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1tmos
10l0gicos

JORGE ESCANDON

Eran las 10 en punto de la noche del
11 de octubre de 1492. La tripulacién
medio amotinada, murmuraba su des-
contento. Habian pasado treinta y dos
dias desde que las islas Canarias se ha-
bian perdido en el mar, hacia el Este.
Impulsada por la brisa, la “Santa
Maria” se precipitaba a toda vela en la
oscuridad. Escudrifiando el vacio sin
luna, Colén vio siibitamente una miste-
riosa luz.

Fray Bartolomé de las Casas descri-
bié en su Historia de las Indias este mo-
mento de la siguiente manera: “Quien
primero vio tierra fue un marinero lla-
mado Rodrigo de Triana, no obstan-
te que el Almirante, a las diez de la
noche anterior, estando en el castillo
de popa, habia visto una luz. Pero era
tan indistinguible que él no se atrevi6 a
afirmar que era tierra; sin embargo,
llamé a Pedro Gutiérrez, confidente
del rey, y le conté que le habia pareci-
do ver una luz y que debia mirar tam-
bién, lo que éste hizo, y la vio efectiva-
mente. Después que el almirante hubo
hablado se vio esta luz una o dos veces
mas; era como una antorcha mal ence-
rada que se alzaba y descendia, lo cual
a pocos les hubiera servido como indi-
cacion de tierra; de todos modos, el al-
mirante estaba convencido de estar
cerca de ella.” ;Qué pudo haber sido
esa misteriosa luz? ¢Era tierra? ;Era una
ilusién?

Un dia a comienzos de los afios
treinta, el biélogo C.R. Crawshay estu-
diaba el cuaderno de apuntes del Almi-
rante, recreandose en los recuerdos de
la vida del océano en las Bahamas,
donde recientemente se habia estable-
cido. Habia registrado cuidadosamente
el tiempo de las exhibiciones de un
anélido del género Odontosillys, el cual,
en grupos de seis a veinte hembras apa-
recian sibitamente sobre la superficie
del agua, dejando caer los huevos y des-
cargando chorros de una secrecién lu-
minosa. Estas tenian lugar durante un
periodo determinado de dieciocho
horas cada mes lunar y se centraban al-



Foto: Stephen Dalton/Bruce Coleman

No. 35 JULIO-SEPTIEMBRE 1994

A

rededor de una hora, exactamente
antes de la salida de la luna, la noche
anterior al dltimo cuarto de luna.
Crawshay hizo una asociacién imagina-
ria de dos hechos conocidos. Colén, al
acercarse a las Bahamas, habia visto
una luz que “crecia y se desvanecia”,
pero de la que nunca supo la causa. El
gusano de luz (del género Odontocillys),
nativo de las Bahamas, desplegaba jus-
tamente esa clase de luz, en un mo-
mento concreto de la noche y en una
fase particular de la luna. ¢Podria
haber sido la luz vista por Col6n?
Examinando cuidadosamente anti-
guos calendarios, Crawshay encontr6
que la noche del 11 de octubre de 1492
habia sido justamente una noche ante-
rior al dltimo cuarto de luna. Esto
habia sido exactamente una hora des-

¢Podria semejante coincidencia haber
ocurrido por pura casualidad? La pro-
babilidad era minima. Por fin, Craws-
hay habia proporcionado tras casi qui-
nientos afios, la primera explicacion
verosimil del significado de la famosa
luz y 1a publicé en un trabajo que escri-
bi6 para Natureen 1935.

A este patrén recurrente dentro
de cierto margen de regularidad, se le
define como ritmo. Por el movimiento
de rotacion y traslacion de la tierra, los
organismos que habitan el planeta
estan expuestos a fluctuaciones perié-
dicas en diversas modalidades de la
energia ambiental. La interaccién de
estas fluctuaciones del medio y los or-
ganismos ha dado como resultado el
desarrollo de una amplia gama de pro-
gramas temporales en el metabolismo y
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vivos. Esto constituye uno de los facto-
res de adaptacién mds importantes de
los organismos, ya que les permite res-
ponder adecuadamente a los cambios
del medio ambiente.

