirigia el Dr. Fenn,
por lo que, al menos al principio, la Dra. Gerschman debié solventar sus
gastos de transportey manutencion por si misma, lo cual, seguramente
debio facilitarsele por la excelente situacion economica de su familia.




PACULTAD DE CIBENCIAS MEDICAS ParaelDr.Houssay,laDra.Gerschman
Rl ¥ i era “un poco temperamental, y
o algunas veces ella estd optimista

0 pesimista durante su trabajo, lo
cual, sin embargo, es mds bien una
caracteristica frecuente entre las

Buenos Alres y Saptamber 17 *h, 194%,

Prof. W. O, Fenn,
The University of Rochester,
sohool of Medloine and Dentistry, and

mujeres apasionadas por el trabajo
Stxong Meworial Hospital, de laboratorio”,

260 Crittonde Doulevard,

- HEW TOR i,

Dear Doctor Fenn:

This is to inform you thet Wiss Heboea Gerschmarn,

8 member of this Institute, hes been awarded s Tellowahip by the
Inetltute of Internationel Bducation, to emable her to improve
her Imowledge under yvour most compatent dirveotion, amd to lsorm
the modern methods and technics for the study of mineral subs-
vAnoes, which are belng used in your Dapartment., At the sams ¢l
Dr. Gersohmen gould help you in some research work if you think
convenlent to propose har anyone.

On the previous Jear, ghe had spplied for that
fellowskip by her own inicistive, for the ssus purposes, but
she did not obtain it.

Dr. Gerschman has besn working for geveral years
in our Instituta on minersl subatances of blood, Her nowledge
is rather on the biochemical sids than on the physieleogicsl
Bspect of the subject. Che is skilful and ryeliahle regerding hea
work once she masters the technia, On the other side, ghe ia a
1ittle tempsramental and sopetimez ahe feels optimist or pesinis
during her work, which howsver is & rather frequent characteris-
tic among the women devoted to laboratory work. She has no trai-
ning with the handling of animsls but in the chemieel progedursn

Indeed, she haa alwayn worked under direotion and
guidance instead of completely alone, either in the meterisl ss-
peot of her work or in the discussion of the rezults obtained,

In the hope Kiss Gerschoman will profit this splenddid
opportunity, I am, with kindeat regards,

dlnceraly Jours,

Hr".l K L :":-rj‘ 1 4 /:(_.--':':';:_..".-f..';:.
.f""_,f",f.;l i vt 7=
B. A. Houssay /|

Profesaor shd-TDireotor of the Instituts

Note: She will leave for Rochester, by airplane, on
Coetober 3,



Segiin el Dr. Fenn, uno de los
obstdculos experimentados por la
Dra. Gerschman en su trabajo era
“una cierta timidez para manipular
animales, lo que ha interferido
seriamente con su trabajo’.

Institute

Dear Doctor Fisher:

I on writing this letter in support of the renuast of
Dr. Rebecs Gerschman for renewal of her fellowship with the Insti-

tute of Internetions] Education. Dr. Oerschman has had soma dif-
fleulty in adjueting herself to now swurroundinges and acquirine
oncugh faeility with Lhe language to make her feel complately at

home. I om convinesd, therefors, that she will nol derive from
ons year of study the full benefites which could be expected froo
association with this institution.

Jhe in pomewhat lacking in prastical laboratory expar—
ieance in many common technigues, all of which could readily ba
obtained if she has time to take certain of the courses which are
part of the medicel school curriculum, Same of tham will not be
given until after September. Befnuse she has been particularly
interested in ths blochemistry of potassium, a subject which has
been very much cultivated in this laboratory of recent yeats, we
are very eager Lo have her remain for amother yesr in order that
we can complete sowa further studies in this field which we have
in preparation. Her famdliarity with the litersture and keen
interest in the problem will be wery helpful to us, and I feel
that the association will continue Lo be & benaficisl one for
lmr. She came to us with & certaln timidity concerning the
handling of animals which interfered seriously with her progress,
but I sm happy to say that this is repidly belnp overcome, and,
if she can remain here, she w11l certainly be &ble to return with
much confidence in her own ability to plan snd conduct octual
exporiments for herself. I =a convinced that she has the capacity
to profit by another year and hope that satisfactory arranpemants
can be made to permit her to remaln,

inceraly yours,

iallace O, Femn
Professor of Phraiology

FOF:e
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Un documento extraordinario: una
carta de puiio y letra escrita por
la Dra. Gerschman, con su propia
firma, dirigida al Dr. Fenn. Ndtese
el comentario referido a que el Dr.
Houssay valora la “libertad intelectual

y espiritual” existente en los Estados
Unidos, y recuérdese que, en noviembre
de 1946, estamos en el primer gobierno
de Perén, con el que Houssay mantuvo
fuertes y conocidas discrepancias.
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La historia también tiene sus
chismes: aqui encontramos la gran
aficion de Rebeca por los cigarrillos,
y una referencia a cierta imagen
romdntica que puede arruinar su
reputacion...




