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Todo parece indicar, segin investigaciones recientes, que el des-
arreglo en las funciones del ndcleo supraquiasmatico, nuestro reloj
biologico ubicado en el hipotalamo, puede contribuir al origen de
la obesidad y de enfermedades asociadas, como la diabetes y la

hipertension.

na poderosa causa de la obesidad es el cambio dramdtico en el estilo de

vida que ha tenido lugar principalmente en los paises industrializados.

Han aumentado el alimento, la frecuencia de almuerzos y refrigerios, al

igual que la ingestién de comidas abundantes al final del dfa. Al mismo
tiempo, se han reducido considerablemente las actividades que implican esfuerzo
fisico y, por tanto, la sociedad se ha vuelto sedentaria. Como consecuencia de los
cambios en los horarios de alimentacién, el ambiente metabdlico interno del cuer-
po, que es detectado por el cerebro, se vuelve arritmico.

Desde una perspectiva evolutiva de la relacién individuo-ambiente, este fené-
meno se puede entender como una “mutacién ambiental precipitada”. El reloj bio-
légico situado en el nidcleo supraquiasmético requiere integrar y compaginar sefia-
les ritmicas provenientes de su ambiente interno con sefiales ritmicas del medio
externo. Puesto que el reloj biolégico del cerebro utiliza el sistema nervioso auté-
nomo para organizar los ritmos internos, proponemos que al desorganizarse la rit-
micidad del reloj maestro, se producen sefiales arritmicas que van al resto del orga-
nismo, incluyendo los érganos involucrados en la digestién y el metabolismo; todo
ello puede ser causa importante del sindrome metabdlico.
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El reloj biolégico nos da

los tiempos

Las causas del sindrome metabdlico y de la

obesidad son muy variadas. En general,

hay acuerdo en que la causa principal del
actual brote de obesidad es la abundancia de
alimento, junto con el hecho de que la evolu-
cién favorecié en el ser humano la existencia
de mecanismos para acumular energfa que per-
mitieran la supervivencia en periodos de esca-
sez. Debido a que los ciclos diarios (dfa/noche)
son predecibles, también como resultado de la
evolucién se originaron mecanismos de adap-
tacion a estos ciclos. Los mecanismos de medi-
cién de tiempo que permiten predecir cudndo
termina o comienza el dfa se conocen como el
sistema circadiano. Estos mecanismos de esti-
macién de tiempo permiten que las funciones
del organismo anticipen los periodos de suefio
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y de actividad, e inicien funciones que serdn necesarias para
enfrentar retos del ambiente.

Todas las células del cuerpo cuentan con mecanismos de
oscilacién de tipo genético y metabdlico, capaces de marcar
fluctuaciones en el tiempo para los 6rganos y tejidos. Sin
embargo, en el cerebro, en el hipotdlamo, se localiza el dnico
reloj biolégico auténomo: el niicleo supraquiasmdtico, que tiene
la propiedad de transmitir sefiales de tiempo a todos los tejidos
finos del cuerpo por medio de hormonas y del sistema nervioso
auténomo. Mediante estas sefiales, los tejidos y érganos ajustan
sus oscilaciones en concordancia con la actividad o el reposo.
La ventaja de poder estimar el tiempo y predecir los cambios
diarios es que nuestro cuerpo puede anticipar estos cambios y
almacenar o liberar la energfa necesaria para el trabajo duran-
te el dfa.

El cerebro anticipa el ritmo del ambiente
La caracteristica principal del nicleo supraquiasmatico es
que sus neuronas pueden mantener un ritmo circadiano de
actividad eléctrica independiente de cualquier sefial am-
biental. Sin embargo, para tener congruencia con los ciclos
ambientales, el reloj central requiere la informacién del exterior.
Esta informacién ingresa por los ojos y alcanza directamente al
nicleo supraquiasmdtico via el tracto retinohipotaldmico. Por
otro lado, el estado del ambiente interno se transmite al hi-
potdlamo y al nicleo supraquiasmatico via la médula espinal
y el tallo cerebral, a partir de sefiales enviadas por todos los
organos.
Ademss, el nicleo supraquiasmdtico debe integrar
la informacién sobre las hormonas que circulan y
la disponibilidad de los alimentos a través de
receptores situados en dreas donde sefiales de
la sangre alcanzan al cerebro, evitando la
barrera hematoencefilica, que lo protege y
afsla de posibles sustancias dafiinas. Una
estructura clave para el paso de estas sefiales
es la zona wventral del niicleo arqueado. Esta
zona del cerebro desempefia un papel esencial
para identificar concentraciones de sustancias
como glucosa, insulina, leptina, grelina y 4cidos
grasos libres. Todas estas sefiales metabélicas son
percibidas por la zona ventral del ndcleo arqueado y
transmitidas a los sitios nerviosos centrales, entre ellos,
el nicleo supraquiasmitico. Por consiguiente, el ntcleo
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supraquiasmético recibe informacién de todas partes del cuer-
po y puede ajustar su sefial de ritmo segin las sefiales entrantes
provenientes del cuerpo y del exterior.

