del cerebro

La obesidad y la regulacion
del reloj circadiano

La obesidad es una condicién
que ha incrementado alarman-
temente en las sociedades de
los paises industrializados. La
falta de ejercicio fisico, aunado
a las dietas ricas en calorfas
por carbohidratos y grasas son
promotoras de esta condicion.
Las personas que desarro-
llan obesidad sufren de una
diversidad de sintomas tanto
metabdlicos como conductua-
les que merman su calidad de
vida. Recientemente se ha ob-
servado que la obesidad afec-
ta funciones de regulacién cir-
cadiana, es decir, la capacidad
de orquestar los procesos fi-
siolégicos a tiempo. En otras

palabras, los ritmos circadianos
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son afectados por la condicién
de obesidad.

Los ritmos circadianos, en
la fisiologia y en la conducta,
son una propiedad que encon-
tramos en una gran diversidad
de seres vivos. La evolucién de
los seres vivos se desenvolvié
en un marco ciclico y por lo
mismo los ciclos son parte fun-
damental de la organizacién de
la vida. La regulacién ciclica
debe ser ajustable y al mismo
tiempo precisa. El componen-
te fundamental que dirige esta
ciclicidad tiene la funcién de
un reloj, y los mecanismos me-
diante los cuales se ajusta a sf
mismo y al organismo son un
complejo grupo de procesos
bioquimicos, fisiolégicos y con-
ductuales que interactdan y
ademas son orquestados de
manera ciclica.

En los mamiferos, el reloj
0 marcapasos maestro se en-
cuentra localizado en el nicleo
supraquiasmatico del hipota-
lamo. Es un conjunto de neu-
ronas que presentan ritmos cir-
cadianos de actividad eléctrica
y de secrecién de neurotrans-
misores. Las neuronas se aco-
plan entre si para robustecer

una salida neural y endocrina

a otros centros cerebrales que
regulan funciones vegetativas
y conductuales.

Si se presentan deficiencias
en la capacidad del reloj cir-
cadiano para coordinar las va-
riaciones fisiolégicas del or-
ganismo se comienza a perder
eficiencia en las funciones bio-
|6gicas en su interaccién con
el ambiente ciclico. La funcién
adecuada en el momento pre-
ciso ahorra energia si se ha-
cen eficientes las partes que
intervienen.

Fuera del ndcleo supraqui-
asmatico, la mayoria de los te-
jidos y érganos funcionan co-
mo osciladores periféricos, sin
embargo, en ausencia de éste
pierden sincronia y sus oscila-
ciones se debilitan. El trabajo
de un director de orquesta que
mantiene una buena comuni-
cacién con los musicos de la
orquesta es un ejemplo equiva-
lente. La adecuada relacién
entre un director y los musicos
da lugar a la buena ejecucién
de una sinfonfa, por el contrario,
la organizacién arritmica pro-
duce un resultado disonante.

Si los ritmos circadianos re-
gulan constantemente diferen-

tes aspectos de la fisiologia
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celular y la funcionalidad de

los érganos, no es de sorpren-
derse que sean afectados por
una amplia gama de patolo-
gfas. Actualmente, con las ven-
tajas de la biologia molecular
y de la disponibilidad de orga-
nismos con mutaciones espe-
cificas en el asa molecular del
reloj, se ha observado que exis-
te correlacion entre la disfun-
cién de elementos del asa mo-
lecular del reloj y el desarrollo
de alguna patologia, como ocu-
rre en los ratones que tienen
una mutacioén en el gen clock,
los cuales tienden a desarro-
llar un sindrome metabdlico

y obesidad.

La disfuncionalidad del re-
loj bioldgico para el control de
funciones fisiolégicas, para la
regulacién del metabolismo,
se ha ligado al hecho de que
en personas obesas o con so-
brepeso hay problemas de in-

somnio en la noche y somno-

lencia durante el dia, lo que
ocasiona que su desempefio
diario se vea afectado.

En el laboratorio de biolo-
gia animal experimental de la
Facultad de Ciencias estudia-
mos varios de los efectos que
puede tener la condicién de
obesidad en algunas caracte-
risticas basicas del ritmo de
la actividad locomotora, el sue-
fio y la concentracién de para-
metros sanguineos que refle-
jen el estado metabdlico del
organismo, como la de glucosa,
triglicéridos, insulina y leptina,
ésta Ultima considerada como
la hormona que regula la sacie-
dad. El modelo biolégico que
usamos es el del ratén de los
volcanes (Neotomodon alstoni),
algunos de los cuales, al ser
mantenidos en condiciones
de cautiverio, aumentan de pe-
so, dato que se interpreta co-
mo una condicién de obesidad.
Los estudios realizados se en-
focan principalmente a conocer
los perfiles diarios en estos
metabolitos y en la facilidad
con que un organismo obeso
se sincroniza a cambios de ho-
rarios en el fotoperiodo.

Una forma de evaluar los
mecanismos de sincronizacion
es empleando protocolos de

fotoperiodo, equivalentes a un

cambio de uso horario o jet-lag,
en los que se ha observado
que los individuos obesos pre-
sentan mayor dificultad para
alcanzar una sincronizacién
completa después de un avan-
ce o retraso de seis horas en
el fotoperiodo. Otra forma de
hacerlo es mediante la curva
de respuesta de fase, en donde
la aplicacion de un pulso dis-
creto de luz a un organismo
que se encuentra en condicio-
nes constantes de oscuridad,
puede adelantar o retrasar
el reloj, en funcién de la hora
en que se aplica. Si el pulso se
proporciona en la primera mi-
tad de la noche interna del or-
ganismo, el reloj se retrasa, si
se aplica en la segunda mitad
entonces el reloj se adelanta.
La magnitud de los retrasos
y adelantos es indicadora de la
eficiencia con que el organis-
mo se puede sincronizar a un
fotoperiodo natural. En los or-
ganismos obesos esta capa-
cidad de sincronizacion se ve
afectada, de tal manera que
sélo puede ajustar diariamen-
te el ritmo a una velocidad
menor a la que sucede en los
animales no obesos.

La hipdtesis de que un es-
tado fisiolégico inadecuado
puede afectar la capacidad
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