Fovesber 25, 1952

To Whom It May Concern:

This iz to certify that Dr. Rebecn Gerschmar
has had & position in this School of Medicine and Dentistry
eince 194k, ghe holds the appointment of Research Associste
in Physiclogy. BShe is engeged in tenching medicel estudents and
in research work.

Dr. Cerschman is plamming a short vacetion in
Mexico and 1t is very important that she be permitted to re-
twrn promptly to carry onm work on oxygen polecning which she
has undertaken, as Principal Investigator, under comtract with
the Adir Force. Her visit to Mexico 1s in part for purposes of

eclentific comsultation,

Wallace 0. Fenn
Assistant Desn

En esta carta del Dr. Fenn
vemos que la investigacion
acerca del envenenamiento
con oxigeno fue realizada por
Rebeca Gerschman en calidad
de Investigadora Principal, bajo
un contrato con la Fuerza Aérea

de los Estados Unidos.




January 26, 1954

Members of the Council

The American Fhysiclogical Society
2101 Constitution Avenus
Washington 25, D. C.

Gentlemen:

: I a pleased to recomsend Dr. Kebeca Gerschman for membership
in the American Physilological Society. ’ E

) Dr. Gerschman's Ph.D. degree was received in biochemiatry
under B. A. Houssay but she has been in my Department since she came to this
country in 19%3 under e fellowship of the Institute of Internaticnal Bdueation.
When that fellowship expired efter two years I appointed her an Assistant in
the Department and she now carries the rank of "Associate,"” which is considered
equivalent on our "irreguler" staff to Assistant Professor. She has msslgted
very competently in teaching physioclogy in the Departwent. In recent years
che has corganized o rother extensive investigation on oxygen polascming vhich
has led to some very important and suggestive results. Moot of this 1 elther
in pressior nearly ready for press.

She makes & point of knowing 1little or nothing sbout her age or
the time of her varlous oppointments, but this is immaterial to bar application.
She attends all the meetings of the Sotiety with regularity and has comtributed
pepers on at least two occasions. Bhe is & very Intelligent and cultured
perscn and 1s contributing very significently to physiclogy at the present time.

I have refralned {rom submitting her name for several vears but
now I feel thet there f{2z no doubt whetever mbout har baing deserving of memher-
ship since ehe has so clearly demonstrated s resl capacity for original thinking.
The biblliography includes only a fraction of the papers which she published
before coming to this country. The first ftem on the 1ist is & book besed on
the subject metter of her thesis, for which she received the "Best Thesis” sward

in Argentina. It is a very good review of the phyelology of potassium with an
account of her experiments.

She is equally vague sbout her future plans. So am I. How can
one predict the future of an "adult femele"! But barring the improbable occur-
rence of an Eva Peron or Cindarells miracle or the like, she will remain in
rhysiology and continue to make valusble contributlons with passionate enthusinem.

Sincerely yours,

Wallace 0. Femnn

En esta carta el Dr. Fenn
solicita que la Dra. Gerschman
sea designada miembro de Ila
American Physiological Society.
La nota abunda en elogios acerca
del trabajo de Rebeca. Pero es muy
curioso el ultimo padrrafo: “Ella
es igualmente vaga acerca de sus
futuros planes. Yo también. ;Co6mo
puede uno predecir el futuro de
una “mujer adulta”? Excepto que
ocurra el improbable milagro de
una Eva Peron o una Cenicienta,
ella seguira trabajando en
fisiologia y realizando valiosas
contribuciones con apasionado
entusiasmo’.
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Dr. Habeos Derschearn
Department of Fhoreiology

Denr Dw, Oerpoimn
io wlth regret thet L must advime you thet it will not be noasible

Lo contlnue your appointment s Regecrol: ‘seistanl Professocr of
hysiolegy beyend June 30, 1959,