Como ya se mencioné con anterioridad, el ndcleo supra-
quiasmdtico transmite su sefial ritmica a los 6rganos del cuerpo
e influyen en la secrecién de hormonas pituitarias, y también
por medio del sistema nervioso auténomo. Esta red de comuni-
caciones hormonal y nerviosa coordina la transicién del cuer-
po de la fase de inactividad a la fase de actividad y viceversa.

La ventaja del sistema nervioso auténomo sobre las sefiales
hormonales es que la transmisién del mensaje del nicleo supra-
quiasmatico se puede dirigir a los 6rganos especificos del cuer-
po. Por ejemplo, en el periodo activo, por medio de la rama
simpdtica del sistema nervioso auténomo, el tono de contrac-
cién del corazén aumenta; en cambio, en el periodo inactivo,
la rama parasimpdtica prevalece y el ritmo cardiaco y la presién
arterial disminuyen.

El cerebro necesita traducir mensajes de este ciclo activi-
dad/inactividad a diversas partes del cuerpo de manera discri-
minatoria. El sistema nervioso auténomo dirige sangre a ciertas
partes del cuerpo de forma selectiva, regulando la contraccién
de los vasos sanguineos. Para la actividad fisica en el periodo
activo, el sistema de locomocién requiere sangre, mientras que
el aparato digestivo se inhibe; lo contrario se observa para el
periodo inactivo. Asi, los vasos sanguineos en estas regiones
deben recibir diversas sefiales nerviosas auténomas segin el
momento del dfa.

Un cambio en el estilo de vida y un cambio en el patrén del
alimento llevan a un desequilibrio del nicleo supraquiasmati-
co, que transmite al sistema nervioso auténomo sefiales de
tiempo inadecuadas. Cuando el nicleo supraquiasmdtico ha
perdido su congruencia temporal y sus sefiales son arritmicas, el
cortisol y la glucosa no aumentan antes del principio del perio-
do activo, y la presién arterial no decrece en el periodo de inac-
tividad o reposo. Sin las sefiales coordinadas del nicleo supra-
quiasmatico, se pierde la posibilidad de sincronizar la actividad
del cuerpo al cambio del ciclo luz/oscuridad.

El equilibrio metabélico organizado

por compartimientos

La hipétesis de la participacién del sistema circadiano en

el desarrollo de enfermedades metabdlicas se fundamenta

en evidencias recientes que muestran que tanto el higado
como el tejido adiposo reciben sefiales de tiempo provenientes

del nicleo supraquiasmadtico, a través de las
ramas simpaticas y parasimpdticas del sistema
nervioso auténomo.

El tejido adiposo, asi como el higado, reac-
cionan de forma semejante ante el estimulo
simpdtico o parasimpdtico. La entrada parasim-
pética del nicleo motor del nervio vago al hi-
gado y al tejido adiposo modula claramente su
sensibilidad a la insulina y a la captacién de la
glucosa, mientras que la rama simpética pro-
mueve la liberacién de glucosa o de 4cidos gra-
sos libres almacenados hacia la circulacién.
Estos mecanismos permiten que el cerebro
estimule la liberacion del combustible para el
cuerpo (simpdtico) o la acumulacién de ener-
gfa como glucdgeno o tejido graso, respectiva-
mente (parasimpdtico).

