La vida parece haber surgido en un ambien-
te donde los desafios dictados por los ciclos
geofisicos de la rotacion y la traslacion de la
Tierra fueron factores de seleccion natural.
El ciclo de dia-noche causa una exposicion
alternada a la radiacion solar y a cambios de
temperatura, por lo que los procesos bioqui-
micos mas sensibles pueden ser mas efi-
cientes en momentos especificos del dia.
Los ciclos de las estaciones y de las mareas
tienen también un impacto notable en la
conducta y fisiologia de los organismos que
estan expuestos a ellos. Los procesos bio-
l6gicos mejor adaptados a estos cambios
son seleccionados y terminan formando
parte intrinseca de lo que conocemos como
un programa temporal interno caracteris-
tico de la vida que se muestra ciclica en si
misma y que se manifiesta en forma de rit-
mos biologicos.

Los ritmos biolégicos son las repeticio-
nes regulares de funciones biologicas en
un ser vivo. Algunos de ellos estan acopla-
dos a ciclos ambientales de alta precision
mientras que otros responden a procesos
de ajuste de funciones basicas. Si aislamos
un organismo en un ambiente constante de
oscuridad, temperatura y acceso a nutri-
mentos, los ciclos que persisten sugieren
un mecanismo biolégico que funciona como
oscilador y que dicta la cadencia; si desapa-
recen subitamente, el ambiente podria in-

ducirlos. Si oscilan sélo por algunos ciclos
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y luego desaparecen, entonces el oscilador
responsable requiere la comunicacion con-
tinua con los ciclos del ambiente. Los rit-
mos biologicos que persisten y que estan
relacionados con los cambios geofisicos se
nombran con el prefijo circa y seguidos por
la referencia geofisica, a decir: circadianos,
circaanuales, circamareales y circalunares.
No se tiene claro si entre la diversidad de
ritmos circa subyace un mecanismo comun
de control; hoy dia se conoce con mayor de-
talle el que corresponde a los ritmos cir-
cadianos y es posible que los otros ritmos
compartan parcialmente sus mecanismos.

El concepto de “reloj biologico” ha sido
usado desde distintas perspectivas de in-
vestigacion en biologia. El reloj al que nos
referimos aqui es una entidad capaz de me-
dir el paso del tiempo con precision, de ser
ajustado diariamente con un ciclo externo
y dar senales de salida frecuentes, a mane-
ra de un conjunto de procesos bioquimicos,
fisiolégicos y conductuales que interactu-
an, y es el que regula los ritmos circadia-
nos desde procariontes hasta vertebrados.

Propiedades fundamentales

Los ritmos circadianos poseen tres carac-
teristicas principales: 1) son endégenos, por
lo que tienen sustento en genes y se mani-
fiestan en ausencia de ciclos ambientales

en un periodo cercano a veinticuatro horas;
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2) se sincronizan a una sefal fisicoquimica o biolégica pe-
riédica cercana a un dia nominada Zeitgeber (del aleman
zeit que significa tiempo, y geber que es dador); y 3) el perio-
do del ritmo se conserva circadiano cuando se compara con
dos temperaturas con 10 °C de diferencia (Qyo=1).

El hecho de que una funcion biolégica sea mas eficien-
te en un momento del dia es un ejemplo claro de seleccion
natural. Los mecanismos de regulacion circadiana existen
desde organismos filogenéticamente muy antiguos como
las cianobacterias y recientes como la especie humanay,
aunque distintos, los mecanismos han surgido al parecer
independientemente entre los grandes grupos filogenéti-
cos. Un analisis completo de las funciones circadianas en
un organismo requiere comprender al menos cinco distin-
tos niveles: la identificacion de sus componentes, el cono-
cimiento de las propiedades individuales de cada compo-
nente, la comprension de la interaccion de los componentes,
conocer como el sistema responde al ambiente y, final-
mente, el significado adaptativo que podemos darle en la

