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Existen relojes internos que rigen los ritmos de organismos en diferen-
tes especies, desde plantas hasta el humano. El nicleo supraquiasmatico,
ubicado en el hipotalamo del cerebro, es nuestro reloj maestro y su

principal sincronizador o sefial ambiental es el ciclo luz-oscuridad.

e Se ha preguntado alguna vez por qué estamos activos durante el dfa y por qué
dormimos durante la noche? ;O por qué sentimos hambre exactamente a
ciertas horas del dia?

Muchas veces pensamos que el movimiento de la Tierra sobre su propio
eje sélo tiene consecuencias sobre los cambios ambientales, como el paso del
dfa a la noche o los niveles de la temperatura, pero es claro que también tiene
efectos de segundo orden sobre nuestro comportamiento y muchos de nuestros
procesos fisioldgicos durante el dia, lo que trae como consecuencia que dichos pro-
cesos se manifiesten de manera ritmica a lo largo de 24 horas.

Los ritmos circadianos (circa: cerca; diano: dia) son todas aquellas expresiones
conductuales vy fisiolégicas que se manifiestan de manera endégena (originada al
interior del organismo) cada 24 horas, gracias a la existencia de sistemas internos
o relojes circadianos que tienen periodos cercanos a un dia. Esto ayuda a que nues-
tro organismo esté en sincronia con los cambios periédicos ambientales a los cua-
les estamos sometidos constantemente.

Se sabe de la existencia de relojes circadianos en diferentes especies, desde
plantas hasta el ser humano. En los mamiferos, incluida nuestra especie, ha exis-
tido controversia acerca de si es un tnico reloj circadiano el que genera todos los
ritmos del cuerpo o si existen varios relojes que trabajan conjuntamente, mante-
niendo un orden temporal.
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Hasta la fecha, un gran ndmero de estudios sugiere la exis-
tencia de diversos osciladores circadianos y de una organiza-
cién jerdrquica entre éstos. El niicleo supraquiasmdtico, un grupo
de células especializadas que se localizan en una regién del
cerebro llamada hipotdlamo, se considera como el reloj maestro
del cual dependen la expresién de todos o casi todos los ritmos
que se manifiestan en una forma circadiana. La evidencia de que
este nuicleo constituye un reloj circadiano es que cada una de
sus células tiene la capacidad de generar oscilaciones circadia-
nas (cercanas a 24 horas) por si mismas. Una lesién en el
nicleo elimina la mayorfa de los ritmos circadianos, y el trans-
plante de tejido del hipotdlamo de un feto, que contiene célu-
las del nicleo supraquiasmatico, restaura la ritmicidad circadia-
na en animales previamente lesionados.

Las neuronas del nidcleo supraquiasmético se caracterizan
por utilizar al 4cido y-aminobutirico (GABA, por sus iniciales
en inglés) como uno de sus principales neurotransmisores.
Ademds, la region dorsal del nicleo se caracteriza por la pre-
sencia de vasopresina, mientras que la regién ventral usa como
neurotransmisor a la molécula llamada polipéptido vasoactivo
intestinal.

Como mencionamos anteriormente, el nicleo supraquias-

madtico, como reloj circadiano, marca el paso del tiempo en

I El cuerpo: un sistema de osciladores mdltiples ‘

periodos cercanos a las 24 horas, aunque no
exactamente de esta duracién, por lo que se
necesita reajustarlo y ponerlo a la hora cada
dfa, con el fin de que guarde concordancia con
los ciclos geofisicos diarios. El principal sincro-
nizador o sefial ambiental (estimulo capaz de
poner el reloj a la hora) para el nicleo supra-
quiasmatico es el ciclo luz-oscuridad. La infor-
macién luminosa generada por la alternancia
del dfa a la noche actda sobre el reloj para
ajustarlo cada dfa. Este proceso se logra por-
que la luz activa las células ganglionares de la
retina de nuestros ojos, y éstas a su vez condu-
cen la informacién hasta el nicleo supraquias-
mético a través de una via nerviosa llamada
tracto retino-hipotaldmico, que utiliza como neu-
rotransmisor al glutamato (Figura 1). La libe-
racion de este neurotransmisor, y su accién en
las neuronas del reloj, genera ciertos cambios
dentro de cada célula, cuya actividad, como
consecuencia, queda ajustada a la hora de la
estimulacién luminosa. Dicho ajuste o cambio
de hora del reloj dependera del momento en