En estudios recientes hemos demostrado que
en el hipotdlamo y en el nicleo supraquiasma-
tico existen neuronas especializadas que con-
trolan en forma diferenciada las sefiales de
salida al sistema nervioso auténomo. Ademss,
las mismas neuronas que controlan las res-
puestas del compartimiento abdominal (higa-
do y pancreas) controlan el tejido adiposo sub-
cutdneo del cuerpo. Apoyados en estos datos
anatémicos, proponemos que el control auto-
némico de los 6rganos estd organizado en com-
partimientos funcionales y que la organizacién
puede consistir en un compartimiento toracico,
un compartimiento del movimiento (muscu-
lo esquelético) y un compartimiento visceral.
La repercusién de esta organizacién funcional
por compartimientos es que los érganos in-
traabdominales, y en particular la grasa visce-
ral, el higado y el pancreas, reciben sefiales de
control de las neuronas. Es decir, normalmen-
te cuando se consume alimento se estimula la
salida parasimpatica al pancreas, lo cual pro-
voca la secrecién de la insulina. Debido al
cableado autonémico comin hacia el compar-
timiento abdominal, la misma sefial del siste-
ma nervioso auténomo promueve el aumento
de sensibilidad a la insulina en el higado y en
la grasa visceral.
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Como efecto del reloj biolégico en las res-
puestas autondmicas, las comidas consumidas
por la tarde provocan mayor secrecién de
insulina que las comidas por la mafiana. Esto
significa que la respuesta parasimpdtica es
mayor durante la tarde y que, en consecuencia
también por la tarde se vuelve mds eficiente la
captacién de glucosa por parte del tejido adi-
poso visceral, lo que da lugar a una mayor acu-
mulacién de grasa intra-abdominal. En este
ajuste temporal, el equilibrio del reloj biolégi-
co (ndcleo supraquiasmdtico) y su relacién
con el sistema nervioso auténomo son deter-
minantes, ya que estas estructuras sefialan los
tiempos de actividad de los 6rganos dentro de
cada compartimiento y los ajustan de acuer-
do con las necesidades impuestas al individuo
por las fluctuaciones del ambiente externo.

Un ambiente metabélico fuera de tiempo
La forma de vida occidental actual se caracteriza por un
creciente consumo de energfa y un gasto energético dismi-
nuido. Debido a este estilo de vida, la poblacién moderna
se vuelve obesa rdpidamente. Este efecto se pudo observar en
Alemania del Este, con el aumento general del indice de masa
corporal en nifios en un plazo de diez afios, después de su occi-
dentalizacién por la reunificacién de Alemania. Debido a nues-
tra forma de vida de maltiples comidas y un aumento de la acti-
vidad nocturna, se cree que el cerebro, y en especial el nicleo
supraquiasmatico, no detectan las sefiales temporales internas
generadas por el cuerpo ante el estado anabdlico (noche) y ca-
tabdlico (dfa). La evidencia de que la congruencia de estas
sefiales es importante para el reloj biolégico se obtuvo de roe-
dores a los que se les practicé una vagotomia (corte del nervio
vago). Con este procedimiento se interrumpe la comunicacién
del higado y el cerebro. Después de la vagotomia hepdtica, la
ingestién de comida aumenta durante la fase inactiva o de re-
poso, lo cual conduce a aumento de peso y se desarrolla resis-
tencia a la insulina en el mdsculo.
Mis evidencia de que el reloj biolégico se al-

Hormonas “,,

tera por el ambiente cambiante la proporcionan
estudios que demuestran en seres humanos que el
ritmo circadiano en la secrecién de la insulina y
de Ia sensibilidad a la insulina se altera y se ate-
nda en pacientes diabéticos; asimismo, en hijos
de diabéticos se observa que disminuye la va-
riacién diurna de la presién arterial. Un funcio-
namiento deteriorado inicial del ndcleo supra-
quiasmatico explicarfa cambios tempranos en el
sindrome metabdlico. Por ejemplo, la ausencia
de la baja en la presién arterial por la noche cau-

y sada por un ritmo circadiano deteriorado podria

Higado Pdncreas Tejido

ser indicador del equilibrio simpdtico-vagal. Por
otra parte, un estudio reciente con 9 mil 500

adiposo individuos revelé que en aquellos que duermen

poco aumenta al doble el riesgo de padecer obe-

Figura 1. Nicleos principales del hipotalamo para el control de la salida
autonoémica. El nicleo arqueado juega un papel crucial en integrar la infor-
macion que circula entre la periferia y el nicleo supraquiasmatico en la
organizacion de la ritmicidad diaria. En el periodo activo, el comparti-
miento del movimiento utiliza la glucosa y los acidos grasos libres. Como
reaccion, el cerebro facilita la liberacion del sustrato almacenado. De igual
manera, en el periodo inactivo el cerebro cambia las condiciones del cuer-
po hacia el estado anabdlico de la recuperacion. Para ello, estimula en