T | e+ bt

Hith the development of the depsrtment thit fis acpbom lated, on

will ba &t & r..!‘-‘ﬂur end oertoin reslignments w1l ba nrna.r.-zsw.
Throughout the School firet aseipnment of sproe must of nreomscity ba
mods ta those who ure in & position to comtributs satively to U:z-
Gohool's tosching progrom ne well as to its resenreh motivitie 8.

ken space i evalleble we are, of gou res, happy to modsommodate thosd

_'J:Lk:- yourself, whose interasts are primarily ir the Field of ressarsl
Howewor, such n:aij_-l: nenits mist of necossity bo tentstive and subjs=ct
to termination when Lt is necessary bo provide nocommodations far

membars of the teaching staff,

Ir. Fenn hes spoken aften of your ebilitles and socompllishmerts os

&n lovestigitor, and of tha contribution vou kave mode to ths dapart-
mont's researeh progrem. 1 hops that in tam you bave found vour
sssoziztion with the departsent benafMalsl to TOLT O d.rru'n!tl:]-i_nw:.'.'..

I een mseure you thet you have the best wishes of all of us for
continuing suocess in your resedrsh, and that we shell te herpy to
bo of any assistence we omn in helping vou to make suitable ur;".nr:;_q
mante for eomtlnuing wour work,

¥ith wermest parsonmol good wlshen,

Donoldbl, Mdsrson, M. D
Dasam

oo ullsge 0. Feon " 0.

blind copyr . Ym. D. Lotapaich

Esta es la carta en la que la Universidad
de Rochester anuncia que no renovard
el cargo de la Dra. Gerschman. El
motivo que se esgrime es que deben
“darle espacio” a aquellos profesores
que pueden contribuir a la ensefianza,
mientras que los intereses de Ila
Dra. Gerschman se centran en la
investigacion. Dado el compromiso que
Rebeca manifestaria posteriormente
con la docencia, el argumento referido
resulta, cuando menos, extrano. Esto
ocurrio poco tiempo después de que el
Dr. Fenn dejara su cargo de “Chairman”
en la Universidad. Finalmente, la estadia
de la Dra. Gerschman en Rochester se

prolongaria unos seis meses mds.
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mesbars of the tessbing staff,

occoeity be tentative and sub jeat
te provide sdcommmdations for
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Doneldbl. Mlarson, M, D
Deam

oot ulluge U, Fenn 4 .."ln..]':,

blind copy: I me De Lobspwich

El cardcter dificil de Rebeca...en esta carta
se hace patente su “divorcio” final con el
Dr. Fenn, otrora su gran amigo. Rebeca
Gerschman se encontraba incomoda
en la Universidad de Rochester, que le
habia recortado espacio de trabajo Yy,
probablemente, presupuesto. La nota
parece indicar que ella acusé injustamente
a Fenn de esta situacion, por lo que este
califica su actitud de “incomunicativa” e

“inamistosa’, a pesar de lo cual le envia
los mejores deseos para su trabajo futuro.




September 29, 1059

Dr. Anderson:

I visl tad Dr. Rebecea Gorschman deptenber 22
‘tain if her laboratory was functiooing in its new

n, and to A her if she would confirm her accepiance
ointment as Professor of Physiology at the University
lenca Adres which was reported, ’

o . I opened our gonversuilon by asking her Lf the
repor’t could be confirmed and whether congratulations Ware

Dx .

who in

iciman replied this was a mnliclous rumor
: Iormed we of this., I replied I heard the
lon in the cafeteria. She sald people have come to

* and at the International Congress with the samo
and no doubt it was originated by Dr, Gonsteig

Bhe went on to state that thia ]
to her on numerous seecasions, anc
time she decided to accept.

@ltion has
she ocould

She sald If there wos the re notest
4 ining here
this would ba her I

in the U.5. in o research =

The tenor of our conversation and her attitude
2 Strong dislike towards the administration and
inlor members of the faculty.

T

Qo . The remainder of our conversation coancerned Dr.
Gerachman's requirements for mineor lmprovements to her labora-

» summarize convarsation with Dr, Gersohman

¥ S . 1 ul &
1 do not balieve she has any intention of leaving,

Singerely,

George W. Warner

Notese la referencia a la “fuer-
te aversion” que Rebeca, en sus
ultimos tiempos en la Universi-
dad de Rochester, manifestaba
hacia la administracion y algu-
nos miembros senior de la Uni-
versidad.