naturaleza.
Identificacion de sus componentes

Diversos tipos animales han sido empleados
como modelo en la busqueda de una enti-
dad discreta que funcione como reloj u os-
cilador marcapasos, desde el nivel celular
hasta el del organismo entero. Tipicamen-

te, estas estructuras se han buscado en el
sistema nervioso central de metazoarios

y su localizacion suele ser cercana a un sis-
tema fotorreceptor. Para que una estructura
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sea identificada como marcapasos debe cubrir con algu-
nos requisitos: a) cuando se elimina, se pierde el ritmo cir-
cadiano conductual; b) cuando se aisla, mantiene una sa-
lida ritmica persistente; c) cuando se reimplanta en un
organismo receptor sin ritmo, se debe restituir la ritmici-
dad de la funcion; y d) cuando se manipula aislado, debe
mostrar cambios semejantes a los que ocurren en el orga-
nismo integro.

El marcapasos circadiano en los mamiferos se encuen-
tra localizado en el niicleo supraquiasmatico del hipotala-
mo en labase del cerebro. Es un conjunto de neuronas que
reciben informacion de la retina y presenta ritmos circa-
dianos de actividad eléctricay de secrecion de neurotrans-
misores, ejerciendo influencia sobre otros sistemas fisiolo-
gicos que tienen también osciladores y que se encuentran
distribuidos en el resto del cuerpo (periféricos); en ausen-
cia del nicleo supraquiasmatico, éstos pierden sincronia

y sus oscilaciones en conjunto se debilitan.

Propiedades de los componentes

La capacidad de funcionar como un oscilador cir-
cadiano parece ser una propiedad intrinseca en
todas las células de un organismo. Los genes
deben expresarse en sus proteinas y luego
tener diversas funciones, entre las que se
encuentra la regulacion de la transcripcion

de otros genes. El funcionamiento molecu-

lar del reloj consta de la interaccion de los

genes y sus productos, que forman asas de
activacion-inhibicién de la transcripcion.

En vertebrados, los genes activadores Clock y Bmall dan



lugar a proteinas correspondientes CLOCK y BMAL, que en
forma de dimeros reingresan al ntcleo para inducir la ex-
presion de otros genes: Per (1, 2y 3); y Cry (I y 2). Las pro-
teinas PER y CRY dimerizan en el citoplasma y vuelven al
nucleo, donde reprimen la actividad y transcripcion de
CLOCK-BMAL.

El dimero CLOCK-BMAL también funciona como activa-
dor de una gran diversidad de otros genes que, segln el tipo
celular, puede ser de 10% a 40% de los genes activos, a lo
que se conoce como “genes controlados por reloj”. En los
invertebrados, el modelo de Drosophila es el que predomi-
nay los elementos activadores son Clock y Cycle, mientras

son WC (1y 2)y el inhibidor es Frg; en cianobacterias son
Kai Ay Kai C, y en plantas existe una red mas intrincada,
en donde resaltan como activadores TOC1 y como inhibido-
res ccAl. Cada una de estas asas interacttia con diversos ele-
mentos en forma particular en cada filo (figura 1).

La velocidad con la que se dan lugar estas asas depen-
de en parte de la degradacion de las proteinas en el cito-
plasma, principalmente mediado por fosforilacion, lo que
anade un retraso al asa. Los mecanismos que regulan la
velocidad con que funciona el reloj circadiano consisten
en los procesos que modifican la tasa de expresion de los
genes asi como la estabilidad de las proteinas involucra-

que los inhibidores son Per y Tim; en hongos, los activadores  das.
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Figura 2. El sistema circadiano en un organismo consta de diversos
Figura 1. A nivel celular, los mecanismos del reloj circadiano constan elementos que integran un orden temporal interno ajustado por sefiales
de elementos inhibidores y activadores en un asa de retroalimentacion. del ciclo ambiental. A su vez marca una ventaja al poder cronometrar y
Los principales genes detectados con esta funcién son mostrados en anticipar los ciclos geofisicos del dia y la noche, incluso de cambios de
los organismos modelo. estacién durante el afio.
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La interaccion de los componentes

