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Editorial

Ritmos biolégicos

Los seres vivos del planeta Tierra nos encontramos sometidos a
condiciones inherentes de cambio debido a los movimientos de ro-
tacion y traslacion. Por ello, todos los procesos de nuestro funcio-
namiento se ajustan a estas variables geofisicas. Dentro del campo
del andlisis sobre como se adaptan los organismos es que surge
el estudio de los ritmos biolégicos y los mecanismos que permi-
ten que nos ajustemos al dia y a la noche, asi como a lo largo de
las estaciones del afio. De ello se origina aquel término acufiado
por Claude Bernard, a finales del siglo xix, sobre la constancia del
medio interno, luego denominado homeostasis por Walter B. Ca-
non, y que ha evolucionado al concepto de la cronostasis, que es la
regulacion de los procesos fisiologicos que oscilan con los cambios
ciclicos del planeta.

De esta manera, en este nimero, los doctores Rebeca
Meéndez-Hernandez y Ruud Buijs, del Instituto de Investigaciones
Biomédicas de la Universidad Nacional Autobnoma de México,
muestran el rol central del nucleo supraquiasmatico, un nucleo
del hipotalamo, en la homeostasis. Asimismo, la doctora Carmen
Cortés, del Instituto de Fisiologia de la Benemeérita Universidad
Autonoma de Puebla, nos habla sobre el rol que tiene la ilumi-
nacion del color azul sobre la melatonina, una hormona relacio-
nada con el suefio. Por su parte, la doctora Carolina Escobar, de
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma
de Meéxico, muestra como un alimento muy placentero como
el chocolate es capaz de sincronizar nuestros ritmos bioldgicos.
A su vez, el doctor Eric Murillo, de la Universidad del Mayab, y
sus colaboradores nos muestran como el organismo es capaz de
crear y activar un sistema endégeno que une al principio activo
de la marihuana (los denominados endocannabinoides). La doc-
tora Gandara y sus colaboradores del Jardin Botanico nos hablan
de los cambios que suceden en las plantas debido a los cambios
geofisicos. Por Ultimo, el doctor José R. Eguibar, de la Vicerrec-
torfa de Investigacion y Estudios de Posgrado de la Benemérita
Universidad Auténoma de Puebla, nos muestra que los ritmos
biolbgicos impactan en la presencia e intensidad de las enferme-
dades mentales.

Deseamos que los lectores encuentren este nimero estimu-
lante y que les haga reflexionar sobre el efecto que tienen los
ritmos biologicos en nuestra operacion en el dia a dia.
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IN DULCE
REMEDIO

para los desvelados

[.a hora de comer chocolate
como sincronizador circadiano

Carolina Escobar
Departamento de Anatomia, Facultad de Medicina, UNAM.

El problema del sistema
circadiano alterado y el
estilo de vida moderno

Para todo organismo que vive en la Tierra,
diariamente se presenta el dia (luz) y la
noche (oscuridad). Es tan predecible esta
alternancia que en todos los organismos
evoluciond un sistema capaz de predecir
y ajustar las funciones y la conducta para
adaptarse y sobrevivir a los ciclos diarios.
El sistema que mide el tiempo basado en
ciclos de 24 horas se llama sistema circa-
diano, y existe en cada célula, en cada or-
gano, en todo el individuo.

Tanto en los procesos intracelulares
como en los distintos 6rganos se presen-
tan ciclos de diferente intensidad en sus
funciones de acuerdo con el dia y la noche.
Esto sucede, por ejemplo, en el corazon, el
estbmago v las glandulas secretoras, que
cambian su actividad a lo largo del dia coin-
cidiendo con los momentos de descanso o
de actividad del individuo, lo que permite
economizar esfuerzos vy, por otro lado, emi-
tir Ia respuesta adecuada segln la hora del
dia. Para todo esto siempre decimos que la
alternancia de la luz y la oscuridad resulta el

estimulo principal que sincroniza al sistema
circadiano; sin embargo, sabemos que otros
estimulos regulares pueden ser importantes
sincronizadores, entre ellos, el horario de
alimentacion.

En los Ultimos cien anos la exposicion
a la oscuridad nocturna ha cambiado ver-
tiginosamente con el descubrimiento de
la energia eléctrica y la implementacion
de luz en casas, calles, ciudades, pueblos,
etcétera. Debido a que por la noche la luz
ofrece mayor seguridad para salir a la calle,
en este horario se pueden prolongar las ac-
tividades sociales y, recientemente, con el
desarrollo de pantallas de television, com-
putadoras y teléfonos celulares, se abre la
posibilidad de prolongar el entretenimiento
nocturno sin salir de casa. Por lo anterior,
la sociedad moderna se ha deslumbrado
ante las posibilidades de diversion, de estu-
dio y de trabajo por la noche, lo cual ha re-
ducido importantemente las horas de sue-
no diarias, ademas de que ha alterado los
horarios de irse a dormir y despertar a lo
largo de la semana, lo que ha ocasionado
una disrupcion circadiana. Paralelamente,
hemos visto aumentar la obesidad, las con-
ductas adictivas, la depresion, el cansancio

Estudios clinicos

en diferentes
partes del mundo
sugieren que el aumento
en enfermedades
crénico-degenerativas
se debe a la falta de
suefio, aunada a una
disrupcion del sistema
circadiano.
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“Hay que comer
)) de dia, que es la
fase normal de actividad,
y no durante la noche,
que es la fase de
descanso”. Suena bien
y es coherente con lo
que decian las abuelitas:
“hay que comer a sus
horas”.

y el desarrollo de cancer. Estudios clinicos
en diferentes partes del mundo sugieren
que el aumento en enfermedades cronico-
degenerativas se debe a la falta de suefio,
aunada a una disrupcion del sistema circa-
diano, lo cual lleva a la pérdida de la ho-
meostasis y es un factor de riesgo fisico y
mental.

En nuestro laboratorio nos intereso
estudiar los efectos de la disrupcion circa-
diana asociada a estas condiciones del es-
tilo de vida moderno. Para ello, desarrolla-
mos modelos experimentales en ratas, con
los que mimetizamos el trabajo nocturno,
el sindrome de jet lag, la exposicion a la luz
por la noche, la comida en horarios inver-
tidos y el desvelo, combinado con horarios
cambiantes de dormir, como lo hacen mu-
chos jovenes.
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En todos los modelos observamos casi
de inmediato una propension al sobrepeso,
el desarrollo de indicadores de sindrome
metabolico, alteraciones del sistema inmu-
ne y conductas parecidas a la depresion.
Nuestros datos confirmaron lo que hemos
visto en la sociedad moderna: estilos de
vida que los jovenes mas y mas promue-
Ven y necesitan para estar a la moda.

Por ello, surgio la siguiente pregunta:
‘como podemos prevenir estos efectos ne-
gativos? Evidentemente, la solucion inme-
diata y logica es que se deben regular las
horas de suefio y llevar una vida temporal-
mente ordenada. Pero {qué pasa cuando
no se puede?, por ejemplo, cuando la per-
sona tiene un trabajo nocturno, se expone
a la luz de noche o se ve obligada a invertir
muchas horas en el transporte publico y
pierde horas de suefio.

