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El ritmo circadiano. Base molecular.
Aspecto clinicos y Laborales*
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Invitados de cortesia

En todos los organismo vivos, desde las bacterias
hasta los humanos, opera un reloj biologico
sincronizado a 24 horas/dia. Este reloj interior
controla una gran variedad de funciones bioquimicas
que se llaman fluctuaciones de ciclos, incluidos el
del comportamiento, el del suefio y la actividad, que
colectivamente se les llaman los ritnmscadianos
(del latin:circadia = alrededor del dia).

El conocimiento completo del genoma, vegetal
en Arabidopsis thaliana en insectos del género
Drosophila (mosca de las frutas) y en ratones de
laboratorio, han llevado a un mejor conocimiento de
las regulaciones fisiolégicas y metabdlicas, indu-
cidas por la fotoperiodicidad del ritmo circadiano en

Estos estudios unidos en conjuncién con los
realizados edrosophila melanogasteque también
es portadora de Cry-2 sugiere que, el metabolismo
de la luz, al menos en parte, ha sido conservado a
través de la evolucion de muchas especies, incluso
del primate humano.

En 1979, Seymour Benzery col. (3) identificaron
a un solo gen capaz de afectar el ritmo circardiano
en Drosophila pero no fue hasta 1984 que estos
mismos autores descubren el primer gen circadiano
[lamado periodo (per), clonado &mosophila. Este
hallazgo fue seguido por el de un segundo gen
circadiano, en un hongo, Neurospora, llamado
frecuencia (frq), (4), y en 1995 clonaron un segundo

plantasy animales. Se hacomenzado a entender quegen enDrosophila denominado eterno (en inglés

ambos organismos comparten los mecanismos
moleculares del procesamiento de la luz en el ciclo

timeless (tim) (5,6).
Muchos grupos de investigadores rastrean en el

dia/noche. Dos trabajos publicados simultaneamente genoma del ratéon y en el humano, tratando de

en el nimero del mes de noviembre de 1998 en encontrar en los mamiferos homélogos de estos
Sciencepor Somers y Thresjer (1), identificaron las  ||amados genes circadianos. Se cree que
moléculas fotosensitivas, que llamaron fotorre- comprendiendo mejor estos y otros hallazgos
ceptores (proteinas heptahelicales, receptores porgenéticos se pueda no s6lo manipular el ciclo suefio/
acoplamiento transmembrana) que actlan como glerta en el humano, sino también otros aspectos
intermediarios entre los factores ambientales y la fisjologicos. Muchos investigadores trataron infruc-
“maquinaria del reloj” circadiano. tuosamente de clonar homélogos en mamiferos, lo

El primer trabajo resalta el papel de los cual no estuvo carente de dificultades. En efecto,
fotorreceptores eAirabidopsis thaliangue detectan una mutaciéon espontanea en el hamster dorado,
las bandas azul y roja de la luz, las dos longitudes de llamadotauque ha sido relacionada con la ritmicidad
ondas primarias absorbidas por los vegetales, circadiana (7), no ha podido ser mas ampliamente
mientras que el segundo destaca el papel de unestudiada dado que el hamster no es un modelo
fotorreceptor en el ratdn, en particular el genéticamente viable, por no estar incluido en los
Criptocromo (Cry-2) un tipo de fotorreceptor proyectos de genomas.

descrito primero errabidopsis(2). El hecho de que esta mutacién no haya sido tan
estable como los que se logran@rosophilao en
Neurospora, la hizo mas interesante para los
genetistas. Takahshi y col. (8), volviendo a los

*Trabajo presentado en la sesién del dia jueves 04-10-2001. trabajos originales de Benzer halogrado clonaciones
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en el ratdn, tan estables como las que se obtienen enambos casos, se supone que los genes producen

vegetales, insectos y hongos. Los trabajos de
Takahash{mutante tauparten del mapa del genoma
del raton completado en 1996 y en los trabajos
previos de Vitatema (9).

A partir de estos trabajos, nuevos hallazgos se

péptidos que ayudan en el ciclo circadiano
controlando la acumulacion (RERy acelerando su
degradacion (11). Ademas, CKI* juega un papel
importante en el ritmo circadiano d2rosophila
distinto detau, en el hamster (7), codificando la

han desencadenado, incluidos los cryptocromos en Misma proteinabt. El hecho es, que existiendo los

mamiferos y los adicionales genes periodo, Perl,

mismos genes en el ratén y la mosca estos

Per2 y Per3 y una nueva via metabdlica en la que contribuyen potentemente en su biologia.

ellos se intercalan (10). Otros hallazgos han

Los investigadores, se han centrado en estudios

demostrado evidentes relaciones conservativas en del ciclo circadiano en mamiferos; se han descubierto

la evolucién, entr®rosophila Arabidopsis thaliana
y mamiferos, relacionados con el reloj bioldgico.