Retina

Glutamato

Serotonina

Figura 1. El nicleo supraquiasmatico (NsQ) en el hipotdlamo anterior es el principal reloj circadiano en mamiferos. Puede ser sincronizado

(ajustar su hora) por diferentes sefiales ambientales que se presentan en forma circadiana (cada 24 horas). El ciclo luz-oscuridad es el prin-

cipal sincronizador que influye en el reloj a través de la informacion proveniente de la retina. Sin embargo, algunos farmacos y la actividad

locomotora pueden ser sincronizadores no luminosos, es decir, que actdan a través de otras vias neuronales para reajustar al reloj
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que haya recibido el estimulo; esto es, si el

reloj recibe luz al inicio de la noche, percibe
un dia m4s largo y genera un retraso de fase;
por lo tanto, el reloj se retrasa en relacién
con la hora en la que hubiera iniciado su
noche. En cambio, si la estimulacién lumino-
sa coincide con el final de la noche se percibe
un adelanto del inicio del dia y, como conse-
cuencia, el reloj se adelanta.

A pesar de la importancia del ciclo luz-os-
curidad como principal sincronizador del nd-
cleo supraquiasmdtico, se ha demostrado que
otros estimulos distintos a la luz, como el
desplazamiento o los horarios restringidos de
alimento pueden sincronizar el nicleo supra-
quiasmdtico. Desde el punto de vista neuro-
anatémico, se ha propuesto que otros ntcleos
del cerebro, como el dorsal del rafé o la hojuela
intergeniculada del tdlamo, son las vias por las
cuales estos estimulos tienen acceso al nicleo

supraquiasmdtico. Neurotransmisores como la
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serotonina y el neuropéptido Y, respectivamente, han sido pro-
puestos como claves para la sincronizacién no luminosa de estos
nicleos. Esto ha llevado a sugerir que el reloj se puede poner
a la hora no s6lo mediante cambios en el ciclo luz-oscuridad.

Por otro lado, la susceptibilidad del nicleo supraquiasmati-
co a responder a los dos tipos de estimulos (luminosos y no
luminosos) depende de la hora de aplicacién del estimulo. Sélo
responde a la luz cuando su actividad es baja (en la noche),
pero para los estimulos no luminosos responde cuando la acti-
vidad de sus células es alta (durante el dia). Para poder enten-
der cabalmente sus procesos de medicién de tiempo y las carac-
teristicas de su sincronizacién, se necesita saber cémo trabaja
dicho nicleo a nivel celular y molecular.

El tic-tac molecular del reloj

Gracias a los avances de la ciencia se ha determinado cémo

funciona el nicleo supraquiasmdtico a nivel molecular para

generar los ritmos circadianos. Cada una de sus células con-
tiene una maquinaria molecular que funciona de manera circa-
diana e independiente. Dicha maquinaria consta de un sistema



de retroalimentacién positivo y uno negativo, en los cuales la
expresion de una serie de genes especificos y la fabricaciéon
(sintesis) de las protefnas que estos genes codifican forman
todo el mecanismo por el cual se activan las células en forma
circadiana. El funcionamiento de los sistemas de retroalimen-
tacién es un tanto complejo, porque se ha encontrado que no
solamente participa en él un grupo de genes especificos del
reloj, sino también componentes que activan, suprimen o mo-
dulan la expresién de los mismos.

Sin embargo digamos, de manera muy sencilla, que el fun-
cionamiento del sistema de retroalimentacién positivo de-
pende de la unién de dos proteinas conocidas como factores
de trascripcion dentro del nidcleo de la célula, que reciben
los nombres de CLOCK y BMALL. Esto lleva a la expresién de
tres genes denominados periodo (Perl, Per2 y Per3) y dos genes
llamados cryptocromo (Cryl y Cry2). Al salir del ndcleo el
acido ribonucleico (ARN) mensajero, que lleva la informacién
de los genes per y cry, y fabricarse sus proteinas en el cito-
plasma, éstas regresan al nicleo e inhiben la expresién de los
genes CLOCK y BMALI (sistema de retroalimentacién negativo;
Figura 2). El lapso durante el cual transcurre la expresién de
los factores de trascripcién se da cada 24 horas. El sistema
molecular se vuelve complejo pero interesante, no sélo por
la caracterizacién de estos genes, sino también por los
efectos que tienen las mutaciones en alguno de ellos.
Ciertas alteraciones en la maquinaria molecular del reloj
debidas a mutaciones en alguno de sus genes provocan
alteraciones en la amplitud, el periodo o la frecuencia de
diversos ritmos circadianos. Mds adn, se ha demostrado
también que en humanos una alteracién puede producir
enfermedades o trastornos relacionados con el ciclo
suefio-vigilia.