Las descripciones de este tipo de fe-
némenos ritmicos son bastante anti-
guos. En el siglo Iv a.C, Andréstenes
observé que la posicion de las hojas de
algunas especies de papilonaceas era
distinta en el dia que en la noche. Aris-
toteles escribié sobre la hinchazén de
los ovarios de los erizos de mar durante
la luna llena; describi6 estas espinosas
criaturas con tal detalle, que su 6rgano
masticador es conocido atin por los
zbologos como linterna de Aristoteles.
Cicerdn decia que las ostras y otros ma-
riscos aumentaban y disminuian en
funcion de las fases lunares; también
Plinio confirmé esta observacion.

En 1647, el cientifico italiano Sanc-
torius construy6é una enorme balanza
donde podia sentarse cada dia a tomar
sus comidas. Durante aproximadamen-
te treinta afos tomo su peso y encontré
que fluctuaba con un ritmo mensual
paralelo a un ciclo de treinta dias en la
turbidez de su orina. En 1729 en una
breve comunicacion a la Real Acade-
mia de Ciencias de Paris, M. Marchant
transmiti6 las observaciones del astré-
nomo Jean d’Ortous De Marian quien
habia estudiado los movimientos de las
hojas de una planta (probablemente la
Mimosa pudica). Esta planta abria sus
hojas durante el dia y las cerraba du-
rante la noche. Cuando De Marian
movid la planta a un lugar donde la luz
del sol no podia llegar, observé que
mantenia sus hojas abiertas durante el
dia y las cerraba durante la noche. Asi
fue demostrada la persistencia del
ritmo en ausencia de sefales ambienta-
les. En 1832, Agustin De Candolle des-
cubrié que en oscuridad continua no
solo persistia el ritmo de apertura y cie-
rre de las hojas de la Mimosa pudica,
sino que éste tenia una duracién de
entre veintidds y veintitrés horas. En
1880 Darwin, en su libro El poder de mo-



vimiento en las plantas, indic6 que la pe-
riodicidad en el movimiento de las
hojas era una propiedad inherente a
las plantas. Muchas de las actividades
periddicas de los animales estin rela-
cionadas con el ciclo reproductor.
¢Quién no reconoce aquel viejo dicho
popular: “como burro en primavera”?

¢Los organismos son relojes vivientes?

Desde una perspectiva evolutiva Colin
Pittendrigh, director de la estacién ma-
rina de la Universidad de Stanford,
plantea el problema de la naturaleza
exogena versus naturaleza endbgena de
la ritmicidad biolégica, sefialando la di-
ferencia entre orden y organizacién
temporal —donde orden se refiere a la
ausencia de azar y organizacién a fené-
menos dependientes del manejo de la
informaci6én del organismo. Asi, en sus
origenes, desde un punto de vista evo-
lutivo, los seres vivos se sometieron al
orden temporal impuesto por el medio
ambiente y conforme evolucionaron;
dicho orden fue integrado a la infor-
macién genética, dando origen a su
propia organizacion temporal. Por lo
tanto, las semejanzas entre los ciclos
ambientales y los ritmos bioldgicos se
explicarian porque inicialmente estos
ultimos dependian de los primeros;
mientras que sus diferencias se debe-
rian a las caracteristicas particulares de
los organismos para adaptarse al medio
ambiente. Aunque los hechos basicos
de la propuesta anterior no son suscep-
tibles de comprobacion experimental,
la teoria en su conjunto resulta con-
gruente con nuestro conocimiento ac-
tual de la Biologia.

El concepto de reloj biolégico,
€omo un sistema organico capaz de ge-
nerar un orden temporal en las activi-
dades del organismo, implica la capaci-
dad del sistema para oscilar con un
periodo regular, y la capacidad de usar
dichas oscilaciones como una referen-
cia temporal interna. Dicho sistema
permite la interaccién adecuada del
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dominio temporal del organismo y su
medio. Las caracteristicas anteriores
son aceptadas por la mayoria de los es-
tudiosos de la Cronobiologia, sin em-
bargo, los mecanismos por los cuales el
organismo lleva a cabo dichas funcio-
nes son hasta la fecha motivo de con-
troversia.