El alimento como
sincronizador circadiano

Cuando empecé mi trabajo como investi-
gadora, realicé, junto con mis estudiantes,
estudios con los que demostramos que
cuando se come siempre a la misma hora,
el alimento se convierte en un potente sin-
cronizador para la conducta, la actividad



LA ORGANIZACION CIRCADIANA REQUIERE ORDEN PARA EL RELOJ BIOLOGICO

DIA - LUZ
ACTIVIDAD
Funciones respiratorias T
Funciones cardiovasculares T
COMER
Funciones digestivas
DESGASTE CELULAR
Estrés oxidativo

cerebral y los procesos metabdlicos. Los
sincronizadores del sistema circadiano de-
ben ser congruentes entre si, de manera
que el alimento puede afectar diferencial-
mente al individuo, dependiendo el horario
de comer. Asi, puede tener un efecto bené-
fico para el sistema circadiano si se presen-
ta a la hora en que normalmente deberia
estar despierto un individuo, pero puede
tener efectos negativos si se come en las
horas normales de dormir o de descanso.
Decidimos monitorear los horarios de
alimentacion en nuestros protocolos expe-
rimentales de disrupcion circadiana y nos
encontramos con que las ratas expuestas
al protocolo de trabajador nocturno altera-
ban su hora de alimentacion; en ratas ex-
puestas a jet lag, la hora de comer ya no
coincidia con la hora de actividad espera-
da, y las ratas expuestas a luz por la noche
comian desordenadamente de dia y de no-
che. Resultd que la hora del alimento es-
taba completamente alterada en nuestros
modelos de disrupcion circadiana. Asi que
el siguiente paso fue manipular la hora de
comer para ajustarla con la fase esperada
de actividad para las ratas, de acuerdo con
el ciclo luz-oscuridad (para las ratas es la
noche y para el ser humano es el dia). El
resultado fue espectacular, porque, al man-
tener acoplados los horarios de alimenta-
cion con la fase esperada de actividad, se

NOCHE - OSCURIDAD
SUENO / DESCANSO

Funciones respiratorias |,
Funciones cardiovascularesy,

AYUNO

| Funciones digestivas |,

L | REPARACION CELULAR

previno la disrupcion circadiana. Ademas,
al estar bien sincronizados, los animales
podian eludir alteraciones en la conducta,
en el peso corporal y sobre el metabolismo.
De estos datos salié una primera recomen-
dacion para individuos expuestos a condi-
ciones que afectan el suefio y al sistema
circadiano: “Hay que comer de dia, que es
la fase normal de actividad, y no durante Ia
noche, que es la fase de descanso”. Suena
bien y es coherente con lo que decfan las
abuelitas: “hay que comer a sus horas”.

Se nos ocurrid que esto serfa lo mas
sensato para mejorar las condiciones de
muchos individuos expuestos a trabajo
nocturno, desvelos, jet lag, etc., pero pen-
samos que debfamos encontrar alguna
estrategia mas facil de seguir cuando las
personas tienen horarios muy desordena-
dos y en sus turnos nocturnos les ofrecen
comida.

Un pedazo de chocolate
como desayuno

En el periodo en que trabajamos con el ali-
mento como sincronizador, se nos ocurrio
probar alternativamente alimentos apeti-
t0s0s, ya que estos ejercen un efecto muy
potente sobre los sistemas motivaciona-
les. Escogimos el chocolate de leche, ya
que consideramos que es muy sabroso v,

Melatonina

Cuando les
))ofrecimos a
las ratas un pedacito
de chocolate diario
y a la misma hora,
observamos una

sincronizacion casi
inmediata asociada al

momento de acceso al

chocolate.
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EL ESTILO DE VIDA MODERNO ALTERA AL SISTEMA
CIRCADIANO

Actividad nocturna
Desvelo
Jet-lag Social

El reloj biolégico requiere ajustarse diariamente a los ciclos externos e internos, que le sirven como sefales de tiempo. Las actividades
propias de la sociedad moderna lo ponen en conflicto y crean la disrupcion circadiana, lo cual resulta en una regulacion deficiente de la
conducta y de las funciones internas.

ademas, contiene azlcar y grasas. Cuando les ofre- se proporcion6 de cena (antes de la fase de reposo),
cimos a las ratas un pedacito de chocolate diario y a no mejoré el estado de disrupcion circadiana y se pro-
la misma hora, observamos una sincronizacién casi  movié el sobrepeso vy el desarrollo de indicadores de
inmediata asociada al momento de acceso al choco- sindrome metabdlico. iGran ensefianzal
late. AUn mas espectacular fue que las estructuras ce-
rebrales, incluyendo al reloj biologico, se sincronizaron  Chocolate: iel desayuno de los campeones!
y adquirieron oscilaciones de actividad neuronal (c-Fos
y el gen reloj Per1) reguladas por el horario de acceso  En conclusion, los modelos experimentales nos han
al chocolate. ayudado a comprender que diversos habitos de acti-
Con base en estos hallazgos, probamos en nues- vidad-suefio que violentan al sistema circadiano tienen
tros modelos de disrupcion circadiana si un pedacito  efectos adversos sobre los individuos, haciéndolos
diario de chocolate podia tener el mismo efecto sin- propensos al sobrepeso y enfermedades metabdlicas.
cronizador del alimento y mejorar las condiciones de  Hemos aprendido que la hora en que se ingieren los
los animales. Pero nos preguntamos ¢a qué hora dar  alimentos es importante para mantener una congruen-
el chocolate? ¢Al inicio de la fase de actividad? {An- cia interna de funciones coordinadas por el sistema
tes de su fase de reposo? Probamos ambas opciones  circadiano, que el alimento debe ingerirse en la fase
con nuestras ratas modelo de trabajador nocturnoy con  normal de actividad (el dia para el ser humano) y que
ratas en condiciones de jet lag. iLos resultados fueron  alimentos ricos en grasa y azucar, como el chocolate,
espectaculares! El chocolate como desayuno (al inicio  deben consumirse durante el desayuno.
de la fase de actividad) previno la disrupcion circadiana; El proyecto que estudia los fenémenos circadia-
ademas, las ratas que comieron chocolate como desa- nos descritos esta apoyado por PAPIT-UNAM |G201321 y
yuno no subieron de peso y mostraron un metabolis- por la Division de Investigacion de la Facultad de Me-
mo normal, sano. En contraste, cuando el chocolate  dicina unawm.
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Supraquiasmatico

y la homeostasis del organismo

Rebeca Méndez-Hernandez y Ruud M. Bujis

Instituto de Investigaciones Biomédicas, unam

El ciclo de luz-oscuridad y los ritmos circadianos

Todos los seres vivos del planeta se encuentran sujetos a un ciclo
de luz-oscuridad, debido a lo cual han desarrollado distintos meca-
nismos que les permiten sincronizar su conducta y sus funciones
fisiologicas de acuerdo con este ciclo. Al conjunto de estos me-
canismos se le denomina sistema circadiano.

La conducta mas evidente que fluctla de acuerdo con
el ciclo de luz-oscuridad es el sueno, que, en el caso de
los humanos, se concentra en el periodo de oscuridad,
mientras que la actividad fisica se concentra principal-
mente en el de luz. Ademas del suefio, muchas otras
conductas como la alimentacion y la conducta social
también varian de manera circadiana. Estos cambios
en la conducta deben ir acompanados de cambios en
la fisiologia. Por ejemplo, durante la noche, los humanos
tenemos una baja demanda energética al encontrarnos en el
periodo de descanso, por lo que nuestros niveles de glucosa
en la sangre se encuentran bajos. Al despertar, nuestro cuer-
po necesita energia para moverse, y el sistema circadiano
se encarga de anticipar esta necesidad, por lo cual, antes de
despertarnos, aumenta los niveles de corticosterona y glucosa
en sangre, asi como la temperatura corporal. Esto promueve
que todos los tejidos, incluyendo el cerebro, estén abastecidos
con energfa suficiente y el cuerpo esté listo para realizar sus
actividades.

Al'igual que los ritmos en los niveles sanguineos de glucosa
y corticosterona, el sistema circadiano se encarga de generar 0s-
cilaciones en una gran cantidad de otras hormonas y metabolitos.
Estas oscilaciones ocurren gracias a un reloj maestro: el ndcleo

Afo 11, nim. 43, abril-junio de 2021



supraquiasmatico, que coordina la funcion de todos los tejidos y
organos.