) i’ oo e R AR RIGHE e Esta parece ser la carta final
( : SCHOOL OF MEDICINE AND DENTISTRY del “di jo” entre F G
- STRONG MEMORIAL HOSPITAL el divorcio- entre renn y Ger-

& CRITTENDEN BOULEVAED schman. Como se desprende de
R A NEN -k su lectura, toda la situacién fue
muy desagradable, y hasta in-
cluyo el envio de un anénimo,

.3, May I add 2 personal note relative to Rebeoa Gerschman, T urged j
P ipedch to reappoint, her in the Department but he sefused Lo {r_n"gﬂ‘&_ que Fenn atribuye a Rebeca o
4eving that this wuld involve too mawy personal difffoulties. ‘This in a su hermana. De todas for-
spite of the fact that he appreciated the high value of her work, I told . .
gebeca about two yesrs ago that I would not te ablé to protect her after mas, correspondencia posterior

1 1959 tut she refused to tske this serion She had therefl 5 indi
of warning. WNevertheless there was alweys the ;if;ihility ﬂ:etegmn;prlemf (entre 1963y 1966) {dicaicen

ghaiyman would retain her as & member of the department and the final decisicon lari ntre Fenn r-

woa not svailsble untdl last Febrarys I therefore asked the Dean to give claridad ql{e ﬁ t. € e o Ge

per amother year here amd he very gracicusly found enother temporary office schman existio finalmente una
md gome space in the Andmel Reuse, all et a cost of $2000 or more in ree

:udaj_';ing the spaces Rebeca has come to the conclusion that I am respone e
gible for &ll her troubles and has not spoken to me since sbout lash Hay,
T also revelved a wery nasty snonymous letber just as she and her sister 1ot
for Buenos Aires and T must attritute this to ome of them, Anyhow she has not
even denled authorship as yet. This situstion did not sdd te my pleasave in
yisiting her home tesm. She does not eppreciate in the least all the ompore
gunities I have plven her during her lonn stay in Rochester, She does mot
gaem to realise thet T have supported her wp to the vory and and for mamy
ars aga’nst wry conslderable pressure from oclleagues, If I were aﬂli
‘ghairmsn I should b glad o hawe her eontime in gpite of the reputation
which she has sequlred of Mwing aggressive emd hard to get slong with,
Unfortunately my support 1s no longer effective, I only hope that some
place may be found for her in Buencs Aires or clsewhere sc thet she oan
pontimie with her work,
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Un documento historico y
una curiosidad. Aqui vemos
el sello utilizado por Rebeca
después de su regreso a la
Universidad de Buenos Aires. Y
advertimos que ella comienza
a autodenominarse “Rebecca’,

con doble c. Y le dice al Dr. Fenn:
“.Puede usted imaginarse por
qué?” Nosotros no lo sabemos.




Apéndice I

Los radicales libres, hoy
La investigacion actual en radicales libres

El campo de los radicales libres que, hasta hace relativamente poco tiempo, era patrimonio de fisicos
y quimicos, hoy es transitado con paso firme por numerosos profesionales de la salud. Los estudios en
el laboratorio se han multiplicado con el objetivo basico de establecer la magnitud de la participacion
delosradicaleslibres en la patogenia de las enfermedades que se les atribuyen. En la imagen siguiente,
tomada de Valdés et al (2006), podemos ver el incremento en publicaciones sobre radicales libres a
través del tiempo.

Grafico 1. 7 gn . . a
_ _ Grdfico III. Crecimiento en el numero de
TRAYECTORIA TECNOLOGICA DEL DIAGNOSTICO DE ) ) ) )
ESTRES OXIDATIVO SEGUN PUBLIC ACTONES DE MEDLINE. publlcaaones sobre radicales libres
(Valdés et al, 2006)
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Nétese que la curva comienza con el trabajo de 1954, reconocido explicitamente como el punto de
partida de la investigacidn cientifica en radicales libres?. Los mismos autores califican la teoria de
los radicales libres y del estrés oxidativo como “una innovacidn radical que nace sobre la base de
planteamientos tedricos que revolucionan las bases bioquimicas asociadas a la génesis de un rumbo
tecnoldgico nuevo”. Y agregan que “en el caso del estrés oxidativo el inicio de esta etapa se remonta al
planteamiento de la Dra. Rebeca Gerschman’.