Como dijimos, el efecto de la luz sobre la expresién de
estos genes depende de la hora en que se aplique el estimulo
luminoso. Sabemos que su expresién es circadiana, por lo que
un aumento en ella debido a la luz sélo se da cuando los nive-
les de dichos genes son bajos; por el contrario, el efecto de un
estimulo no luminoso opera en forma contraria, es decir, supri-
me su expresion. A pesar de que el efecto de cada uno de los
sincronizadores es opuesto, el objetivo final es ajustar el reloj
a un nuevo tiempo. Muchos estudios se han enfocado a deter-
minar el nivel de interaccién de los mecanismos luminosos y
no luminosos para sincronizarlo. Los resultados que se obten-
gan permitirdn entender cémo ajustarlo de manera 6ptima en
un ambiente complejo y multifactorial, asi como conocer qué
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sincronizadores son més eficaces en situacio-
nes en que el reloj requiera ajustarse.

Un reloj no es suficiente

Le evolucién ha sido muy amable al pro-

porcionarnos nuestro sistema circadiano:

un equipo de cronometrfa formado por
diversos osciladores circadianos, necesarios
para adaptarnos mejor a nuestro ambiente. A
pesar de la notoriedad del sistema circadiano,
cuyo reloj es el nicleo supraquiasmitico, di-
versos grupos de investigacién han demostra-
do la existencia de otras estructuras dentro y
fuera del sistema nervioso central en mamife-
ros que cuentan con la capacidad de presentar

Nucleo

+

Citoplasma

Figura 2. La maquinaria molecular de cada una de las
células del nicleo supraquiasmatico para la generacion y
transmision de los ritmos circadianos depende de un
bucle de retroalimentacion positiva, debido a la induccion
de los genes pery cry por la unién de dos factores de tras-
cripcién, cLock (C) y BMmALl (B), y un bucle de retro-
alimentacién negativa, debido a la supresién de estos
genes por sus proteinas, a través de su accion sobre cLock

y BMALT.
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oscilaciones circadianas; éstas pueden presen-
tarse incluso en ausencia del nicleo supra-
quiasmatico.

Los primeros trabajos mostraron que érga-
nos como la retina tienen la capacidad de fun-
cionar como osciladores circadianos locales, es
decir, s6lo generan ritmicidad circadiana en
sus propias células, pero no la imponen a otras
estructuras. Recientemente, se ha demostra-
do que 6rganos como el higado, los pulmones,
el corazén y el rifién, y dentro del cerebro, la
corteza y otras estructuras, presentan oscilacio-
nes en la expresién de genes reloj. Sin embar-
go, estas oscilaciones persisten hasta 20 dfas y
se atendian paulatinamente. El ndcleo supra-
quiasmatico muestra, en cambio, oscilaciones
circadianas hasta por mds de 100 ciclos. Tales
diferencias sugieren que el sistema circadiano
en mamiferos funciona de manera jerdrquica.
En animales con lesiones en el nicleo supra-
quiasmatico, los ritmos de expresién de ge-
nes reloj presentes en osciladores periféricos se
atentdan rapidamente después de dos a cinco
ciclos. Por consiguiente, parece claro que el
ntcleo supraquiasmdtico impone vy dirige los
ritmos circadianos que se observan en los osci-
ladores periféricos, en un orden jerarquico.