El nucleo supraquiasmatico sincroniza los ritmos
fisiologicos de acuerdo con el ciclo de luz-oscuridad

El ndcleo supraquiasmatico (NsQ) es un pequefo ndcleo bilateral
que se encuentra en el hipotalamo. Este nlcleo consta de apro-
ximadamente 20 000 neuronas capaces de presentar ritmos
auténomos en su actividad eléctrica. Dichos ritmos tienen
una duracion aproximadamente de 24 horas y se presen-
tan incluso cuando las neuronas se encuentran carentes
de algln estimulo. Ademas, las neuronas del Nso reciben
informacion fotica desde la retina para sincronizar los rit-
mos en su actividad eléctrica de acuerdo con el ciclo de
luz-oscuridad. Al oscilar en su actividad, estas neuronas,
que se encuentran conectadas con otros nucleos hipota-
lamicos, liberan distintos neurotransmisores hacia estos
nlcleos, dependiendo de Ia hora del dia.

Los nucleos hipotalamicos tienen diferentes funcio-
nes y, en general, son importantes para el control endo-
crino y metabolico del organismo. EI Nso mantiene una
comunicacion bidireccional con los nicleos hipotalamicos

encargados de controlar la temperatura, la liberacion de
hormonas, la conducta sexual y alimentaria, etc., y de este
modo impone un ritmo circadiano sobre estas funciones.

El nucleo supraquiasmatico prepara a los organos
para realizar sus funciones diarias por medio del
sistema nervioso autonomo y sefiales hormonales

El control del hipotalamo sobre el cuerpo se logra gracias a la trans-
mision de informacion mediante diferentes senales neurales y hor-
monales. Las sefnales neurales que van desde el hipotalamo hacia
la periferia se transmiten a través del sistema nervioso auténomo,
tanto en su rama simpatica como parasimpatica. De manera gene-
ral, la actividad de la rama simpatica esta relacionada con un estado
de vigilancia y se encuentra mas activo cuando se hace ejercicio o
hay estreés.

Por otro lado, la activacion de la rama parasimpatica esta
relacionada con un estado de descanso y digestion. Los sistemas
nerviosos simpatico y parasimpatico tienen funciones complemen-
tarias en cada organo, y la homeostasis del organismo se logra a
partir de un balance entre estas dos ramas autonomicas. Depen-
diendo de la hora del dia, el Nso, por medio de sus proyecciones
hacia los nucleos preautonémicos del hipotalamo, puede modular la
actividad simpatica y parasimpatica en cada 6rgano para regular su
funcién, asi como su sensibilidad ante diversas sefales humorales.
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Figura 1. El nicleo supraquiasmatico (Nsq) es el reloj biologico del organismo.
Este puede ajustar los ritmos en su actividad eléctrica utilizando la luz como
principal sincronizador. El Nso es capaz de comunicarse con el resto del
hipotalamo para modular la actividad del sistema nervioso auténomo simpatico
(rojo) y parasimpatico (azul). También puede modular algunos sitios de control
hormonal como la hipdfisis, regulando Ia liberacion de hormonas. Ademas,
recibe informacion de retroalimentacion sobre el estado del organismo (lineas
punteadas) a través de diferentes vias de entrada de informacion, cuya
capacidad de deteccion de sefales depende de la hora del dia, gracias a la
influencia que ejerce el nsa sobre ellas.

La coordinacion de las funciones de los érganos a traves del siste-
ma nervioso autonoma produce la ritmicidad circadiana del orga-
nismo. Por ejemplo, poco antes de que inicie la fase de actividad
del organismo, se empieza a secretar corticosterona. Esta secre-
cion se lleva a cabo gracias a que el NsQ, mediante sus conexiones
con la hipofisis, promueve la liberacion de la hormona liberadora
de corticosterona (AcTH). Esta actla sobre la glandula suprarrenal
e induce la secrecion de corticosterona por esta glandula. De ma-
nera importante, el Nsq, a través de un grupo particular de neuro-
nas que proyectan a las neuronas preautonémicas del hipotalamo,
aumenta la actividad simpatica hacia la glandula suprarrenal, pre-
parandola para recibir a la AcTH, lo que permite que esta realice su
funcién de manera mas eficiente.

Las seiiales de retroalimentacion que recibe el
hipotalamo son esenciales para mantener los ritmos

El balance entre las dos ramas del sistema nervioso autbnomo se
mantiene también debido a las sefales de retroalimentacion sobre
el estado fisiologico del organismo, las cuales llegan desde la peri-
feria hacia el hipotalamo. Al recibir estas sefales de retroalimenta-
cion, el Nsa es capaz de reforzar o reajustar el balance autonémico
hacia los 6rganos, dependiendo de la condicion fisiologica.

De manera interesante, ademas de modular la salida de in-
formacion desde los nlcleos preautonomicos del hipotalamo hacia

los érganos, el Nso también puede modular
la entrada de informacion de la periferia al
cerebro mediante sus proyecciones hacia
los nucleos de entrada de informacion, que
se encuentran en el tallo cerebral, la médu-
la espinal y los 6rganos circunventriculares.
Asi, la entrada de informacion relacionada
con las senales de retroalimentacion que
llega hacia el hipotalamo y el nsqQ es depen-
diente de la hora del dia. Por ejemplo, en el
caso de la secrecion de corticosterona, que
se mencion6 previamente, esta hormona
gjerce una funcion de retroalimentacion
sobre el hipotalamo al estar presente en la
sangre.

De esta manera, el Nso modula la sen-
sibilidad de los nlcleos que son capaces
de detectar a la corticosterona como una
sefal de retroalimentacion; de modo que,
antes de iniciar el periodo de actividad del
organismo, estos nlcleos tienen una baja
sensibilidad ante la hormona. Por lo tanto,
en este periodo del dia, se necesitan altas
concentraciones de corticosterona para

Dichos ritmos tienen una duracion
)) aproximadamente de 24 horas y se
presentan incluso cuando las neuronas se
encuentran carentes de algin estimulo.
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que la sefal sea detectada y transmitida al
hipotalamo. Una vez que la concentracion
de la hormona es lo suficientemente alta,
es detectada como senal de retroalimen-
tacion y, en consecuencia, el hipotalamo
disminuye la actividad simpatica hacia la
glandula suprarrenal y Ia liberacion de ActH
por la hipdéfisis, lo que promueve un decre-
mento en la concentracion de corticostero-
na en la sangre.

Asl, el NsQ coordina las oscilaciones en
la concentracion de corticosterona utilizan-
do su capacidad de comunicacién con las
vias de entrada y salida de informacion del
hipotalamo. A su vez, como sucede con el
ritmo de corticosterona, puede coordinar
todos los ritmos circadianos gracias a su
capacidad de regular los sitios de control
hormonal como la hipéfisis, de modular el
balance autonémico en cada érgano (regu-
lando la funcion del 6rgano y preparandolo
para recibir a las hormonas) y de recibir
sefiales de retroalimentacion desde la pe-
riferia dependiendo la hora del dia.

Un desbalance en la
retroalimentacion hacia el
hipotalamo puede promover
condiciones patologicas

Hasta ahora sabemos que el hipotalamo
regula la fisiologia circadiana gracias a su
capacidad de enviar y recibir informacion
desde y hacia la periferia. La coordinacion
e integracion de las sefales ambientales,
las sefiales que envia el Nso hacia los 6rga-
nos y las de retroalimentacion que recibe
de vuelta, promueven la homeostasis del
organismo. ¢Qué sucederia entonces si el
hipotalamo recibe sefales que contradicen
las sefiales del ciclo de luz-oscuridad?