Para el Dr. G. Martinez Sanchez, del Instituto de Farmacia y Alimentos de la Universidad de La Habana,
Cuba, en la actualidad es dificil no encontrar en una revista biomédica algin articulo donde se discuta
el papel de las ERO en las mas variadas condiciones fisiopatolégicas.

Quizas haya sido el Dr. Ricardo Ferreira quien definiera con mayor precisién la situacién actual de
la investigacion cientifica en radicales libres cuando, en el articulo editorial del primer niimero de
la revista “Antioxidantes y calidad de vida”, publicado en 1994, escribié: “Desde la década del setenta
se ha producido una verdadera eclosién en las dreas de la investigacién y de la clinica relativa a los
radicales libres. En forma creciente se desarrollan trabajos vinculados con ellos que se expresan en una
produccion de aproximadamente 1500 publicaciones anuales sobre el tema. En este drea vastisima,
que hasta ayer fue patrimonio de los quimicos, biélogos y fisicoquimicos, la medicina estd dando sus
primeros pasos y cada vez mds profesionales se interesan por los fendmenos de la oxidacion celular.
Por otra parte, en los tltimos afios, y mds acentuadamente durante 1993, los medios de difusién han
bombardeado al publico con todo tipo de informacion referida a estas moléculas y a los antioxidantes.
Algunas publicaciones exponen correctamente el tema y otras, poco claras o sensacionalistas, llegan a
suscitar confusion en el lector comtun y, por qué no, cierto recelo en el médico”. Acotemos que el primer
articulo de la revista referida estuvo dedicado a resefiar la obra de la Dra. Gerschman, y que las
palabras del Dr. Ferreira, aunque escritas hace casi veinte afios, no han perdido, en absoluto, vigencia
en nuestros dias.

Y no pasemos por alto el hecho que existen voces totalmente opuestas al concepto de la accién
patégena de los radicales libres. Por ejemplo, el Dr. Randolph M. Howes, del Hospital John Hopkins




de Baltimore, Estados Unidos, habla de la “lamentable” teoria de los radicales libres de Gerschman
y Harman, la considera una “mitologia”, y rechaza radicalmente la nocién de la accién téxica del
oxigeno. Sin embargo, ain cuando no carecen de cuestionamientos tedricos, las ideas de Howes y
otros parecen mas influidas por el abuso cometido mediatica y comercialmente con los antioxidantes,
que por los aspectos conceptuales de la teoria en si misma.

Los radicales libres en Argentina

Habiamos dicho que, derivado de la Teoria de Gerschman, el concepto de “estrés oxidativo”, se define
como unincremento, por sobre los valores fisiol6gicos normales, de las concentraciones intracelulares
de las especies reactivas del oxigeno. Este concepto tiene aplicaciéon en campos muy diversos. Por
ejemplo, existen estudios bioquimicos que resaltan la importancia de los procesos de oxidacién en
un cierto nimero de patologias cerebrales, y que trazan un puente entre los mecanismos oxidativos
y los desordenes neurolégicos. Sin embargo, la aplicacion diagndstica de este concepto aun hoy no
es clinicamente practica, por el hecho que no existen métodos standard, aceptados por la comunidad
médica, que permitan medirlo dentro de un margen adecuado de confiabilidad.

En Argentina, existe toda una corriente de investigadores inspirados, directa o indirectamente, por
la Teoria de Gerschman, tales como el Dr. Alberto Boveris, la Dra. Susana Llesuy y la Dra. Marisa G.
Repetto, entre otros. El tema es realmente controversial, y su tratamiento periodistico no siempre se
condice con las prevenciones debidas a toda investigacion cientifica.

Para comprobarlo, relatemos un episodio que involucré a otra brillante cientifica: la Dra. Sacerdote de
Lustig, fallecida en 2012, una de las ganadoras de la primera edicion del Premio Rebeca Gerschman?,
precisamente en la especialidad “Ciencias Médicas”.

Las contribuciones cientificas mas importantes de Eugenia Sacerdote de Lustig versaron sobre el
cultivo de tejidos in vitro y la introduccién en Argentina de la vacuna antipoliomielitica. Aqui, sin
embargo, nos interesan sus estudios sobre el Mal de Alzheimer, que comenzd en 1991. Sus analisis




acerca de la elevada sensibilidad al interferé6n? presentada por pacientes con sindrome de Down,
la condujeron al estudio de un antioxidante: nuestra vieja conocida la SOD, precisamente aquel
compuesto descubierto por Mc Cord y Fridovich, con el que contrastaron positivamente la Teoria de
Gerschman.

