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LA CRONOBIOLOGIA Y SU ESTADO ACTUAL

porel
ILMO. SR. D. HORACIO MARCO MOLL



Excelentisimo Sr. Presidente,
Excelentisimos e Ilustrisimos sefiores Académicos,

Sefioras y sefiores:

Mis primeras palabras, antes de desarrollar el discurso preceptivo de in-
gre3o como miembro de ésta Academia, es agradecer tanto al Sr. Presidente como
a todos los Sefiores Académicos, el honor que se me ha concedido al elegirme

como Académico numerario de ésta docta Corporacién.

Dentro de mi modesta labor cientifica, prometo hacer honor a vuestra elec-
cién y confianza, contribuyendo en todo lo posible, elevar el nivel cientifico

de ésta Corporacién en el campo de la Biologia.

Pensando acerca de la eleccién del tema mads adecuado para mi ingreso, he-
mos elegido el tema de la Cronobiologia, que aun cuando no se ha tenido muy
en cuenta su gran importancia en la actualidad, debemos apuntar, que se encuen-
tra inmersoc en el campo de las cuestiones ecoldgicas. No se concibe el desa-
rrollo de la Ecologia, sin tener en cuenta la Cronobiologia y sus consecuencias

proyectadas en el campo de la Etologia.

Esperamos que con la disertacién que voy a tener el honor de exponeros
y las ideas personales acerca de ésta cuestién, poddis comprender el interés

priactico que puede tener la aplicacidén de ésta ciencia en el campo de la Biolo-

gia.




1. INTRODUCCION

Cuando el biélogo observa y estudia el comportamiento de los seres vivos,
tanto animales como vegetales, responsables de ese proceso que llamamos vida,
podemos comprobar como la vida misma y el'conjunto de acontecimientos que lle-
nan esa vida, no son mds que el resultado de una serie de ciclos biolégicos,
unos a corto plazo, como son actividades de mantenimiento o bien a largo plazo

como es la propia vida.

Todo ser vivo ofrece un ciclo biolégico, practicamente cronometrado, que
viene determinado por su crecimiento, desarrollo, madurez y ocaso, entre dos

acontecimientos extremos: nacimiento y muerte.

La clave de la vida se expresa en cuatro actividades: metabolismo, excita-
bilidad, perpetuacién y mutacidén. De éstas cuatro, tres son prdcticamente per-
manentes en cuanto existe -vida y son cronobiolégicas, es decir, regidas median-
te ritmos biolégicos, REINBERG (1978) y BUNNING (1977). La mutacidén es la tni-
ca acronobiolébgica, si se presenta en forma natural es para que ese ser haga
frente a una eventualidad ambiental del que no 1le cabe otra alternativa que
desaparecer o hacerla frente con una nueva adaptacién, que al determinar una

nueva especiacidén, implica la aparicién de nuevos ritmos biolégicos.

Desde la mids remota antigiiedad, siempre ha llamado la atencién al hombre,
determinadas actividades ciclicas de orden biolégico, como son la aparicién
del celo en los animales, la alternativa vigilia-suefio, todos los ciclos esta-
cionales o anuales que acompafian los procesos reproductores en los animales
asi como igualmente, los momentos criticos que ofrece el mundo vegetal en deter
minados puntos claves de su existencia, como son germinacién, brote foliar,

f

floracién y fructificacién.

Muchos de éstos ritmos bioldégicos, incluidos el de las emigraciones de
animales tanto acudticos como terrestres y aéreos, han sido objeto de especula-
ciones y en muchos casos han constituido basce y fundamento de superticiones
y ritos religiosos, ya que muchos ritmos biolégicos coincidian con ritmos astro

némicos, fases de la luna, el dia y la noche, aparicién de las estaciones.

Aprovechando éstos ritmos biolégicos es bien conocido un rito de tipo re-
ligioso que practican los indigenas que habitan los arrecifes coralinos de las
islas de Samoa y Fidji. Un gusano poliqueto, el Funice viridis, conocido por
el palolo, que en determinados dias de los meses de octubre y noviembre y coin-
cidiendo con una determinada fase de la luna, separa su porcidén fértil o epito-
ca de la parte estéril anterior o atoca, que queda fija en las cavidades de
los arrecifes coralinos. Las partes fértiles o epitocas ascienden a la super-
ficie del mar para que tenga lugar la fecundacidn. Estas cantidades enormes
de gusanos, son recogidas por los indigenas, que lo utilizan como bocado exqui-

sito al mismo tiempo que cumplen con un rito religioso.

Para que un ritmo biolégico, sea circadiano, lunar, estacional o circana-
nual, tiene que estar condicionado por tres parametros: lugar, respuesta y mo-

mento, es decir: dénde, cémo y cudndo (PALMER y colab. 1976).