Los trabajadores nocturnos, por ejem-
plo, presentan patrones de suefio y alimen-
tacion desfasados del periodo de luz. En
estos trabajadores, las neuronas del Nsq
estarian oscilando de manera autébnoma,
pero, ademas, estarfan recibiendo la sefal
del ciclo de luz-oscuridad y, por otro lado,
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las sefnales de retroalimentacion que se generan a partir de Ias
conductas de alimentacién y actividad fisica del individuo. El hecho
de que las diferentes sefiales no se encuentren en sincronfa podria
desregular el balance simpatico-parasimpatico v, a la larga, reper-
cutir en el desarrollo de distintas enfermedades.

Diferentes estudios epidemiologicos sugieren que los trabaja-
dores nocturnos tienen mayor probabilidad de presentar enferme-
dades metabdlicas, por lo que se ha planteado la hipétesis de que
el sindrome metabolico podria tener su origen en un desbalance
autonomico. Este desbalance se observarfa como un aumento
cronico en la actividad parasimpatica hacia algunos 6rganos ab-
dominales encargados de acumular energia, como el higado y el
tejido adiposo, a la par de un aumento en la actividad simpatica
hacia ¢rganos comao la glandula suprarrenal (induciendo mayor li-
beracion de corticosterona) o el corazén (induciendo problemas
como hipertension arterial).

Sin embargo, aln es necesario realizar mas investigaciones
para poder entender con detalle cuales son y como se transmiten
las sefnales de retroalimentacion sobre el estado metabdlico del
organismo hacia el Nsq, para, de esta manera, poder elucidar los
mecanismos involucrados en el desbalance autonémico y las en-
fermedades metabolicas.



El ritmo que marca la vida...
los ciclos circadianos

Etelvina Gandara, Carlos Alberto Contreras-Paredes, Maricela

Rodriguez-Acosta
Herbario y Jardin Botanico de la Buap

turaleza ha causado gran asombro al ser humano. Sin duda
alguna, esta observacion ha permitido conocer que todo ser
vivo responde a diversos factores del medio fisico que nos rodea
y explicar el como y el porqué de esas respuestas. Los cambios
de temperatura, humedad relativa, intensidad luminica y concen-
traciones quimicas estan directamente determinados por el trans-
curso del tiempo y varfan durante las estaciones del afo, dfa a dia,
minuto tras minuto, e incluso a cada fraccion de segundo. Como
respuesta a tales cambios en las variables medioambientales, ocu-
yscilaciones en algunos procesos fisiologicos, metabolicos vy
Dgicos, imprescindibles para la vida de todo organismo.
Algunos de estos procesos fisioldgicos siguen ciertos “ritmos”
se repiten ciclicameénte cada determinado tiempo; esto es a lo

D esde la antigliedad, contemplar el comportamiento de la na-

Es bien conocido que las plantas
)) responden directamente a los
cambios fisicoquimicos del medio en el
que se desarrollan; cada determinado
tiempo y de manera ciclica realizan los

procesos metabolicos imprescindibles
para su supervivencia.



estos varian en cuanto a duracion y cada
organismo. Dependiendo del tiempo en el
que transcurre cada uno de estos proce-
sos, podemos clasificarlos en tres diferen-
tes tipos: 1) ultradianos, los cuales son los
que se llevan a cabo desde fracciones de
segundos hasta horas, pero no mas de 24
horas; 2) circadianos, que responden como
un “reloj” a periodos cercanos a las 24 ho-
ras (20-28 horas), es decir, a ritmos defi-
nidos por lapsos de tiempo que se ajustan
al dia y la noche; 3) infradianos, aquellos
con una duracion mayor a un dia e incluso
meses y anos.

Los ciclos o ritmos biologicos permi-
ten diferenciar etapas de un proceso o con-
juntos de procesos fisiolbgicos que estan
limitados por un lapso y que son afectados
por las condiciones medioambientales. Al-
gunas funciones biolégicas son controladas
por mecanismos asociados a este tipo de
ciclos (véase la tabla 1; Konturek, 2011;
Dart, 2016; Brown, 2016; Bishehsariy cols.,
2019).

Existen evidencias de que distintas cul-
turas ancestrales, como la griega, romana,
maya, china y egipcia, entre otras, se inte-
resaron por estudiar y explicar los cambios
en los fenémenos bioldgicos que ocurren en
las diferentes especies durante y a lo largo
de las estaciones del afio, asi como durante
el movimiento rotacional de la tierra, que
da lugar al dia y la noche. En la mitologia
griega, se encuentra un claro ejemplo de
ello, en donde se relata que una joven ninfa
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Tabla 1. Se muestran los diferentes tipos de ciclos biolo-

gicos (fisiologicos, metabolicos) que existen de acuerdo

con el tiempo de duracion, y se ejemplifican algunos de
estos ciclos en diversos organismos

Un segundo
Seis segundos

20 minutos

24 horas

24 horas

24 horas

24 horas
24 horas
24 horas
24 horas
24 horas

24 horas
28 dias

365 dias

1-120 anos

Ritmo cardiaco
Ritmo respiratorio

Reproduccion bacteriana

Flores y polinizadores
diurnos

Flores y polinizadores
nocturnos

Procesos intestinales
Ingesta de alimento

Temperatura corporal

Movimiento del girasol
(fototropismo)

Replicacion del material ge-
nético del hongo Neurospora
Secrecion de melatonina en
el nucleo supraquiasmatico
Regeneracion del epitelio
intestinal

Control de Ia expresion del
genoma

Desarrollo y control del
cancer

Ciclo menstrual

Hibernacion de algunos
animales

Ciclos o temporadas de
reproduccion de algunos
mamiferos y aves

Cambio o pérdida y reno-
vacion de hojas de algunas
plantas

Floracion de algunas plantas
como el maguey y el bambu



llamada Clytie se enamoro de Febo (deidad
que representaba al Sol), quien diariamente
surcaba el cielo en su carro dorado. Clytie
observaba a diario a Febo desde la tierra,
hasta que su cuerpo comenz6 a transfor-
marse, echo raices y se convirtio en un gi-
rasol, que, como sabemos, repite el mismo
movimiento dia con dia (Firth, 2009). En
este relato se explica metaféricamente uno
de los “ritmos” que mas asombro ha causa-
do sobre la conducta de las plantas: el de los
movimientos de las flores en respuesta a los
cambios en la intensidad luminica solar, y al
cual se debe el término “ciclos circadianos”.

En la actualidad, la disciplina que se
encarga de estudiar el comportamiento
asociado a los ciclos o ritmos biolégicos
de los organismos vivos, como bacterias
protozoarios, hongos, plantas y animales
incluido el ser humano, es la cronobiologia.
Para contestar a preguntas que abordan
diferentes niveles, esta disciplina utiliza he-
rramientas de otras como la biologfa mole-

’
’

cular, la biologia del desarrallo, la biologia
celular y la fisiologfa (Singh, 2009).

En el presente manuscrito se hablara
sobre la importancia e implicaciones que
tienen los cambios en las variables del me
dio ambiente en los procesos fisiolégicos
metabolicos y reproductivos de las plantas
especialmente en los “ritmos circadianos”.

’
’

éComo afecta el medio

ambiente a las plantas?

Es bien conocido que las plantas responden
directamente a los cambios fisicoquimicos
del medio en el que se desarrollan; cada
determinado tiempo y de manera ciclica
realizan los procesos metabdlicos impres-
cindibles para su supervivencia, desde la
fotosintesis hasta la reproduccion, fructifi-
cacion y germinacion de semillas (véanse
las tablas 1y 2). Los movimientos florales
en respuesta a la trayectoria del Sol son
los que mas han cautivado la atencion
desde naturalistas y filésofos griegos has-
ta al padre de la teorfa evolutiva, Charles
Darwin (Gémez, 2009), pero las plantas no

Tabla 2. Eventos que realizan las plantas y que s
dirigidos mediante un mecanismo controlado por

ciclo circadiano

Ritmo circadiano
en la tasa de
elongacion de las
células abaxiales y
adaxiales

Engelmann
Johnsson (1998)

Rearreglo del Fukuda y cols.