La Dra. Sacerdote de Lustig se pregunto si en los casos de Alzheimer habria una elevada proporcion de
dicha enzima. Con la colaboracion de dos neurélogos del Hospital Sirio-Libanés, que se interesaron en
el tema y le permitieron analizar numerosos pacientes, la Dra. Sacerdote de Lustig pudo comprobar,
efectivamente, el incremento de la SOD.

Su objetivo era establecer la SOD como marcador temprano del Mal de Alzheimer. De hecho,
estudiando la proclividad de hijos de pacientes con Alzheimer a la acentuacién en la producciéon de
SOD, encontr6 que, efectivamente, la misma se produce a temprana edad, lo que la habilitaria para
transformarse en el referido marcador

LamediciéndelaSODy el establecimiento de un método estandarizado para evaluar el estrés oxidativo
a nivel cerebral es muy importante pues, si bien numerosos investigadores reconocen la importancia
de los radicales libres en la patogénesis de diversos desérdenes neurolégicos, estas especies quimicas
presentan una vida media muy breve y su concentracion es, por lo tanto, muy dificil de medir. Por
el contrario, la medicién de la actividad antioxidante, generada a partir del estrés oxidativo, puede
realizarse por métodos de analisis de sangre que requieren un instrumental relativamente simple.
Lamentablemente, la presentacion de esta propuesta como trabajo libre en el Congreso Internacional
sobre Radicales Libres (Buenos Aires, 5-9 de mayo de 2004) dio origen a un triste malentendido. El
relato de lo ocurrido servira para ilustrar la distancia existente entre la investigacion cientifica en
radicales libres, y la difusion periodistica de sus resultados.

En efecto, en el diario La Nacién del 5 de julio de 2004, se public6é una nota en la que se afirmaba: “La
enfermedad de Alzheimer, las demencias vasculares y otros trastornos neurolégicos, como el Parkinson,
podrian ser detectados por un andlisis de sangre que mide el estrés oxidativo, es decir, el desbalance
entre las sustancias oxidantes y las protectoras de las células. Mds de 360 pacientes evaluados a lo
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largo de diez afios por cientificos de la UBA y del CONICET ayudaron a construir un perfil quimico
para discriminar estas dolencias, segtin un trabajo presentado en el tltimo congreso de la Sociedad
Internacional de Radicales Libres, realizado en esta ciudad” La nota continuaba con declaraciones en
las que se indicaba a la Dra. Sacerdote de Lustig como la primera en hipotetizar sobre la posibilidad de
encontrar marcadores tempranos para estas patologias. Se explicaba, correctamente, que el aumento
en la SOD era una respuesta del organismo a un incremento excesivo en la produccién de radicales
libres, especies que intervienen en distintos procesos metabdlicos pero que presentan una potencial
capacidad deletérea. Y se agregaba que, con el analisis estadistico de otros antioxidantes (catalasa,
sistema glutation) se podia elaborar un “perfil antioxidante”, caracteristico de los sujetos normales y
de cada situacidn patologica particular.

Grdfico 1IV. Esquema del método para la deteccion de
Alzheimer a través del perfil antioxidante

Estrés Oxidativo Reaccidn antioxidante

DETECCION — . |Produccién de SD

La nota terminaba con cierta prudencia: “Las posibilidades de instrumentar esta técnica de precision
requiere de varios pasos antes de su puesta a punto”. Tal prudencia, sin embargo, no fue suficiente para
“suavizar” el tono equivocado de la nota en cuestion.

En efecto, la Dra. Sacerdote de Lustig y algunos de sus colegas se sintieron profundamente defraudados
por el titulo de la nota, que rezaba “Un analisis permite diagnosticar el mal de Alzheimer”. Lo calificaron
de “incorrecto, falaz y posiblemente perjudicial para el prestigio de sus autores”. Enviaron una carta al
diario, titulada “Alzheimer, una lucha sin fin”, en la cual dejaban constancia de: a) la imprecision del




titulo, b) la incongruencia entre el titulo y el contenido de la nota, y c¢) algunas imprecisiones de
caracter técnico que se habian volcado en el texto. La carta, sin embargo, nunca fue publicada?.