Sabemos que para el nicleo supraquiasma-
tico la luz es el principal sincronizador, y esto
es claro por su relacién anatémica con parte
de nuestro sistema visual. Pero, ;qué sucede
con otros osciladores que no estdn en contac-
to directo con la estimulacién luminosa? Se
cree que el nicleo supraquiasmdtico imparte
esta informacién a los demds osciladores por
vias nerviosas o humorales. Lo mds légico es
pensar, entonces, que dado que el nicleo su-
praquiasmdtico impone los periodos de activi-
dad y reposo, también impondrd los de otras
conductas como la alimentacién, y que esta
conducta, por influencia del alimento ingeri-
do, actuard sobre los osciladores periféricos
(higado, pancreas), los cuales se ajustaran di-
rectamente a la hora de alimentacién impues-

ta por el nicleo supraquiasmético. Sin embar-
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go, cuando el alimento esta fuera de su fase normal (es decir,
cuando los periodos de los animales experimentales se invier-
ten), los osciladores periféricos se separan o desacoplan del
orden temporal que previamente les imponia el nicleo su-
praquiasmatico y presentan una fase de actividad ajustada
ahora al horario en que se ingiri6 el alimento, mientras que la
fase del nicleo supraquiasmdtico continda ajustada al ciclo
luz-oscuridad. Estos resultados mostraron que el alimento es
un potente sincronizador, al menos para los osciladores perifé-
ricos. Sin embargo, existe controversia sobre qué tanta in-
fluencia tiene el alimento como sincronizador del nicleo su-
praquiasmatico.

Lo anterior reafirma la existencia de un sistema circadiano
en mamiferos que se manifiesta jerdrquicamente entre sus os-
ciladores, y en el que el alimento actta sobre los osciladores
periféricos.

El mecanismo por el que estos osciladores pueden expresar
genes reloj y sincronizarlos al alimento no es del todo claro. No
obstante, hasta ahora la propuesta més clara es que la unién de
los factores de trascripcién (CLOCK y BMALL), necesarios para la
activacién de genes reloj, depende del estado energético de las
células (estado de 6xido-reduccién). Ademds, no podemos des-
cartar la participacién de un gran ndmero de sefiales quimicas
internas que se desencadenan por la ingestién de alimento y que

pueden ser las que sincronicen los osciladores periféricos.

El director y sus misicos

La existencia de diversas estructuras como osciladores cir-

cadianos, en el cerebro o en érganos de la periferia, nos ha

llevado (sin desacreditar al nicleo supraquiasmatico) a en-
tender un poco m4s la necesidad de un sistema circadiano
donde un solo reloj no es suficiente. Sin embargo, la existencia
de otros tejidos con capacidades oscilatorias circadianas nos
hace dejar a un lado la pregunta sobre cudl es el mds importan-
te, y plantearnos una nueva pregunta mds interesante y a la vez
mas compleja: ;Cémo se coordinan todos estos osciladores para
dar un orden temporal en todo el organismo?

Si hacemos la analogia del sistema circadiano con una
orquesta filarménica, podriamos decir que nuestro director, el
nicleo supraquiasmdtico, tiene la capacidad de dirigir a todos
sus musicos, los osciladores periféricos, para lograr una armonia
musical y un mismo ritmo en la interpretacién de una obra,
lo cual se conoce como acoplamiento y sincronizacién interna
de todos los osciladores. A su vez, estos musicos pueden tocar
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Figura 3. El nicleo supraquiasmatico (director), que funge como reloj circadiano principal, transmite su ritmo a los demas osciladores peri-

féricos (musicos) con el objetivo de mantener una sincronfa necesaria para el organismo. Esto no quita a los demas osciladores la capacidad

de generar ritmos sin la direccion del nicleo supraquiasmatico y bajo la direccion de otra sefial circadiana que los ayude a estar en sincro-

nfa (alimento). Sin embargo, en un sistema circadiano donde son varios los osciladores responsables del orden temporal de todo el organis-

mo, es necesaria dicha sincronfa entre el director y sus musicos.

cada uno de sus instrumentos (mecanismo celular para la ex-
presién circadiana de genes reloj) aun cuando no esta el direc-
tor (lesiones del niicleo supraquiasmatico). No obstante, esto
no garantiza que en nuestro organismo pueda existir un orden
temporal en todos nuestros osciladores bioldgicos. En una
orquesta sabemos que las 6rdenes o sefiales del director para sus
musicos, se generan a través de indicaciones con la batuta, mo-
vimientos corporales y hasta sefias visuales. Lo que debemos
entender entonces, y lo que futuros experimentos deben tratar
de responder, es cudles son estos “batutazos” o movimientos
con los que el nidcleo supraquiasmético (director) indica a los
demds osciladores periféricos (mdsicos) el ritmo: en qué mo-
mento a lo largo del ciclo de 24 horas deben participar y
cudndo deben callar.