C|,toesqueleto de las (1998) J
células guarda {

Control de la ) ,
i Suarez-Lopez y
expresion del gen ol (20007
CONSTANS (CO) '
st;gf: éjee Ilc?s Wang y Tobin,
genes CCA1, LHY y “92?; (Sz?gyz y
TOC1 y
Control de la .
senalizacion por las Covington'y
Harmer (2007)

hormonas auxinas

Mutacion en el gen

elf3 afecta el ciclo Dowson-Day y

circadiano lllzr (252)
Expresion del gen de  Redinbaugh y
la enzima catalasa 3 cols. (1988)

Aumento en la tasa Dodd y cols.
fotosintética (2005)
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Representacion grafica de la planta
Arabidopsis-thaliana

solo responden a estimulos luminicos, sino
también a cambios de temperatura y de
humedad a lo largo del dia y la noche. Se
han realizado numerosas investigaciones
desde los enfoques de diferentes discipli-
nas, como la genética, la fisiologia vegetal,
de ecologia floral, la transcriptomica, etc.,
para entender y explicar este tipo de feno-
menos Yy procesos que siguen las plantas
ciclicamente dia con dia, y se ha demos-
trado que el ciclo circadiano tiene una gran
relevancia en la regulacion de muchos pro-
cesos (veanse la tabla 2 y la figura 1).

Asi también, hoy dia, las nuevas tec-
nologias permiten conocer lo que ocu-
rre dentro de la célula y de los genes en
plantas que, por su versatilidad para la

Otros mecanismos que son
regulados por un ciclo circadiano
han sido estudiados con profundidad; uno

de ellos es el ritmo de crecimiento de las
plantas.

investigacion, son consideradas modelos.
Se ha estudiado de manera prolifica el me-
canismo del ciclo circadiano en la planta
Arabidopsis thaliana, donde se ha estimado
que de 5% a 6% de sus genes son expre-
sados ritmicamente (Harmer y cols., 2000);
no obstante, experimentos en plantas que
son de importancia alimenticia como el
maiz, particularmente con el cultivar B73,
han revelado que, de 13 000 secuencias
génicas que expresa, aproximadamente
10% muestra patrones de regulacion circa-
diana. De manera muy interesante, estos
genes participan en procesos fisiologicos
fundamentales para el maiz, tales como la
fotosintesis, el metabolismo de carbohidra-
tos, la formacion de la pared celular y Ias
rutas de produccion de hormonas vegeta-
les (Khan y cols., 2010).

A pesar de que las plantas son orga-
nismos que Nno se pueden mover como
los animales para responder a estimulos
medioambientales, es comuin observar
cambios en la posicién de sus hojas, colo-
racion, desarrollo de estructuras de suje-
cion e incluso su contender contra enfer-
medades vy estrés (véase la figura 1). Por
mencionar algunos ejemplos, en estudios
recientes se ha sugerido que la coordina-
cion de reacciones del tipo 6xido reduccion
(redox), la sefalizacion hormonal vy el ciclo
circadiano juegan un papel relevante en los
mecanismos que permiten a las plantas
evadir el estrés, asegurar su crecimiento
y reproduccion (Spoel y van QOaijen, 2014).
Un tipo particular de estrés es el inducido
por déficit hidrico, una estrategia que las
plantas han desarrollado para evitar dicho
tipo de estrés, el cual cambia el intercam-
bio gaseoso mediante el cierre y la apertu-
ra de los estomas; por ejemplo, los trabajos
desarrollados con plantas de frijol indican
que el mecanismo de asimilacion de dio-
xido de carbono es mediado a través del
ciclo de Calvin. Adicionalmente, el control
de la apertura de los estomas son dirigidos
por el ciclo circadiano (véase la figura 1A;
Hennessey y Field, 1991).
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Estudios con plantas como los cactus, que
realizan un metabolismo particular para la asimi-
lacion del carbono, han indicado que la modifi-
cacion quimica de proteinas como la fosfoenolpi-
ruvato carboxilasa (Pepc), necesarias para dicho
proceso, es producida acorde al ciclo circadiang;
esto es debido a que la perc es modificada qui-
micamente durante la noche, lo que la hace me-
nos sensible a su inhibicion. Esto es reversible,
por lo que la proteina que se encarga de realizar
esta modificacién debe producirse en cierto mo-
mento. Curiosamente, su produccion tiene una
oscilacion circadiana (véase la figura 1f) (Hart-
well y caols., 1999 y 1996). Ademas, se ha obser-
vado que los genes de control de mecanismos
gue amortiguan la acumulacion de temperatura,
como ccAl (por Circadian Clock Associated 1) y
LHY (por Late Elongated Hypocotyl), tienen una
expresion diferencial que se ajusta al ciclo circa-
diano. Por un lado, ccal se ha asociado a tempe-
raturas bajas, mientras que LHY, a temperaturas
altas (véase la figura 1g) (Wang y Tobin, 1998;
Kusakina, Gould y Hall, 2014).

Otros mecanismos que son regulados por
un ciclo circadiano han sido estudiados con pro-
fundidad; uno de ellos es el ritmo de crecimiento
de las plantas. Al usar la pequefa planta Arabi-
dopsis thaliana, se observo que los tallos donde
se producen las inflorescencias mostraban una
oscilacion circadiana en la elongacion, que se
correlaciona con los niveles de la hormona ve-
getal conocida como acido indol-3-acético (1aa),
a nivel de las rosetas, mientras que en las inflo-
rescencias no hay oscilacion en la cantidad de Ia
hormona. Cuando las inflorescencias son corta-
das, la elongacion de los tallos es inhibida, pero
la aplicacion de 1aA restaura la elongacion (Jouve
y cols., 1999).

Estos mecanismos son resultado de la con-
tinua interaccion entre las plantas con el medio
ambiente y como estas se han adaptado a la
dinamica de un nicho ecologico. No obstante,
aunque se ha generado un gran avance en el
conocimiento del mecanismo del ciclo circadiano
en plantas, muchos resultados son preliminares
o falta realizar investigaciones que permitan en-
tender el mecanismo completo. Pero épor qué es
importante conocer este tipo de mecanismos?



g) | LHY
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Figura 1. La oscilacion circadiana promueve un comportamiento
diferencial en los érganos de las plantas. Algunos mecanismos
que se han documentado son a) apertura y cierre de estomas; b)
apertura, cierre y movimiento floral; ¢) movimiento de hojas; d)
elongacion de yemas foliares y del escapo floral; e) produccion de
hormonas implicadas en Ia floracion; f) produccion, modificacion y
acumulacion de proteinas, y g) expresion diferencial (activacion o
supresion) de genes.