forma simultdnea al higado, al pancreas y al tejido adiposo
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sidad, con un indice de masa corporal menor a
30. Ademds, en pacientes hipertensos, el andlisis
neuroanatémico post mortem reveld alteraciones
en la morfologfa del nicleo supraquiasmatico. El
analisis epidemiolégico de una encuesta a lo largo
de seis afios, llevada a cabo con dos mil trabaja-
dores, revelé una correlacién positiva entre los
habitos de alimentacién con refrigerios irregula-
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res y las horas escasas del suefio. Comer con abundancia por la  (bajo nivel de grasas en la sangre) y enfer-
noche conduce a una respuesta endocrina anormal. Es intere-  medades cardiovasculares. No se ha identifi-
sante sefialar que otros estudios demostraron que los comedo-  cado el denominador patofisiolégico comin
res excesivos tienden a consumir por la tarde la mayor parte de  que subyace a todos estos sintomas. Sin em-
su energfa diaria y, en contraste, muestran anorexia por la  bargo, el sistema nervioso auténomo puede
mafiana. En ratas, usadas como modelo de diabetes tipo 2 y de  desempefiar un papel relevante en el sindrome
obesidad visceral selectiva, que presentan una carencia del re-  metabdlico.
ceptor de CCK-a, que es el mediador de la comunicacién del En modelos de obesidad en rata por lesiones
vago al cerebro, se reporta alteracién de los ritmos de actividad ~ hipotaldmicas hay una reduccién del tono sim-
espontinea, del suefio y de la temperatura corporal. pético del pancreas y del tejido adiposo blanco
y café; esta alteraciéon autonémica juega un
papel relevante para producir la obesidad. Por

Hipétesis: el sistema nervioso auténomo otro lado, la disminucién simpdtica se asocia a
desequilibrado causa los sintomas un aumento del tono parasimpatico, que reper-
del sindrome metabélico cute en niveles altos de insulina y mayor acu-
El sindrome metabdlico consiste en obesidad visceral, hi-  mulacién de grasa.

perglicemia (altos niveles de azidcar en la sangre), hiperin- El sindrome metabdlico se asocia a la se-

sulinemia (alto nivel de insulina en la sangre), dislipidemia  crecién incrementada de insulina y a la acu-
mulacién de tejido graso. Ambos fenémenos
indican que en el compartimiento abdominal
debe predominar la sefial parasimpética al te-
jido adiposo, que aumenta la sensibilidad a in-
sulina y la acumulacién de grasa.
Recientemente, un estudio de seguimiento
con ocho mil pacientes revelé un alto ries-
go de desarrollar diabetes tipo 2 si existe una
disfuncién autondmica, incluso en personas
aparentemente sanas y que no muestran otros
factores de riesgo, como aumento del peso cor-
poral. La secrecién menos pulsatil de la insuli-
na en los pacientes con diabetes tipo 2 sugiere
que hay una alteracién en el tono autonémi-
co del abdomen, y estos defectos significativos
de la secrecién pulsétil estdn ya presentes en
individuos con intolerancia a la glucosa. Estos
datos apuntan a que todos los érganos del com-

partimiento visceral podrfan estar recibiendo

un tono parasimpatico aumentado.

Figura 2. Dos grupos neuronales en el sistema nervioso central que se pro-

En contraparte, también se ha descrito un
yectan diferencialmente al tejido adiposo. Las neuronas tefiidas de rojo se . . . . . .
sistema nervioso simpético hiperactivo en la
marcaron por la inyeccién de un virus de seudo-rabia al tejido adiposo . . .
, N ) diabetes tipo 2, que da como resultado ritmo
abdominal, y las neuronas tefidas de verde se marcaron por la inyeccion del

- , ) / cardiaco y resistencia vascular aumentados. Es
virus al tejido adiposo subcutaneo. La completa separacion de colores

muestra que aun en el reloj biolégico hay poblaciones celulares diferencia- interesante que en el sindrome metabdlico
das para los diferentes compartimientos. Esta es la base anatémica para la también se observe un equilibrio alterado en-
regulacion diferencial de los diversos tejidos a distintas horas del dia. tre las ramas autonémicas: las personas que lo
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e
EL RELOJ BIOLOGICO SE ENFERMO

los relojes de antes habia que darles cuerda; su duefio conocia cudntos minutos se adelantaba o se atra-
saba cada dfa. Era costumbre ajustar cada mafiana la hora del reloj a la hora oficial, que por lo gene-
ral se escuchaba en el radio.