El mutantetau ha sido, indiscutiblemente, uno
de los modelos animales transgénicos mas
significativo para el estudio de los ritmos circadianos
en mamiferos. La identificacion de la causa de la
mutaciontau ofrece a los investigadores una nueva
herramienta para entender los relojes biolégicos en
seres humanos, como también un objetivo potencial
para drogas que controlen el reloj biolégico.

El interés en el ritmo circadiano es multiple, no

dos genes adicionalgser, un posiblemente mas
complicado papel patamy posiblemente diferentes
acciones para lo€ryptocromogCry).

En los mamiferos Cry-1 y Cry-2, parecen ser
reguladores transcripcionales que estan incluidos
en “la maquinaria” del reloj y tienen el papel de
absorbery procesarlaluz; el Gnico g&ny conocido
en Drosophila parece estar integrado a los
organismos procesadores de la luz, algo parecido a
los Cry de las plantas.

Un trabajo recientemente de Michael Rosbach

solamente por aplicaciones practicas que derivan de (12), demuestra quéry es el Unico fotorreceptor en

su conocimiento, sino también, porque abre una
ventana al conocimiento de la filogenia de muchos
seres vivos, muestra muchas homologias entre

animales, cianobacterias, hongos, insectos y plantas,

las moscas, a través del cual se regulan los ritmos de
laluz. Cuando un animal es expuesto a luz constante
e intensa, el reloj interno se confunde, perdiendo
por completo el sentido del dia y la noche. Las

pero al mismo tiempo, sugiere que las especies han moscas de la fruta presentan la misma reaccién y se

evolucionado independientes una de otras.

Una variedad de moléculas similares juegan un
papel en la conduccién del ritmo diario, los mismos
genes son utilizados en diferentes vias dentro del
mecanismo; por ejempl&@rosophilay ratones. En
la mosca de las fruta&sclo (también llamado BMAL)

y reloj (clock comienza el ciclo produciendo un
complejo de productos proteicatockBMAL que
activan su transcripcion por lo gengasry tim para
producir PER/TIM. Como parte de un lazo por
feedbacknegativo, el complejo PER/TIM se mueve
hacia elnucleussupraquiasmético en la parte ante-
rior del hipotdlamo, donde igual como si fuera un
reloj, suprime el complejo CLOCK/BMAL, entonces
se transcribe ampliamente, de nuevo, a partpate

y tim.

El ciclo circadiano enDrosophila comparte
fuertes similitudes con el de los mamiferos: el gen
per, por si mismo, la regulacién CLOCK y BMAL
deper, y un gen llamadtauen el hamster y el raton
y doble-tim(dbt) en las moscasauy dbt producen
la misma enzima, casein quinasa I* (CKI*). En
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predice que los seres humanos respondan en forma
semejante. Sin embargo, en los laboratorios de
Rosbach hay una cepa dgrosophila mutante
transgénica que mantiene su reloj cuando son
bombardeadas con luz intensa ininterrumpida.

Los experimentos de Rosbach y sus colegas,
indican que eCry llamado dCRY de la mosca es la
Unica molécula fotorreceptora a través del cual la
luz regula el ritmo circadiano ebBrosophilg el
reloj bioldgico universal y exacto de 24 horas que
gobierna el suefo y vigila, el descansoy la actividad,
la temperatura corporal, el rendimiento cardiaco y
muchas otras funciones.

Segln Rosbach, la aplicacion de los resultados
sobre la fotosensibilidad circadiana de las moscas
de la fruta a los mamiferos es problematica, en estos
momentos, porque todavia no se ha identificado un
fotorreceptor circadiano en los mamiferos. Las
moléculas deCry en mamiferos, parecen estar
implicadas en un mecanismo de reloj central mas
gue en la deteccion de la luz (13).