Todo ritmo biolégico se asienta en un lugar. E1 bidlogo tiene los recur-
sos que le proporciona la citologia, histologia, organografia. Una estructura,
simple o compleja constituye el dénde, el lugar. La respuesta o cémo, es la
reaccidén, una simple secrecién hormonal, fitohormonas en el mundo vegetal, una
hormona endocelular en el mundo animal que es la presencia de un estimulador
que es capaz de poner en marcha un sistema inductor o represor en el espectro
celular. Teniendo muy en cuenta el tipo de especie vegetal o animal que se
estudia, puede asegurarse que todos éstos procesos obedecen a una regulacién
homeostdtica que abarcan en toda su amplitud el lugar y la respuesta, es decir,

el dénde y cémo.

El momento corresponde al lapso de tiempo en que el ritmo biolégico tiene
lugar. Un ritmo que cae en el intérvalo de las 24 horas es el cudndo, que en

éste caso seria el ritmo circadiano.

En nuestros trabajos acerca de la genética del mundo vegetal y estudiar
las caracteristicas cromosémicas, hemos observado la existencia de un ciclo
circadiano que afecta a los procesos mitéticos de las células meristematicas
de las raices. El pic de los procesos mitéticos corresponde a las 12 horas
del dia solar, para hacerse totalmente nulo en las horas de la noche. Es evi-
dente, que el dinde tiene lugar en las células meristemidticas, el cémo es una

correlacién fitohorménica y el cuindo lo constituye el ritmo luz-oscuridad.

Si la planta es sometida a una iluminacién constante, los procesos mitéti-
cos se mantienen durante unos dias al ritmo normal, existe un recuerdo de orden
cronobioldgico. Pasados unos dias, se suspende la actividad mitdtica y ésta

no se restablece si no se manifiesta nuevamente esa fotoperiodicidad.

2. MODELOS CRONOBIOLOGICOS

Se han propuesto tres modelos de relojes biolégicos por SUROWTIAK (1978),
en estudios experimentales llevados a cabo sobre seres vivos, para determinar

su comportamiento ante ciclos ambientales.

Teniendo en cuenta los progresos de la Biologia molecular y sus aplicacio-
nes cronobiolégicas, (GEPPINGER y colab. 1079), se ha propuesto un reloj biolé6-
gico, intimamente unido al genomio celular. Se introduce en éste campo, una
unidad génica, el cronén, EHRET (1966), que puede definirse como un segmento
de ADN que constituye un policistrén complejo. Mis adelante tendremos ocasién
de ampliar el concepto de cronén. E| estimulo circadiano provoca una transcrip
cién en su correspondiente RNA-m, que completa en éste caso el dogma de la Bio-
logia molecular. El proceso se mantiene a lo largo de las 24 horas, ante un
caso de ritmo circadiano, con una iniciacién seguida de una progresién, encon-

trandose todo ello mcdiatizado por el mecanismo de regulacién feed-back.

Esto podria explicar muchos mecanismos biolégicos, que dnicamente se ponen
en marcha mediante la existencia de un reloj bioldégico, que estaria controlado
por un inductor, operante sobre el cronén que a su vez se comportaria como re-

gulador de un operén mucho mis complejo, al estar asociado tanto a un mecanismo

cronobiolégico de tipo gendmico como al de un proceso de induccién controlada.
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Cuando el proceso de autorregulacién, como es el caso de las actividades
auténomas de la musculatura lisa, en la que interviene el potencial de membra-
na, se propone un modelo defendido por CHAY (1081). Este modelo ofrece dos
aspectos importantes: un transporte activo de iones hidrégeno a través de la
membrana y una presencia de enzimas de apertura, que operan ante un pH que de-
pende de la actividad vital. Este tipo igualmente se presenta en muchos ritmos
que afectan a la actividad de las mitocondrias. En éste modelo, como en el
caso anterior, el mecanismo circadiano, se encuentra regulado mediante un con-
trol feed-back. Por diversos autores, PUSHKAREW, 1978; ROBERTS, 1978; KAWATO
y SUKUZI, 1980, se propone un modelo de reloj biolégico, haciendo uso de bases
matemdticas y osciladores. Se fundamenta en la circunstancia de que una pobla-
cién de sistemas oscilantes, intimamente correlacionados, son responsables de
unos periodos de oscilacidén comin que resulta mucho mis amplio que en un sistema

particular.

Por otra parte, los cambios regulares dia-noche que afectan a muchos teji-
dos, actividades fisiolégicas asi como en el comportamiento de muchos organis-—
mos (caso de apertura y cierre circadiano de las flores, movimiento luz-oscuri-
dad de las hojas) hay que relacionarlo con procesos ritmicos de caracter endé-
geno, como lo demuestra entre otros, VINCE-PRUE, 1975, CHAILAKHYAN, 1968, AS-
CHOFF, 1965 y 1978, Igualmente han sido observados en corales, por SWEENEY
1976. Examinados éstos ritmos circadianos, puede apreciarse que se trata de
un tipo de ritmos que gozan de las propiedades de un verdadero oscilador auto-

alimentado.

Los factores fisicos del medio ambiente son los sincronizadores o zeitge-
bers, y por tanto responsables del mantenimiento de esos ritmos, especialmente

los de tipo circadiano.