Aunque el ciclo circadiano es un mecanismo que esta
presente no solo en plantas, sino en otros organismos
(Kusakina, Gould y Hall, 2014), las respuestas a esti-
mulos medioambientales que cada especie de planta
desarrolla son distintas; por ejemplo, si una planta de
tomate es expuesta a condiciones continuas de luz, la
planta sufrirfa dafo significativo, lo cual afectarfa la pro-
duccién de frutos. Sin embargo, bajo esa misma condi-
cion, plantas como Arabidopsis han mostrado acumular
una cantidad mayor de biomasa (Dodd y cols., 2005).
En casos como estos, comprender el funcionamiento
del ciclo circadiano se hace imperioso, pues el futuro
de la alimentacion mundial, incluso la produccion de
biomasa y biomateriales, podria llegar a depender de
ello si existe una mayor tecnificacion del campo o la
implementacién de tecnologias que permitan hacer
frente a los efectos provocados por el cambio climatico.
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Efecto de
la luz azul

en la hormona del suefio: la melatonina

Ma. del Carmen Cortés Pensemos un momento en una familia
Instituto de Fisiologia, Benemeérita Universidad que se reunia a cenar a la luz de las velas o
AVITEITIE e FUEDE: de una ldmpara de aceite a las ocho de la

N noche y, posteriormente, debia ir a dormir,
El avance de la tecnologia ha permitido que ya que debido a Ia falta de iluminacion era De manera
el ser humano pueda permanecer, aF’are”‘ imposible 0 muy riesgoso realizar activida- ))importante,
temgqte, fuera del df)m'“'o de los ritmos des en la oscuridad. Ahora, trasladémonos la melatonina,
geoﬂsmo‘::, que nosl rigen. En mt{c.hos = 4 siglo xxI, a la ciudad de las Vegas o de denominada
SQS podriamos decir que es benefllco; po.r Nueva York, llamadas “las ciudades que  “hormona del suefo”
ejemplo, el uso de la luz nos permite reali- |\ 5 quermen” —esta Gltima denomina-  inicia <u liberacion all

zgr act|\é|d§|desl porl muchas ho,ras en condi- da asi en referencia a que fue en donde se principio de la noche
ciones de iluminacion que en epocas pasa- jqiai6 |3 primera y mayor planta de gas

gas sf(.erl|a imposible de Imaginar, pero EsiE y electricidad del mundo y como conse-
eneficio trae consecuencias para nuestro . i3 seria una ciudad en Ia que nunca

y finaliza entre una o
dos horas antes de
despertar.

organismo. dormirfan porque no habria oscuridad—,
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donde podemos ver que exponemos a nuestro cuerpo a situacio-
nes completamente diferentes a las seleccionadas en el proceso
de evolucion, viviendo en una ciudad en la que no hay oscuridad.
De tal modo que, actualmente, hemos perdido la atencién en los
ritmos biologicos como el ciclo de luz-oscuridad y el impacto que
tiene en nuestra vida diaria y en nuestra salud.

No solo hemos subestimado el efecto de la disponibilidad de
la luz en nuestra vida y lo que ha cambiado como producto de esto,
sino que hemos olvidado el ritmo de los ciclos de cosecha de los
productos alimenticios que se daban naturalmente de acuerdo con
el clima de las estaciones del afio. Este ritmo regia nuestra forma
de alimentacion, ya que habia, por ejemplo, frutos limitados a una
época, dependiendo de Ia estacion, lo que no sucede actualmente,
debido a que se ha mejorado la disponibilidad de alimentos en casi
todo el mundo durante todo el afo y a que la globalizacién nos
hace disponer de los alimentos producidos en otros hemisferios de
manera facil, gracias al transporte.

Para el caso del humano, el doctor Jirgen Aschoff fue el pri-
mero en estudiar experimentalmente los ritmos bioldgicos. EI con-
taba con un cuarto aislado de estimulos externos en un monasterio
y podia analizar los ritmos biolégicos en condiciones constantes.
Por este tipo de estudios sabemos que nuestro estado de alerta
maximo sucede al mediodia, que a las dos de la tarde tenemos la
SIER .coordinacion.motara,-que la-maxima temperatura corpo=
2 al final de la tarde y que la liberacion de la hormona:- del

crecimienta inicia en la primera mitad de nuestro suefio, o que un
poco antes de- despertar se produce un pico de liberacién de corti-
sol, un glucocorticoide que nos prepara para la vigilia. De manera-
importante, la meldtonina, denpminada “hormona del suefio”, ini-
cia su liberacion al principio de 1a ndche vy finaliza entre una.o dos
horas antes de despertar "

Uno de los ritmos biologicos mas im-
portantes para la salud es el ciclo suefio-
vigilia. Segln una encuesta realizada en la
década de los sesenta en los Estados Uni-
dos de Norteameérica, los adultos dormian
en promedio de ocho a nueve horas, mien-
tras que para 1995 la Sociedad Nacional
del Suefio reportaba tan solo un promedio
de siete horas. En 2005, mas de 30% de los
hombres y mujeres adultos entre 30 y 64
anos informd dormir en promedio menos
de seis horas/noche. Esto indica que la in-
dustrializacion, el mundo citadino y la dis-
ponibilidad de luz y dispositivos con panta-
llas brillantes han mermado nuestro suefo.

La luz azul
afecta mas

que cualquier otra

“Tongitud de onda los

niveles en la sangre de
la'melatonina, la cual -
es necesaria para que :
funcione nuestro reloj

. bjologico




Las ventajas de la tecnologia también se muestran en la dis-
ponibilidad de aparatos electronicos como los celulares, tabletas y
equipo multimedia para juegos y pantallas con mayor resolucion y
luminosidad. Se calcula que, al dia, utilizamos el celular aproxima-
damente cinco horas, en promedio, y que 80% de los adolescentes
y adultos jovenes usa su teléfono en la cama antes de dormir. El
uso del celular se esta incrementando aceleradamente; por ejem-
plo, en 2011 una persona utilizaba en promedio 98 minutos su ce-
lular, pero en 2013 alcanz6 195 minutos. iPracticamente el doble!

Es importante destacar que las pantallas de estos dispositivos
utilizan la luz emitida por diodos (light-emitting diodeo o Leb por sus
siglas en inglés), la cual alcanza una intensidad que es capaz de in-
terferir con algunas funciones de nuestro cuerpo. La luz que emite
el celular o una tableta es “de longitud de onda corta enriquecida”,
lo que significa que tiene una mayor concentracion de luz azul que
la luz natural, es decir, la del Sol. La luz azul afecta mas que cual-
quier otra longitud de onda los niveles en la sangre de la melato-
nina, la cual es necesaria para que funcione nuestro reloj biologico,
debido a que induce el suefio y comienza su liberacién al inicio de
la noche, con una maxima concentracion en la sangre alrededor
de tres a cuatro horas después de habernos dormido. Este ritmo
biolbgico es tan importante que, en los humanos, se comienza a
sincronizar su liberacion desde el vientre materno, por medio de
los niveles de melatonina de la madre. La melatonina es liberada
por la glandula pineal que esta estrechamente relacionada con el
nlcleo supraquiasmatico (véase la figura 1).
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Liberacién de melatonina

La luz artificial en la noche puede tener efectos como la supresion
de la secrecion de melatonina, la privacion del sueno vy la alte-
racion de los ritmos biologicos. Es decir, juega un papel crucial
en mantener nuestro ciclo de vigilia-suefio, pues aun una luz muy
tenue, de una intensidad de 5 lux, puede suprimir la expresion de
un par de genes reloj denominados Periodo 1y 2 (Per1 y Per2),
porque se expresan ritmicamente en el cerebro y en los tejidos
periféricos que también presentan ritmos, como el corazon, rifdn,
higado, etcétera.

Las células ganglionares de la retina expresan melanopsina,
que es un fotopigmento sensible a la luz y mucho mas sensible a la
luz azul. De hecho, se sabe que la exposicion continua puede inducir
dafno fotoquimico acumulativo a la retina y se le ha asociado a la de-
generacion macular conforme avanza la edad del sujeto. Se ha visto
que, en humanos, la exposicion a la luz azul en la noche incrementa
la actividad del hipocampo en comparacion con el efecto que produ-
ce cuando se utiliza otro tipo de luz, como verde o roja. El hipocam-
PO es una estructura que se encuentra localizada en la parte interna

Revista de la Vicerrectoria de Investigacion y Estudios de Posgrado

y media del cerebro y forma parte del siste-
ma limbico; ademas, esta involucrado en las
emociones y la memoaria, especialmente en
la memoria espacial.