El tiempo que una oscilacién re-
quiere para cumplir un ciclo completo
y volver otra vez al punto de partida, se
conoce como el periodo. Como en las
oscilaciones fisicas, el inverso del perio-
do es la frecuencia, que se define como
el nimero de ciclos que ocurren en un
tiempo dado. La frecuencia de los rit-
mos puede ser forzada a igualar exacta-
mente alguna oscilacién externa.
Cuando esto ocurre, se dice que el
ritmo es “sincronizado” por la oscila-
cion externa. La sefial responsable de
la sincronizacién se denomina zeitgeber
(palabra alemana que significa “dador
de tiempo”).

Cuando el ritmo no esti sincroniza-
do se dice que esti en oscilacién espon-
tinea y muestra su periodo “natural”.
La amplitud es el término utilizado
para describir la intensidad de una os-

cilacién. El término “fase” es empleado
a menudo para describir dénde el ciclo
es relativo a otras bases temporales ar-
bitrarias.

Los ritmos biol6gicos, en el verdade-
ro sentido de la palabra, son solamen-
te aquellas oscilaciones que se puede
demostrar que contindian, aun en au-
sencia de cambios periddicos en el am-
biente, tales como los cambios en la luz
y la temperatura, es decir, son oscilacio-
nes autosostenidas. Esos ritmos pueden
ser llamados endégenos, puesto que
aparentemente surgen desde el inte-
rior del organismo. En contraste, los
sistemas pasivos que adoptan una apa-
riencia ritmica, en funcién de su habi-
lidad para responder a variables peri6-
dicas del ambiente, son llamados
exégenos, puesto que su origen es ex-
terno; no son verdaderos ritmos debido
a que no estin autosustentados.

Existen cuatro ritmos que no varian
en frecuencia bajo condiciones natura-
les, porque estin sincronizados con ci-
clos geofisicos. Estos son las estaciones,
los ciclos lunares, los ciclos de luz/os-
curidad y los ciclos mareales. Todos
estos ciclos estin reflejados en rit-
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mos anuales, ritmos lunares, ritmos
diarios y ritmos mareales en los siste-
mas bioldgicos, los que se ha demostra-
do que persisten cuando se aislan los
organismos del respectivo ciclo am-
biental. Ya que el periodo de un ritmo
en oscilacién espontinea, s6lo se apro-
xima al del ciclo ambiental al cual estd
sincronizado, el prefijo circa (cercano)
fue introducido en 1959 por Franz Hal-
berg, actual director de los Jaboratorios
de cronobiologia de de Universidad de
Minesota, para caracterizar ritmos

de aproximadamente veinticuatro
horas llamados circadianos. Después
fue adoptado para los otros ritmos en-

| ddgenos, conocidos como los ritmos

circanuales, circalunares y circamarea-
les. Actualmente el campo de los rit-
mos biolégicos esti dominado por el
estudio de los ritmos circadianos.

El sistema circadiano consta, basica-
mente, de los siguientes componentes:
vias de entrada para la sincronizaci6n,
un oscilador autosostenido, encargado
del periodo y la fase, y un conjunto de
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vias de salida hacia los sistemas efecto-
res de la oscilacién.

¢Qué determina los ritmos bidlogicos?

Luego de la descripcién de mas y mas
ritmos, la investigaciéon comenzé a
orientarse hacia la bisqueda del reloj.
La pregunta que surgi6 fue la siguien-
te: ¢Es posible identificar al reloj biol6-
gico como una entidad fisica discreta y
diferenciable del resto del organismo?