En el humano, los perfiles de las secreciones

Vol. 110, N° 1, marzo 2002



ARREAZA CARDIER R, ARREAZA PADILLA R

hormonales representan un buen modelo para el que cronometra en el contexto de demandas
estudio del sistema circadiano, las variaciones extraordinarias en planificaciéon del dormir y de la
hormonales diurnas generalmente reflejan la vigilia. Cualquiera que seala clasificacién apropiada
modulacién, a través del dia, de secreciones del fendmeno, el retraso por el viaje largo en avion
pulsatiles a intervalos de 1 6 2 horas, por sefiales de motor de reaccién e insomnio del trabajo nocturno
ocurridas en periodos cercanos a las 24 horas yrepresentan problemas sociales importantes que
resulta de un sistema interno regulador del tiempo merecen atencién de salud publica y de la atencién
(reloj circadiano) con la homeostasis suefio/alertay médica. El ciclo circadiano continuara produciendo
varios factores ambientales, incluido el ciclo luz/ tensién en miles de personas diariamente. Los
oscuridad, cambios periédicos en los niveles de efectos de los viajes largos en aviones a reaccion,
actividad y el esquema alimenticio. Esta orga- pueden tener efectos en la eficacia del compor-
nizacion temporal es alterada en muchas condiciones tamiento profesional, en el comercio, la politica e
fisiopatoldgicas como el envejecimiento, pérdida incluso en los deportes profesionales.
del suefio, horarios o trabajos nocturnos, viajes en Los millones de obreros, en todo el mundo, que
avion, desérdenes afectivos y enfermedades endo- regularmente intentan trabajar por la noche y dormir
crinas. Estimulos tanto foténicos como no fotonicos gyrante el dia, con frecuencia sufren disrupcion
pueden afectar la regulacion circadiana y el patron ¢rgnica del suefio. El aspecto mas importante de la
de secrecion hormonal diurna. Apropiados estimulos fisiologia del ciclo circadiano humano es que limita
deltiempo, pueden inducir fases de adelanto o retraso |5 adaptacion a los horarios extremos inherentes en
en el reloj circadiano, de acuerdo con la admi- g|trabajo nocturnoy en los viajes largos en aviones
nistracion del tiempo. Efectos pulsatilesdelaluzy ¢on motores a reaccion. La exposicion a la luz del
de la oscuridad han sido descritos en humanos (14). gq| para el trabajador nocturno, o para los viajeros al
El ejercicio fisico, la melatonina y agonistas, las |egar a su destino, resulta en el restablecimiento del
benzodiazepinas e hipnéticos también influyen. ye|ojbioldgico al tiempo medioambiental. Problemas
Estos resultados abren nuevas perspectivas en elpracticos limitan la aplicacion de iluminacion arti-
tratamiento que involucran una variada patologia ficjal a todas las escenas de trabajo nocturno, sin
por ladisregulacion de laritmicidad circadiana (15). embargo, el papel de que un agente cronobidtico
El oscilador circadiano en los mamiferos, farmacoldgico seria capaz de lograr el mismo
localizado en elnucleoussupraquiasmético del extremo es potencialmente muy grande.

hipotalamo anterior, sirve como la fuente principal Estudios prospectivos concuerdan en los hallaz-
de informacion temporal ritmica para virtualmente gos de la literatura que indican que los trabajos en
todos los procesos fisiologicos en el organismo, horarios nocturnos deben evitarse, pero que si son
incluso la expresion alterna de suefio y vigilia. Los pecesarios, ciertas medidas y descansos, parecen

recientes estudios, en modelos animales y en estar asociados con menos accidentes laborales y
humanos, han demostrado que la modulacién del |gsjones (16).

suefio y la vigilia mediada por el reloj circadiano,
independiente de otros factores, alerta y vigilancia
en la fase diurna del ciclo, y la del suefio, facilita 'y
procesa en la fase opuesta. La ventaja de la
adaptacion al sincronizar los comportamientos de
suefio/vigilia con los cambios diarios en el ambiente
externo estd clara. Pero en un mundo moderno
donde el constrefiimiento de tiempo es menos
importante, el reloj circadiano impone limites rigidos
en el crondmetro suefo/vigilia que se percibe cada
vez méas como limitacién en la actuacion humana.
Este conflicto esta bajo los “desérdenes” del suefio
que producen el retraso circadiano en los viajes
largos en aviones con motor de reaccion y del
trasnocho por el trabajo nocturno, problemas que no
son realmente enfermedad en absoluto, pero que en
cambio reflejan la funcién normal de ritmo circadiano

Existen evidencias de que las funciones del suefio
incluyen la restauracion del almacenamiento de
energia en el cerebro y la consolidacion de la
memoria. El ritmo circadiano que cronometra el
sistema cerebro transmisor (SCT) esta envuelto en
la variacion diaria de casi cualquier variable
fisiologica y psicolégica evaluada asi desde lejos.
Las perturbaciones del SCT pueden ser observadas
clinicamente por su influencia en el ciclo del dormir-
vigilia, secrecién de hormonas, temperatura del
cuerpo, y actividad locomotora. A la luz de la
prevencion, diagnéstico, y herramientas terapéuticas
ahora disponibles, una nuevaronda de estudios en la
psiquiatria del sistema cronobiolégico parece
justificada y necesaria (17).
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