El reloj biolégico de los seres humanos se parece mucho a esos relojes antiguos, porque muestra oscila-
ciones diarias, pero no es preciso y en general tiende a adelantarse. Para evitar que se desajuste del tiempo
geografico, este reloj cuenta con vias que le comunican la hora externa. La mds importante es el tracto reti-
nohipotaldmico que le transmite la cantidad de luz que estd llegando al ojo y le permite saber cuando es de
dia o de noche. Esta sefial ambiental es muy segura y nunca ha fallado desde que la Tierra empezé a girar
sobre su propio eje.

El problema es que desde hace
poco mas de 100 afios tenemos luz
eléctrica, que nos permite ilumi-
nar las casas con gran intensidad.
Esto evita que percibamos con pre-
cisién cudndo ha iniciado la noche
o el dia. Otra serie de sefiales de
tiempo, de las cuales una muy im-
portante son las horas de activi-
dad, se han desfasado del dia y la
noche. Mucha gente estd activa
de noche y ademis ingiere alimen-
tos en vez de comer durante el dia.
Estas sefiales en horas inadecuadas
confunden al reloj.

La poblacién actual se queja de
problemas para dormir y despertar,
asi como problemas metabdlicos y
digestivos; todos ellos son indi-
cadores indirectos de un reloj bio-
légico enfermo, que ya no puede
imponer sus tiempos o que oscila
confundido ante sefiales de tiem-
po contradictorias. Las consecuen-
cias: enfermedad y malestar.

Al igual que los relojes anti-
guos, nuestro reloj biolégico no es
a prueba de agua ni de golpes y
requiere ponerse a la hora para

funcionar bien.
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presentan muestran presion arterial elevada y mdsculos resis-
tentes a la insulina.

En conclusién, aquellos 6rganos que se encuentran en el
compartimiento tordcico y en el compartimiento visceral reci-
ben sefiales distintas de las que reciben los 6rganos del com-
partimiento abdominal. Mientras que en individuos sanos el
equilibrio autonémico de los compartimientos oscila, la eviden-
cia experimental y clinica sugiere que una salida autonémica
desequilibrada lleva al sindrome metabdlico. Este desequilibrio
parece resultar de la predominancia de sefiales parasimpdticas
en el compartimiento visceral y el tono simpatico aumentado en
el compartimiento tordcico y los musculos.

(Puede revertirse este ciclo vicioso de regulacién? Si nues-
tra hipdtesis es correcta, las intervenciones en los centros auto-
némicos o del reloj central deberfan ser beneficiosas contra el
sindrome metabdlico.

Una primera alternativa es el ejercicio. Durante el ejerci-
cio se consume energia, lo cual es detectado por el cerebro. Como

reflejo, la entrada autonémica al compartimien-
to visceral debe cambiar hacia una predomi-
nancia del sistema simpético que facilitaria la
pérdida de tejido adiposo. Al mismo tiempo,
disminuye la salida simpética a las arterias de
los musculos para facilitar el flujo de la sangre,
dando como resultado tensién arterial baja y
una mejora de la sensibilidad del mdsculo a la
insulina. Por tanto, la pérdida de energfa diaria
por el ejercicio y la pérdida de peso reestable-
cen el equilibrio metabélico y la salida auto-
ndémica vuelve a ser ritmica.