Como ya hemos expresado, la expo-
sicion a la luz cambia las senales para que
en nuestro organismo sigan sincronizados
los ritmos biologicos; por lo tanto, cuando
recibimos luz en la noche, en especial luz
azul, se pueden presentar alteraciones en
el desempeno cognitivo, asi como somno-
lencia durante el dia, cambios en el esta-
do de animo e incluso modificaciones en
la conducta alimenticia, en la temperatura
corporal y ganancia de peso. Asi, la luz
artificial en las horas en las que debemos
permanecer en oscuridad se ha propues-
to como un agente que altera el sistema
endocrino y, por lo tanto, puede traernos
problemas de salud.

Por lo anterior, en caso de utilizar
computadoras, se recomienda disminuir
la incidencia de luz azul con filtros para las
pantallas o lentes, disminuir el uso de celu-
lares o tabletas un par de horas antes de ir
a dormir, asi como oscurecer la habitacion
para tener un suefo reparador.
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La cronobiologia es la ciencia que estudia los cambios en las ca-
pacidades adaptativas de los organismos ante cambios medioam-
bientales derivados de la rotacion y traslacion de la Tierra sobre su
eje y alrededor del Sol, respectivamente.

Se sabe que, en los individuos, muchas de las constantes,
como la frecuencia cardiaca, respiratoria, la presion arterial y los
niveles de glucosa en la sangre, se regulan en un limite estrecho.
Esto fue lo que Claude Bernard denomin6 constancia del medio
interno u homeostasis. Sin embargo, estas variables constantes,
en realidad, oscilan dentro del periodo de 24 horas; esto es, tienen
un ritmo circadiano cercano a las 24 horas del dia y la noche. Con
base en ello, los estudiosos de las funciones del cuerpo, es decir,
los fisi6logos, han acufiado un nuevo término: la cronostasis, que

la enfermedad

) Estas
oscilaciones

ajustan al cuerpo

a las condiciones
medioambientales y
los requerimientos
de la vigilia, cuando
estamos despiertos
y activos.



se refiere a la regulacion de las variables cor-
porales, pero que oscilan a lo largo del dia y
la noche.

Por lo anterior, sabemos que los niveles
de cortisol, una hormona que eleva los nive-
les de glucosa en la sangre, se secreta en las
Ultimas horas de Ia fase de suefio con el fin de
preparar el cuerpo para la vigilia. Por otra par-
te, la hormona de crecimiento, por ejemplo,
se secreta en la primera parte de la noche.
Estas oscilaciones ajustan al cuerpo a las
condiciones medioambientales y los re-
querimientos de la vigilia, cuando esta-
mos despiertos y activos.

Los ritmos circadianos impactan
todas las actividades diarias, inclu-
yendo el momento en que ingeri-
mos alimentos. Incluso, un ritmo
se puede poner en fase mediante
un horario restringido de acceso
al alimento. Ello se debe a que la
alimentacion genera la secrecion
de hormonas desde el intestino,
como es el péptido intestinal va-
soactivo, la motiling, la ghrelina, la
colecistoquinina, entre otras. Estas
hormonas ayudan al proceso de la
digestion de los alimentos, depen-
diendo del contenido de proteinas,
grasas y azlcares en la comida. Des-
pués de comer nos da somnolencia por
la accion de estos péptidos en nuestro
cerebro, mientras nos generan placer a
través del sistema de recompensa que
existe en nuestro cerebro, denominado sis-
tema mesolimbico.

Desde las ultimas décadas del siglo pa-
sado se ha podido determinar que los estados
mentales también oscilan a lo largo del dia y la
noche (ritmos circadicos) o a lo largo del afio
(ritmos infradianos) y las estaciones que le ca-
racterizan. De tal forma, se ha observado que
el humor de las personas es mejor en las pri-
meras horas de la mafiana, en comparacion
con el inicio de la noche, y que la depresion




puede oscilar a lo largo del afio. Asi, se sabe
que existe una depresion invernal debido a la
disminucion de las horas de luz que provee el
sol (el denominado fotoperiodo), y que serfa en
el otofio y el invierno.

Las enfermedades del suerio, indudable-
mente, se expresan por las noches; sin embar-
go, impactan en la vigilia mediante el deseo in-

controlable de dormir. Esta es la denominada
somnolencia diurna. Asi, la incapacidad para
quedarse dormido, el insomnio, el desfase
entre suerio y vigilia en un vuelo intero-
ceanico y los turnos de trabajo rotativos
ocasionan problemas para dormir ade-
cuadamente, asi como somnolencia
diurna. Un aspecto relevante es que
esto, ademas, ocasiona alteraciones
en la memoria y en la coordinacion
motora fina. Por ello, no se debe
manejar un auto después de una no-
che sin dormir bien y mucho menos

en carretera.

Las actividades cognitivas tam-
bién oscilan a lo largo del dia, de tal
forma que para resolver un crucigra-
ma uno es mas eficaz en las prime-
ras horas de Ia tarde que en el resto

del dia. Asimismo, la capacidad para

realizar actividades deportivas es mejor

entre las cuatro y las siete de la tarde.

Por tanto, las exploraciones médicas o

psicolégicas para los deportistas deberfan

ajustarse a estos cambios. Por otra parte,

se sabe ahora que el efecto de los farmacos

depende de la hora en la cual se consuman, in-

dependientemente de la via de administracion;

asi, por ejemplo, los quimioterapicos para el tra-

tamiento del cancer tienen mayor efecto en la
madrugada.

Estas observaciones implican que la dura-
cion del dia y la noche puede afectar nuestras
habilidades mentales, cognitivas e incluso de
desempeno fisico. Es tal la influencia que ejer-
ce el planeta sobre nosotros que debemos con-
siderarla en nuestras actividades diarias.
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Cannabis

La planta Cannabis proviene de la familia
Cannabaceae vy, a su vez, tiene tres sub-
tipos: Cannabis sativa, Cannabis indica y
Cannabis ruderalis. Las diferencias entre
estos tipos son tanto morfologicas como
moleculares, y, por consiguiente, sus efec-
tos psicotropicos son distintos. Por ejemplo,
la Cannabis sativa (C. sativa) es la mas alta
en cuestion de tamano, con hojas delicadas
y puntiformes, y sus efectos psicotrépicos
provocan un estado mas activo y energeé-
tico que los otros subtipos de Cannabis. El
subtipo Cannabis indica es de menor tama-
fio que la C. sativa, pero es mas frondosa;
sus hojas son mas redondas y gruesas, v

produce un efecto relajante. En cuanto a
la Cannabis ruderalis, se destaca por ser la
mas corta, la mas frondosa y gruesa; crece
de mejor manera en climas frios, pero su
efecto psicotrépico es muy pobre.

éPara qué se usa la Cannabis?

La C. sativa es famosa por sus propiedades
psicotropicas. En los Gltimos afnos se han
hecho diversas investigaciones acerca de
su uso medicinal, por ejemplo, para el con-
trol del dolor o el apetito.

éQué molécula es la responsable

de los efectos de la Cannabis?