Los osciladores periféricos son alineados en fases especi-
ficas por el marcapasos (figura 2), pero también son capa-
ces de retroalimentar el marcapasos y poder corregir su
fase. El acoplamiento robusto se refleja en ritmos con ma-
yor precision en la estabilidad de fases y menor variabili-
dad en el periodo. La comprension del acoplamiento y la
retroalimentacion requiere el analisis de los procesos fi-
siologicos a nivel celular. Asi ha sido posible entender que
el asa molecular del reloj puede recibir influencia de otros
procesos reguladores (por ejemplo, el balance energético
como reflejo del estado metabdlico). Mientras mas comu-
nicacion haya entre células que son osciladores, mas robus-
ta es su salida, aun si existen deficiencias en algunos de los
componentes de su maquinaria molecular, lo que hace del
acoplamiento un elemento adicional que puede superar
alguna deficiencia genética.
Los elementos acopladores en el sistema pueden
ser los nutrimentos asi como las hormonas
y las senales eléctricas; también intervie-
ne la integracion de multiples Zeitgebers,
cuyo efecto es mayoritariamente mediante la
activacion de elementos reguladores de la ex-
presion de genes, como el CREB (elementos de
respuesta a adenosin monofosfato amP ciclico).

¢Coémo responde el sistema al ambiente?

En la fisiologia animal, el concepto de homeosta-
sis considera la regulacion por retroalimen-
tacion con base en un punto de re-

ferencia. Si un estimulo ambiental

altera algiin parametro funcional,

éste se restablece por la actividad de

algtn efector, regulado por un centro

de control que compara constante-

mente la desviacion del punto de
referencia. En los sistemas biol6-

gicos, la capacidad de regulacion

con base en una referencia es va-

riable segiin el estado del proceso
biolégico (ontogénico, reproductivo,
aclimatacion, etcétera) y dicha va-

riabilidad es referida como reos-

tasis; cuando ademas implica un os-

cilador circadiano, donde la referencia de
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ajuste es distinta a lo largo del dia, se le conoce como
cronostasis. La respuesta al ambiente se vuelve fase-de-
pendiente; la maxima eficiencia de la respuesta biologica
a un estimulo ambiental es distinta segiin la hora del dia.
La comprension de como el reloj organiza la funcionalidad
circadiana entre 6rganos, tejidos, células y genes esta aun
en proceso de ser entendida, pero indudablemente se ha
generado un amplio conocimiento que permite integrar
como funciona el reloj circadiano desde el nivel de biolo-
gia molecular hasta el conductual y sus repercusiones eco-
logicas.

El reloj circadiano tiene un periodo endogeno distinto
a veinticuatro horas y diariamente es corregido al periodo
del ciclo del dia y la noche. El principal sincronizador de
los ciclos circadianos es el cambio natural de luz en ciclos
de veinticuatro horas. La forma en que tiene efecto la luz
depende de la hora en que incide en el marcapasos. En la
primera mitad de la noche laluz causa retrasos en la fase del
reloj circadiano pero causa avances en la segunda mitad.
De esta forma se ajusta diariamente con la luz del ama-
necer y del ocaso. Esta propiedad esta presente también



en los sistemas circadianos y permite comprender como se
ajusta la fase del reloj en funcion al momento en que re-
cibe un estimulo especifico, lo que se retrata en una curva
de respuesta de fase. En los mamiferos, la via por la cual se
integra la sefial de la luz es la retina, donde un tipo parti-
cular de fotorreceptores (células ganglionares reactivas a
laluz) transmite la informacion a través del nervio 6ptico
hacia el nucleo supraquiasmatico del hipotdlamo. En
otros animales, la luz parece ser integrada en el sistema
circadiano mediante distintos tipos de fotorreceptores,
conocidos como fotorreceptores circadianos extrarretina-
les. Otro sincronizador de gran importancia es el alimen-
to, la presencia recurrente de comida restringida a un
horario del dia puede cambiar los habitos de diurnalidad de
un animal. El alimento es una sefial tan fuerte que logra
competir en importancia con la luz en la coordinacion
interna de osciladores periféricos e inclusive que se mani-
fieste en un marcapasos sensible a la restriccion alimen-
taria.