Beatriz Sweeney, del Instituto Scripps
de Oceanografia, quien en la década
de los cincuenta trabajaba con Goun-
yaulax polyedra, desarroll6 un laborioso
experimento, en el cual demostré que
el ritmo de fotosintesis y combustion
de oxigeno ocurria a nivel unicelular.
Lo que hizo fue construir un respird-
metro con el principio del diablillo car-
tesiano, el cual puede ser utilizado para
medir volimenes del orden de una mi-
lésima de millonésima de litro. Primero
aislé una célula de una colonia y la
mantuvo con un ciclo de iluminacién
de 12 horas de luz por 12 horas de os-
curidad (12L/120). Posteriormente se
dedicé a medir los voliimenes de oxige-
no y registré que la célula comenzaba
su actividad fotosintética al amanecer,
a mediodia alcanzaba su méximo y en
la tarde comenzaba a decaer, mostran-
do un claro ritmo circadiano. La curio-
sidad Ilevd a Sweeney a cambiar el ciclo
de iluminacién por uno de ilumina-
cién continua (veinticuatro horas de
luz), observando que no persistia la
fluctuaciéon. Con esto se demostraba
la existencia de ritmos circadianos a
nivel unicelular.

A partir de entonces, el problema
de los ritmos circadianos, se situé en
tres grandes grupos: estudios bioquimi-
cos y biofisicos del mecanismo, contro-
lado a nivel celular, estudios de com-
portamiento sobre el organismo
considerado como un todo y estudios
fisiologicos acerca de cémo la ritmici-
dad celular se traslada al comporta-
miento de la totalidad del organismo.



A nivel de sistemas se han identifica-
do estructuras como ‘el ganglio cerebral
en la polilla, los ojos de la aplisia, la
glandula pineal en reptiles y aves, y el
niicleo supraquiasmatico en los mami-
feros. En todos estos estudios ha sido
posible comparar que la estructura en
cuestion es capaz de imponer el perio-
do y la fase de la ritmicidad en los di-
versos fenémenos estudiados.

Incursionando en los sistemas

Con esa ternura que caracteriza a los
cientificos (descuartiza, quita, arran-
ca), la cual siempre esta guiada por el
llamado sentido de objetividad, se em-
pez6 a indagar en el sistema nervioso
central de distintos organismos. En
1960 la Dra. Janet Harker, escogio a la
cucaracha como objeto de estudio por-
que sincronizaba su actividad con
mucha precisién. Mantenidas en un
ciclo de 12L./120, las cucarachas co-
mienzan a deambular poco después de
que se inicia el periodo de oscuridad,
alcanzan su pico dos horas después y a
las tres o cuatro horas los animales per-
manecen cada vez méas tiempo quietos
durante lo que resta de la fase oscuray
durante las doce horas de luz. Ante-
riormente se sabia que existia una hor-
mona que estaba involucrada en los rit-
mos de la actividad locomotora de la
cucaracha. Descuartizando virtualmen-
te al animal, se encontré que la fuente
de la hormona eran cuatro células del
ganglio subesofigico, un 6rgano apro-
ximadamente del tamafio de la cabeza
de un alfiler, localizado justo debajo
del eséfago.

“Dado que es posible transplantar
6rganos endécrinos en la corriente san-
guinea de otras cucarachas —cuenta la
Dra. Harker— tuve la posibilidad de ve-
rificar que las células que habia encon-
trado eran las responsables de la secre-
cién de la hormona a intervalos de
tiempo precisos; las conexiones nervio-
sas no eran responsables de la sincroni-
zacion.”

Enseguida produjo cucarachas arrit-
micas extrayéndoles sus relojes. Decapi-
t6 individuos asegurandose de haber
extraido también el ganglio subesofagi-
co, y luego volvi6 a sincronizar los cuer-
pos implantando los ganglios de ejem-
plares normales en sus abdémenes. Fue
asi como demostré que las células neu-
rosecretoras podian mantener sus rit-
mos establecidos, a pesar de que les hu-
biesen sido extirpadas todas las
conexiones nerviosas.

Hasta aqui la distincién de una enti-
dad fisica discreta habia sido exitosa.
Sin embargo, debido a que los relojes
biologicos son tan dificiles de descom-
poner, no habia habido previamente
forma de descubrir qué le pasaba al
reloj biolégico si estaba en malas condi-
ciones.