Una breve nota, escrita porla Dra. Sacerdote de Lustig, aparecié en la Revista Neuroldgica Argentina. La
misma es muy interesante porque sintetiza el estado actual de las investigaciones sobre marcadores
para el Mal de Alzheimer que utilicen la tematica de radicales libres. En la nota referida se expresaba
que:

a. Las rutas fisiopatogénicas que conducen a este mal son diversas.
b. Los posibles marcadores diagnosticos de naturaleza biol6gica contintan en revision.

c. Las posibles estrategias terapéuticas de caracter farmacolégico con que se puede contar en el
presente ameritan una continua revision.

Y se agregaba que “El estrés oxidativo es, casi con sequridad, una de esas rutas fisiopatogénicas. A través
de nuestros sucesivos trabajos hemos podido desarrollar una técnica para la medicion del mismo. Tal
como oportunamente les hemos dicho a nuestros entrevistadores, ‘las posibilidades de instrumentar
estas técnicas de medicion requieren de varios pasos, antes de su puesta a punto”’. Es decir que,
mas alla de la confusion periodistica, en el pensamiento de la Dra. Sacerdote de Lustig se reconoce el
estrés oxidativo como una de las vias con mas futuro en el desarrollo de técnicas diagnésticas para
este tipo de patologias neurolodgicas, pero aclarando que el “estado del arte”, tanto a nivel tedrico

como experimental, todavia esta en sus etapas iniciales.

En la actualidad, los estudios sobre marcadores para desdrdenes neuroldgicos propenden a una
vision de corte mas sistémico, no limitada a una unica variable, visién en la que se superponen el
estrés oxidativo, la concentracién de insulina y glucosa en plasma, etc.

Debe quedarle claro al “hombre de la calle”, por lo tanto, que no todo lo que pueda leer en los medios
sobre los radicales libres es ciento por ciento digno de confianza.




Los radicales libres y la semilla del sauce

Quizas pensemos que las semillas del sauce no constituyen un tema tan interesante cono para justificar
su inclusién en este Apéndice. Sin embargo, veremos co6mo sirven para ilustrar cuanta confirmacién
han encontrado las ideas de Gerschman con el paso del tiempo.

La cuestion es que las semillas del sauce viven sélo unas pocas semanas, lo que es un tiempo
inusualmente corto, si se lo compara con el de las semillas de otras especies vegetales.

Toda semilla, en los momentos previos a su germinacion, sufre un “estallido oxidativo”, consistente en
la generacion de una gran cantidad de radicales libres, en una especie de reaccion defensiva destinada
a la destrucciéon de microorganismos patégenos. Ya habiamos visto que los radicales libres son
efectivos para eliminar bacterias y otros organismos causantes de infecciones. Tres investigadores
argentinos: Horacio Maroder, Sara Maldonado y Gonzalo Roqueiro estudiaron el tema, y concluyeron
que, como consecuencia de la combinaciéon de una serie de factores, en las semillas del sauce se
genera una mayor cantidad de radicales libres que en las semillas de otras especies, y que su sistema
de defensa antioxidante es inefectivo. Las semillas del sauce, por lo tanto, experimentan lo que
podriamos calificar como “una vejez y muerte prematuras”, generadas por el estrés oxidativo.

“La naturaleza no cede facilmente sus secretos, lo que parece ser la respuesta a una pregunta
de investigacion es sélo el comienzo del examen de aspectos nuevos del problema”

Rebeca Gerschman




Apéndice II

Algunas curiosidades
Una curiosa votacion

El martes 15 de diciembre de 2009, cerr6 la convocatoria para elegir el nombre a una calle del Dique
1, en la Ciudad de Buenos Aires, lanzada en noviembre del mismo afio. La original iniciativa fue muy
bienrecibiday gener6 mucharepercusion. De hecho, importantes medios de comunicacion se hicieron
eco del concurso y colaboraron en su difusidn. Fue la primera vez que la gente tuvo la oportunidad de
participar e influir en la elecciéon del nombre de una calle, a través de Internet. Fueron sugeridos los
nombres de siete mujeres argentinas: Ana Diaz, Camila O’Gorman, Aurelia Velez, Alejandra Pizarnik,
Rebeca Gerschman, Ninf Marshall y Maria Luisa Bemberg.