Por otro lado, siguiendo con nuestra ana-
logia, cuando el ndcleo supraquiasmatico (di-
rector) es incapaz de dirigir o coordinar dicho
orden temporal (nicleo supraquiasmdtico le-
sionado), los tejidos periféricos tienen la capa-
cidad de oscilar circadianamente, gracias a que
cuentan con mecanismos celulares y molecula-
res circadianos, por lo cual basta una sefial que
supla la funcién de nuestro director (nicleo
supraquiasmético) y que eche a andar el sistema
nuevamente para que el organismo pueda rees-
tablecer su coordinacién temporal con el medio
ambiente. El alimento ha mostrado ser una de

esas sefiales, tal vez la mas importante.
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¢QUE HORA VES? ¢{QUE HORA HUELES?

| descubrimiento de genes que se activan y producen su proteina cada 24 ho-

ras en una zona definida en el cerebro —el nicleo supraquiasmatico— hace
pensar que estos genes son parte de la maquinaria para estimar ciclos de 24 horas.
A estos genes se les llama genes reloj y se ha podido comprobar que sus oscilacio-
nes persisten por muchos dfas con un ritmo de 24 horas, aunque el nicleo supra-
quiasmaético se mantenga separado del resto del cuerpo. Con ello se confirmé que
en ese nucleo existen células que funcionan como reloj biolégico.

Sin embargo, en afios recientes las mismas oscilaciones circadianas de estos
genes se han descrito en la retina y en el bulbo olfatorio. Ambos tejidos tienen
como funcién captar sefiales del medio ambiente y enviarlas al cerebro para pro-
cesar sefiales visuales y olfatorias, respectivamente. Atn mds sorprendente ha
resultado que cuando ambos tejidos se mantienen separados del cuerpo en medios
de cultivo, los genes reloj siguen expresando sus ritmos de cada 24 horas. La pre-
gunta queda en el aire: ;También estos tejidos son relojes? ;Para qué sirven?

Se ha propuesto que a nivel local dictan la hora para que, en el ojo, la retina
sea mds sensible a la luz durante la noche y menos sensible durante el dia, cuan-
do hay mucha luz. De igual manera, en el bulbo olfatorio el oscilador circadiano
pudiera controlar la hora de mayor o menor sensibilidad para los receptores. El
problema resulta claro, aunque complicado, ya que recientemente se describie-
ron oscilaciones de genes reloj jen el epitelio de la cola de una rata! Habra que
descubrir qué funcién cumplen estas oscilaciones.
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Entender que el sistema circadiano depende de la organiza-
cién funcional entre un reloj coordinador u orquestador y todos
los demds osciladores que lo retroalimenten, y cémo esta fun-
cionalidad trabaja en relacién con las sefiales ciclicas del medio
ambiente, nos ayudard a entender qué sucede en trastornos en
los que hay una desorganizacién circadiana producida por el
desacoplamiento de nuestros osciladores, como ocurre con el
llamado jet-lag (el conocido desajuste horario generado por los
viajes transmeridionales) y en aquellos relacionados con cam-
bios en los horarios de trabajo, asi como los involucrados en
problemas psiquidtricos como la depresién o ciertos trastornos
del suefio.

Ademsis, si analizamos las patologias de 6rganos como el
higado, el pancreas o el corazén, que son osciladores circadia-
nos, podrfamos encontrar que algunas funciones circadianas
resultan alteradas en pacientes con problemas cardiacos o me-
tabélicos (diabetes, obesidad). Si tomamos en cuenta que estos
osciladores pueden sincronizarse mediante el alimento, y que
dependen de su acoplamiento o de la coordinacién de su direc-
tor, el nicleo supraquiasmadtico, entonces podemos pensar en
utilizar un tipo de cronoterapia en la que el alimento pueda
ayudar a corregir estos déficits.

Adn falta mucho para entender por completo el funciona-

miento de un sistema tan complejo como el circadiano, pero no
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