La C. sativa contiene mas de cien molécu-
las; la que se encuentra en mayor propor-
cion y es, ademas, la responsable de los
efectos psicotropicos es la conocida como
delta-9-tetrahidrocannabinol (A°-THc). Di-
Versos experimentos han demostrado que
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Salud. Universidad Anahuac Mayab. Mérida, Yucatan. México
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3Intercontienteal Neuroscience Research Group

“Department of Sports Methods and Techniques, Federal University of Santa Maria, Santa Maria, Brazil
>Laboratory of Physical Activity Neuroscience, Neurodiversity Institute, Queimados-RJ, Brazil

) El papel del

sistema de
endocannabinoides es
muy complejo, dado
que interactta con
otros sistemas del
cerebro relacionados
con el control de
funciones importantes
para el funcionamiento
del cuerpo
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la administracion en animales de laborato-
rio del A°THc ocasiona diferentes efectos;
entre estos, una disminucion en la conduc-
ta motora, en la temperatura corporal vy
deficiencias en el aprendizaje y la memoria,
asi como el incremento del suefio, entre
muchas otras alteraciones.

El Cannabidiol: el hermano

no perverso del A9-THc

La segunda molécula en cantidad presente
en la C. sativa es el cannabidiol (c8p), el cual
estructuralmente es muy parecido al A°-
THC, pero ocasiona efectos contrarios. Por
ejemplo, diversos laboratorios en el mundo
han demostrado que el cBp tiene propieda-
des terapéuticas, tales como antiinflama-
cion, y funciona como agente efectivo para
controlar crisis epilépticas.

Si la Cannabis tiene un efecto en
nosotros, écomo es eso posible?
En la década de 1980, se describid que el
A°-THc ocasionaba efectos en diferentes fun-
ciones controladas por el cerebro, como el
aprendizaje, la memoria y el suefio. Sin em-
bargo, la pregunta que surgio fue {como es
posible que una molécula exdgena tenga un
efecto en nuestro cerebro? Durante mucho
tiempo se investigd cémo el A°~THc ocasio-
naba sus efectos, y en 1992 se descubrio
un receptor en las células que reconocia al
A°-THC. Este receptor se denomin6 CB,. Des-
pués, se descubrié un segundo receptor que
fue llamado CB,. Hoy en dia, se acepta la
idea de que el A°-THc se une y acti
ceptores para cannabinoides CB, 'y C
Con el descubrimiento de los recep
res a cannabinoides se plante¢ una nueva
pregunta: silos receptores a cannabinoides
reconocen moléculas exogenas, debe exis-
tir una molécula que sea producida por el
organismo —incluido el cerebro— vy que,
de manera natural, ocupe estos recep-
tores. ¢Cual serfa dicha molécula? No fue
sino hasta 1992 cuando un Iaboratorio en
Jerusalén reporto6 la existencia de un lipido
que se unia a los para cannabinoides CB,
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y CB,. Este lipido fue llamado anandamida
y se descubrio posteriormente que, al ser
administrado a animales de laboratorio,
ocasionaba efectos farmacologicos muy
parecidos al A°-THc: disminuia la conducta
motora vy la temperatura corporal, afecta-
ba el aprendizaje y la memoria, e inducia
el suefio, entre otras alteraciones. De tal
modo que, al unirse a los receptores para
cannabinoides y ocasionar efectos como
los inducidos por el A°-THc, pero siendo una
molécula endégena, fue denominada can-
nabinoide enddgeno o endocannabinoide.

Los endocannabinoides, las
moléculas parecidas a la

Cannabis, pero de tu cerebro

Hoy en dia se han descubierto cerca de
seis endocannabinoides. Los mas estudia-
dos son anandamida y 2-araquidonilgli-
ceral. Entre los efectos que ocasionan se
encuentran que modulan el aprendizaje y
la memoria, regulan la sensacion de ham-
bre, controlan el dolor, asi como el meta-
bolismo, inducen el suefio y activan genes
relacionados con mdltiples funciones fisio-
l6gicas. La mayoria de estos efectos son
a traves de la activacion del receptor para
cannabinoides CB, (véase la figura 1).

Debido al
potencial

uso terapéutico de

los cannabinoides
exdgenos, existe un
interés por estudiar a
los endocannabinoides
como elementos
terapéuticos.
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Figura 1. Activacion de genes mediante la activacion del receptor
a cannabinoides CB1 por parte de anandamida (ANA).

Los endocannabinoides y su

relacion con enfermedades

La presencia de los endocannabinoides ha sido repor-
tada en sujetos con enfermedades como Parkinson y
Alzheimer, entre otras. Se ha hallado que los niveles
de endocannabinoides han sido alterados en personas
con obesidad, asi como en pacientes con alteraciones
del suefio, y en quienes han sufrido estrés postrauma-
tico. Su presencia en diversas patologias nos sugiere

que estas moléculas cumplen con un papel modulatorio
en areas medicas.

Uso terapéutico de los endocannabinoides

Al estudiar las funciones del sistema de endocannabi-
noides, podremos entender el papel que juega en el es-
tablecimiento de patologias, y, de ser asi, emplearfamos
dicho sistema para la deteccion de enfermedades o el
desarrollo de novedosos medicamentos. Por ejemplo,
se sabe que los niveles de anandamida estan altera-
dos en pacientes con esquizofrenia; de tal modo que se
podrian desarrollar farmacos que blogueen el receptor
para cannabinoides CB, y asf evitar que la anandamida
se una a dicho receptor y ejerza sus efectos. También
se sabe que la anandamida induce el suefio, por lo que
podria emplearse para tratar casos de insomnio croni-
co. Aunque estas ideas suenen muy especulativas, es
posible que, en un futuro no muy lejano, encontremos
farmacos disefiados para la activacion o bloqueo del
sistema de cannabinoides endégenos y su uso en tras-
tornos como obesidad, Parkinson, dolor, etcétera.

Los cannabinoides y endocannabinoides

en el control del suefio

Durante mucho tiempo se estudiaron los efectos de la
C. sativa, el A%THc y el cBp sobre el suefio. Los multi-
ples experimentos realizados por diversos investigado-
res en varios paises demostraron que tanto la C. sativa
como el A%-tHc inducian el suefio. Sin embargo, nuestro
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laboratorio fue uno de los primeros en demostrar que
el ceb ocasionaba un efecto contrario: aumentaba la
vigilia y disminuia el suefio.

Por otro lado, en el caso de los endocannabinoides,
se ha encontrado que las ratas de laboratorio duermen
por mas tiempo cuando reciben inyecciones de anan-
damida y 2-araquidonilglicerol; es decir, estos canna-
binoides endégenos son muy eficientes para promover
el suefo. El papel del sistema de endocannabinoides es
muy complejo, dado que interactla con otros sistemas
del cerebro relacionados con el control de funciones im-
portantes para el funcionamiento del cuerpo. Con res-
pecto a la regulacion del suefio, los endocannabinoides
también han sido vinculados con el ritmo circadiano del
propio ciclo suefio-vigilia. De tal modo que el papel que
juegan los endocannabinoides en el suefio es por demas
fascinante, pero, al mismo tiempo, complejo.

Conclusiones

Los cannabinoides exdgenos —coma el A°-THc y cBb—
son compuestos derivados de la C. sativa. Dichas molé-
culas se unen a receptores para cannabinoides denomi-
nados CB, y CB,, los cuales, ademas, reconocen lipidos
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que el cuerpo humano produce, los cuales se llaman
anandamida y 2-araquidonilglicerol. Estos lipidos for-
man parte de la familia de cannabinoides enddgenos o
endocannabinoides muy amplia. Los endocannabinoi-
des estan presentes en el cuerpo humano, incluido el
cerebro, y han sido relacionados con distintas patolo-
gias, como Alzheimer, Parkinson, obesidad, esquizofre-
nia, entre otras. Debido al potencial uso terapéutico de
los cannabinoides exdgenos, existe un interés por es-
tudiar a los endocannabinoides como elementos tera-
péuticos. Ademas de dichas funciones, regulan el ciclo
suefio-vigilia, asi como el ritmo circadiano, sugiriendo
que las propiedades biolégicas que poseen dichas mo-
léculas son mas complejas de lo pensado.
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