Harker continué: “Pensé que ha-
biendo encontrado este reloj seria posi-
ble exponer un animal a dos relojes que
funcionaran desfasados el uno del otro,
y que esto podria ejercer sobre el ani-
mal un efecto similar al que se producia
si un reloj estuviera funcionando mal”.

Con este planteamiento realizé otro
experimento. Si se colocan cucarachas
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en un ciclo de 12L/120 inverso al nor-
mal, aprenden a moverse en la madru-
gada cuando se apagan las luces, y per-
manecen en reposo por la noche,
cuando éstas se encienden. Podemos
decir que, aunque viven en México, se
mueven de acuerdo con la hora de Bom-
bay. La Dra. Harker prosiguié su expe-
rimento transplantando células de ani-
males sincronizados con el ciclo
normal de dia/noche, descubriendo
que esa clase de cirugia no les hacia
ningin dano. Luego tomé cucarachas
normales de México y les implanto cé-
lulas del reloj de las cucarachas de
Bombay. Lo que observé fue que estos
animales desarrollaron tumores en el
intestino medio y posteriormente mu-
rieron. J.L. Cloudsey-Thompson dijo al
respecto: “La observacion acerca de los
tumores del intestino medio, puede
considerarse de suma importancia en
el estudio de las enfermedades resul-
tantes de los sindromes de tensién en
el hombre.”

Este tipo de estudios realizados en
invertebrados permitié que también en los
mamiferos se ubicara el sistema nervio-
so central como sitio geogrifico del

Foto: William Neill



Foto: Stan Osolinski/Marvin L. Dembinsky

No. 35 JULIO-SEPTIEMBRE 1994

reloj biologico, ya que el sincronizador
mas importante es el ciclo luz/oscuri-
dad. La bisqueda comenzé entonces
por los ojos. En 1972, Robert Moore
quien actualmente es investigador de la
Universidad de Pittsburgh, describié
una via independiente de la via visual
tradicional, que finalizaba en dos pe-
quenios nicleos ubicados en la base del
cerebro: los niicleos supraquiasmaticos
del hipotilamo anterior.

¢Se encontraria ahi el reloj?

La respuesta mas rapida consistia en
eliminar tales nicleos y observar el
comportamiento de los animales. !!Sor-
presall, no solo desaparecieron los rit-
mos de actividad locomotora y bebida,
sino también algunos de secrecién hor-
monal. Si el nicleo supraquiasmitico
era efectivamente el responsable del
origen de la ritmicidad, entonces su
transplante deberia restaurar los ritmos
de animales previamente lesionados.
Efectivamente, el siguiente paso se
comprobé en diversos laboratorios in-
cluyendo al grupo mexicano de la
UNAM, dirigido por el Dr. Drucker-
Colin. El transplante de tejido hipotala-

mico fetal neonatal, que contenia el
niicleo supraquiasmatico, era capaz de
hacer que se recuperara el perdido sen-
tido del tiempo, observindose un claro
ritmo circadiano después de dos o tres
semanas de haber sido realizado el
transplante.

A nivel molecular la investigacién de
los ritmos todavia esti en paitales, aun-
que actualmente existe un fuerte incre-
mento en este tipo de estudios. Varios
investigadores han identificado en Dro-
sophila melanogaster un gene denomina-
do per para el periodo que codifica
para proteinas en la células que regu-
lan ciertos ritmos. La mayoria de estas
proteinas hacen que los ciclos corran
mas rapido si se acorta el dia y que el
canto de apareamiento de los organis-
mos acelere sus notas. Otros investiga-
dores han descubierto una secuencia
de ADN similar en las gallinas, los rato-
nes y los humanos.

Algunos investigadores sugieren que
las membranas celulares, que permiten
que ciertos iones entren a la célula y
que otros no lo hagan, asi como ciertas
reacciones metabdlicas en el interior
de la célula como la glucosis y la oxida-
cion del NADH (por peroxidasa de raba-

no) y que muestran oscilaciones auto-
sostenidas, pueden ser contadores tem-
porales.