Los elementos ciclicos en el ambiente que son rele-
vantes para la supervivencia de los seres vivos pueden
definir cudl es la interaccion con el ambiente respecto de la
hora del dia. La diversidad de habitos de actividad tales
como diurnos, nocturnos, crepusculares, etcétera, esta en
funcion de como se presentan los sincronizadores en in-

tensidad, duracion y estructura.

Significado adaptativo

Para darle un significado adaptativo a un reloj biolégico hay
que reconocer que es necesario comprender la sincroniza-
cion entre los osciladores internos y el marcapasos, y de
éste ultimo con el ambiente. En la naturaleza las interaccio-
nes de las comunidades tienen un orden temporal, no sélo
respecto del dia, sino también del afio. La tipica relacion de-
predador-presa depende de si se encuentran en espacio y en
tiempo. Un desfasamiento en tiempo implica menor en-
frentamiento o competencia por recursos. El que existan
animales nocturnos, diurnos, crepusculares, matutinos y
vespertinos implica un programa temporal que determina
la interaccion del organismo con su comunidad y con el am-
biente. Las ventajas que ello implica estan en funcion
del éxito de la especie en el nicho temporal, dado que
existen mas recursos y menor cantidad de competidores.

A nivel del organismo, cualquier alteracion en los pro-
cesos de acoplamiento circadiano podria dar lugar a una
funcionalidad deficiente. Es importante recalcar que en
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humanos la capacidad de extender artificialmente el fo-
toperiodo, de exponerse mas tiempo a luz de interiores,
de tener rotacion de turnos laborales y el jet lag tengan
como consecuencia un desajuste continuo del reloj circa-
diano y, por lo tanto, de los procesos fisiologicos que
dependen del mismo. Se tiene evidencia de que ello es una
de las causas del incremento de enfermedades de mayor
incidencia en nuestros tiempos en los paises industriali-

zados. La comprension de los mecanismos del reloj circa-
diano nos da lugar a entender las interacciones finas de los
organismos respecto del paso de las estaciones y de los ci-
clos relacionados con la luna y las mareas. Comprender la
forma en que los seres vivos responden al compas del am-
biente nos permitira conocer mejor sus adaptaciones par-
ticulares respecto del tiempo; esto sin duda, es tema de tra-
bajos futuros. f@
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THE MECHANISMS OF THE BIOLOGICAL CLOCK

Palabras clave. Reloj circadiano, ritmos biolégicos, mecanismos, genes, mamiferos.
Key words. Circadian clock, biological rhythms, mechanisms, genes, mammals.

Resumen. Los ritmos bioldgicos son respuestas adaptativas a los cambios geofisicos de periodos regulares que han ocurrido a lo largo de la evolucién de la vida; la forma
en que se organizan implica una maquinaria genética que censa constantemente las condiciones del ambiente. La organizacién funcional de un reloj biolégico incluye un
programa temporal interno con una jerarquia entre células y tejidos que mantienen interacciones entre s con cadencias estructuradas. En este trabajo hacemos una revi-
sién general de lo que implica estudiar los mecanismos del reloj biolégico y de su trascendencia en el estudio de la vida misma.

Abstract. Biological rhythms are adaptive responses to geophysical changes in regular periods which have occurred throughout the evolution of life; their organization in-
volves a genetic machinery which constantly monitors environmental conditions. The functional organization of a biological clock includes an internal schedule with a hierar-
chy among cells and tissues which interact among themselves in structured cadences. This article presents an overview of what studying the mechanisms of the biological
clock entails and its relevance for the study of life itself.
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