Otra posible alternativa es tratar de inter-
venir directamente sobre el reloj (ntcleo su-
praquiasmdtico) para resincronizarlo. La hor-
mona melatonina es un factor determinante
en la transmisién de sefiales de tiempo, que in-
fluye de manera importante en los receptores
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del nicleo supraquiasmdtico. Estudios epide-  pacientes hipertensos un suplemento de melatonina diario por
miolégicos demuestran que la obesidad severa  la noche resincroniza el nicleo supraquiasmatico y restaura la
se asocia a la secrecién anormal de melato-  variacién diurna en la presién arterial, ademds de que dismi-
nina, que se caracteriza por un aumento en las  nuye el nivel general de la presién arterial. De igual manera,
concentraciones promedio a lo largo de las 24 en ratas, la administracién de melatonina por la noche induce
horas, un pico de secrecién retrasado hacia  a la pérdida del tejido adiposo visceral y mejora el sindrome
la mafiana y un aplanamiento general del ritmo ~ metabdlico.

circadiano. También los pacientes diabéticos En conclusién, queda por confirmarse si la resincronizacién
y pacientes con problemas arteriales mues-  del niicleo supraquiasmético que permite el restablecimiento de
tran disturbios autonémicos y un ritmo apla-  los ritmos de balance energético propiciara la supresién del sin-
nado de melatonina. Llama la atencién que en  drome metabélico.

Un sistema auténomo desequilibrado Sindrome metabdlico
Simpatico Torax Presion arterial
— ——~
Parasimpatico "’\/
I —
Corazon
Simpético Abdomen Insulina Grasa abdominal
)
Parasimpatico
I S—
Pancreas Tejido adiposo
Simpético Movimiento Utilizacion de glucosa
Parasimpético

Muasculo

Figura 3. Subdivision por compartimientos para el control autonémico. Aqui se ilustra lo que sucede cuando hay un desequilibrio autoné-
mico que desencadena el sindrome metabdlico y la diabetes. Se propone una salida parasimpatica incrementada al compartimiento abdo-

minal con una sefial simpdtica incrementada al compartimiento toracico.

46 ciencia - enero-marzo 2008



I {Participa el reloj bioldgico en el sindrome metabélico?‘

Bibliografia

Bernardi, L., L. Ricordi, P. Lazzari, P. Solda, A. Calciati, M. R.
Ferrari, I. Vandea, G. Finardi y P. Fratino (1992), “Impaired cir-
cadian modulation of sympathovagal activity in diabetes. A pos-
sible explanation for altered temporal onset of cardiovascular
disease”, en Circulation, 86, pp. 1443-1452.

Buijs, R. M. y A. Kalsbeek (2001), “Hypothalamic integration of cen-
tral and peripheral clocks”, en Nat. Rev. Neurosci, 2, pp. 521-526.

Craig, A. D. (2002), “How do you feel? Interoception: the sense of
the physiological condition of the body”, en Nat. Rev. Neurosci,
3, pp. 655-666.

Kreier, E, E. Fliers, P. J. Voshol, C. G. Van Eden, L. M. Havekes, A.
Kalsbeek, C. L. Van Heijningen, A. A. Sluiter, T. C. Mettenlei-
ter, J. A. Romijn, H. P. Sauerwein y R. M. Buijs (2002), “Selective
parasympathetic innervation of subcutaneous and intra-abdomi-
nal fat-functional implications”, en J. Clin. Invest, 110, pp. 1243-
1250.

Obici, S., B. B. Zhang, G. Karkanias y L. Rossetti (2002), “Hypo-
thalamic insulin signaling is required for inhibition of glucose
production”, en Nat. Med, 8, pp. 1376-1382.

Penicaud, L., C. Leloup, A. Lorsignol, T. Alquier y E. Guillod
(2002), “Brain glucose sensing mechanism and glucose homeos-

tasis”, en Curr. Opin. Clin. Nutr. Metab. Care, 5, pp. 539-543.

Ruud M. Buijs obtuvo su doctorado en biologfa en
la Universidad de Amsterdam, Holanda. Fue investi-
gador y subdirector en el Netherlands Institut for
Brain Research hasta 2005. En ese afio se establecié en
México, donde fue contratado como investigador por
la Universidad Veracruzana en Xalapa. Desde septiem-
bre de 2006, es investigador titular en el Instituto de
Investigaciones Biomédicas de la Universidad Nacional
Auténoma de México.

ruudbuijs@gmail.com

Felix Kreier es médico cirujano por la Universidad
de Amsterdam. Para obtener el grado de doctor en
medicina realizé estudios de investigacion asesorado
por Ruud M. Buijs en el Netherlands Institut for Brain
Research, con quien desarrollé los experimentos para
caracterizar la innervacion del reloj biolégico y el siste-

ma nervioso auténomo al compartimiento abdominal.

fkreier@nih.knaw.nl

enero-marzo 2008 « ciencia 47