La comparacién de las propiedades
dindmicas de oscilaciones enzimiticas y
circadianas tienen muchos factores co-
munes; sin embargo, hay diferencias
obvias en cuanto a la complejidad je-
rarquica de los ritmos circadianos,
comparados con los ritmos ultradianos
(de menos de veinticuatro horas) exis-
tentes en sistemas intracelulares. La
pregunta basica de cémo los ritmos cir-
cadianos podrian ser explicados por un
mecanismo basado en osciladores enzi-
maticos, todavia no ha sido contestada.

¢Y el Homo sapiens?

La estructura ritmica de los fenémenos
biolégicos esti codificada genéticamen-
te y aparece muy temprano en la vida
embrionaria, incluida la especie huma-
na. Se ha visto que en todo grupo hu-
mano hay individuos con actividad pre-
dominantemente matutina e individuos
con una preferencia por las activida-
des vespertinas (las “gallinas” y los
“bithos”). Las “gallinas” son activas por
la mafana, alcanzan sus maximos de
rendimiento en horas del medio dia y
gustan poco de las actividades noctur-
nas, momento en que manifiestan can-
sancio y predisposicion al suefio. Los
“buithos” se levantan tarde y van ganan-
do energia durante el dia, y alcanzan
su maximo rendimiento hacia la
noche; prefieren por lo tanto prolon-
gar la vigilia.

Tradicionalmente se decia que el
sistema circadiano humano es especial-
mente sensible a sincronizadores socia-
les y no tanto a zeitgebers mas comunes
como el ciclo luz/oscuridad (tomando
en cuenta que la mayor parte de nues-
tras vidas en general estan sujetas a un
fotoperiodo absolutamente artificial).
Algunos experimentos recientes indi-
can que los ritmos circadianos en el
hombre estin indudablemente sujetos
al control fético, siempre que la esti-
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mulacién se dé en condiciones adecua-
das. Esta serie de estudios se inserta en
el conocimiento bésico cuya obtencién
es imprescindible para una manipula-
cién racional de los ritmos biolégicos,
tanto en la salud como en la enferme-
dad. Pueden identificarse numerosas si-
tuaciones clinicas en las cuales es de
suma importancia modificar el sistema
circadiano. En el hombre se verifica la
existencia de ritmos circadianos altera-
dos en situaciones tales como la depre-
sion, las enfermedades emocionales es-
tacionales, la ceguera, etc.

Nuestros relojes biologicos se resin-
cronizan muy lentamente ante un cam-
bio brusco de fase en la informaci6én
ambiental, por consiguiente, no esta-
mos bien preparados para situaciones
de trabajo prolongado, para los tur-
nos rotatorios de trabajos, o para los
vuelos transmeridionales, en los cua-
les se producen cambios repentinos en
las sefiales ambientales. Las consecuen-
cias de esta desadaptacion son variadas
y comprenden desde malestares transi-
torios (el lamado jet-lag de los viajeros
de avién) hasta cuadros de desajus-
tes neurovegetativos crénicos, de gra-
ves consecuencias para la salud y la pro-
ductividad.

Estas situaciones ocurren porque
ninguna de las desincronizaciones cita-
das han sido experimentadas durante
la evolucion humana. Puede afirmarse
que nuestro cuerpo esta disefiado para
un mundo que ya no existe. En los al-
timos cien afios hemos cambiado radi-
calmente nuestro medio ambiente,
para el cual, tal vez, no tenemos un di-
seno fisiologico adecuado. Comenzan-
do por la introduccién de la limpara
de luz eléctrica hasta el desarrollo de
las tecnologias de computacién digital,
control de procesos, telecomunicacio-
nes, disefie y construccién de naves su-
personicas. Sin duda alguna estamos
frente a un silencioso proceso de una
envergadura similar al de la revolucién
:industrial. Hemos sido catapultados a
Euna sociedad de 24 horas, con interco-

municaciones around the clock, McDo-
nald’s incluidos.

Aunque no hay que olvidar que esta
en la naturaleza humana la capacidad
de construir su propia historia y que el
legado de una generacién a otra, que
se caracteriza por ser tan diferente, es
una de las causas de la continuidad de
este proceso de vida. &
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