Votaron en total 6.757 personas. La comediante y humorista Nini Marshall resulto la gran favorita,
acaparando casila mitad de las voluntades y perfilaindose, desde el primer momento, como la elegida.
El segundo lugar fue obtenido por Camila O’Gorman y también en este caso su posicion fue evidente
desde el principio, aunque en los ultimos dias su participacion se “estanc6” notoriamente.

Sin dudas, en el transcurso del concurso la gran “pelea” se concentr6 en el tercer, cuarto y quinto
puestos, que fueron ocupados en forma alternada por Rebeca Gerschman, la poetisa Alejandra Pizar-
nik y la cineasta Maria Luisa Bemberg. En un principio, la tercera ubicacién fue para Gerschman, pero
luego fueron cobrando cada vez mas protagonismo Pizarnik y Bemberg, relegando en un momento
a Gerschman hasta el quinto lugar. Cuando parecia que esa tendencia se mantendria, Gerschman
comenzo6 a sumar gran cantidad de votos y recuperd casi de un dia para el otro el tercer puesto, “des-
pegandose” de Pizarnik y Bemberg y acercandose cada vez mas a O’Gorman. De hecho, Nini Marshall
y Rebeca Gerschman fueron, en los ultimos dias, quienes proporcionalmente mas votos recibieron
respecto de las otras cinco postuladas.




Finalmente, Rebeca Gerschman obtuvo el tercer lugar con el 12,26 % de los votos emitidos.
Los resultados completos fueron:

Nini Marshall: 48,24%
Camila O’Gorman: 13,25%
Rebeca Gerschman: 12,26%
Alejandra Pizarnik: 9,92%
Maria Luisa Bemberg: 9,41%
Ana Diaz: 3,82%

Aurelia Velez: 3,10%

El Premio “Rebeca Gerschman”

Ademas del premio otorgado por la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires, en los
congresos sobre bioimagenes, al mejor trabajo sobre efectos bioldgicos de la radiacién, a partir del
afio 2010 el Ministerio de Ciencia y Tecnologia de la Nacién comenz6 a entregar el “Premio Rebeca
Gerschman”, cuya importancia como reconocimiento a la labor profesional en ciencia y tecnologia
ha sido comparada a la del Premio Bernardo Houssay, maximo galardon otorgado por nuestro pais
sobre el tema.

El Premio Rebeca Gerschman se concede a investigadoras mayores de sesenta afios cuyos aportes
en sus respectivas especialidades hayan sido destacados y significativos. La entrega de los premios
correspondientes a la edicidon 2010 se hizo efectiva el 11 de marzo de 2011, y las ganadoras fueron:

Fisica, Matematica, Ciencias de la Computacion: Dra. Esther Hernandez.
Quimica, Bioquimica, Biologia Molecular: Dra. Norma Sbarbati de Nudelman.
Ciencias Médicas: Dra. Eugenia Sacerdote de Lustig.

Ciencias Sociales: Dra. Elena Chiozza.
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Rebeca Gerschman:
ideas de una cientifica
argentina

En setiembre de 2006 la Facultad de Medicina de la UBA organiz6 el 8° Congreso Argentino
de Técnicas en Bioimagenes. Al final del evento se entregaron una serie de premios a las
ponencias que, en cada area, el Comité Cientifico del Congreso habia decidido distinguir.
El premio correspondiente al rubro “Efectos biolégicos de las radiaciones” llevaba el titulo
“Premio Rebeca Gerschman”. Yo, como tantos otros investigadores relacionados con el tema
de la radiobiologia, jamas habia escuchado ese nombre y apellido. ;Quién era, o quién habia
sido, Rebeca Gerschman? ;Cuales fueron sus contribuciones a la ciencia?

Comencé entonces una tarea casi detectivesca, buscando todo lo que pudiese encontrar acerca
de Rebeca Gerschman. Sus ideas pasaban por la teoria de los radicales libres y sus aplicaciones

a diversos campos: las radiaciones, la accion téxica del oxigeno, el envejecimiento humano.

Pude asi armar una especie de rompecabezas y trazar un cuadro del pensamiento y el ideario
cientifico de la Dra. Gerschman. Un ideario rico e interesante en si mismo y en tanto obra de
una investigadora cientifica argentina, que es generalmente desconocida, tanto por el gran
publico como en los ambitos académicos. Si su pensamiento se vuelve conocido y re-conocido
tanto por el investigador cientifico como por el “hombre de la calle” el objetivo de este trabajo
se habra visto cumplido.

Jorge Norberto Cornejo