Utilizando como material de trabajo a los hamsters e investigando como
podria quedar'afectada su actividad locomotora, BROWN y SCOW (1978), BROWN (1976)
han utilizado conjuntamente la alternativa luz-oscuridad con ciclos magnéticos,
en niveles que oscilan entre 0,260 y 0,008 gaus, apreciando la existencia de

una conjuncién simultinea entre éstos dos factores.

Por tal motivo siempre el ritmo biolégico es el resultado de dos procesos
antagbénicos: actividad-descanso y separados de ambos, se halla un tiempo, que
es intervalo, conocido por el principio del reloj de arena dado por CHERNYSHEV

(1982).

Cuando se quiere reflejar graficamente los resultados de una observacién,
hay que tener en cuenta varios parametros fundamentales que se encuentran re-

presentados por los siguientes:

El periodo, que identifica al intervalo de tiempo que un determinado factor
sincronizador ejerce su accién. Cuando se estudia el proceso de autorreplica
de un virus, el periodo vendria expresado en minutos. Si se trata de un ciclo
circadiano seria de 24 horas. lLa amplitud cronobiolégica, indicativa de la
actividad ofrecida. En ¢l caso de la autorreplica de un virus, se encontraria
representada por el nimero de virus formados.

Parametro importante lo constituye la acrofasc. LLa variacidén del ritmo
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biolégico viene representada por una curva sinusoidal. La acrofase corresponde
al pic de la curva y viene dada en unidades de tiempo, o sea el momento en que
’

se manifiesta ese pic.

Se tiene en cuenta el llamado nivel ajustado del ritmo o nivel medio que

se sitda en las asintotas de la curva sinusoidal.

En el estudio de las graficas, hay que establecer lo que se llama el in-
térvalo de confianza, que facilitan una seguridad estadistica del orden de un
95%. Para una mejor seguridad se establecen los intervalos de confianza corres
pondientes al ritmo medio, asi como también a los correspondientes de las acro-

fases de tiempo y de actividad.

Cuando se trata de materializar las observaciones correspondientes a ci-
clos circadianos, SOKOLOVE y colab. (1978) proponen la aplicacién estadistica
del ji-cuadrado, que sirve de base para la construccién de periodogramas desti-
nados a analizar todos los datos que sirven para el estudio de la ritmicidad
circadiana. Este método se recomienda para la deteccién de ritmos del tipo

14-34 horas.

3. CRONOBIOLOGIA Y CICLO CIRCADIANO

Uno de los sincronizadores mds indicativos que afectan al ritmo vital en-

tre los seres vivos, corresponde a la alternancia luz-oscuridad.

En primer lugar se ha podido apreciar como puede afectar la posicién del
sol, como un elemento inductor de los ritmos circadianos. KRUELL, 1976 ha uti-
lizado como material de estudio el ave pinzén, observando como la posicién del
sol actda como un sincronizador en la actividad voladora de ésta ave. Realmen-
te el zeitgeberg estd representado entre dngulo de incidencia solar y periodici

dad endégena de su actividad motriz.

BROWN, 1969, ha efectuado un curioso experimento con abejas. Un lote de
abejas fueron entrenadas de forma que se las dejaba salir en busca de alimento,
a las 13 horas en una localidad situada en New York. Al cabo de un cierto tiem
po, ese lote, encerrado en su correspondiente colmena era trasladado a Califor-
nia. Las abejas, de una forma libre y espontdnea, salian en busca de alimento
a las 10 horas, que correspondian a las 13 horas de New York, indicando que
su reloj biolégico estaba programado a la hora en que habia tenido lugar su
entrenamiento. En cambio se aprecié que habia tenido lugar un cambio en la
trayectoria del desplazamiento, las abejas en California volaban hacia el suro-
este y no hacia el noroeste. Pudo observarse que el &dngulo con relacién al
azimut del sol, era en California igual al que tenian en New York y que coinci-
dia con las 10 horas del primer lugar y las 13 horas del segundo, es decir,
que las abejas recordaban el 4ngulo y eso constituia su orientacidén. Observa-
ciones parecidas han sido comprobadas por KRUELL (1976) en lo que se refiere

al comportamiento de los animales arcticos con relacién a la posicién del sol.

Acerca de las caracteristicas de los ritmos circadianos, resultan muy sig-

nificativas las experiencias efectuadas sobre el Saimiri sciurus (mono ardilla)
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por parte de TOKURA y colab. (1979) al someter al animal bajo tres situaciones
distintas: iluminacién suave permanente, iluminacién intensa igualmente perma-
nente y un tercer lote de animales bajo el ciclo luz-oscuridad. Al determinar
el periodo medio circadiano, tiempo en que tiene lugar la actividad y la acti-
vidad de esa actividad, se observé como en las iluminaciones permanentes, los
tres pariametros anteriormente indicados se encontraban positivamente correla-
cionados con la intensidad luminosa, en un caso débil y en el otro intenso.
En cambio, cuando se establecia el ritmo circadiano, con la oscilacién dia-os-
curidad, el periodo medio circadiano se tornaba mis largo y la actividad se
tornaba mids amplia que en 16s dos casos anteriores.

BUNNING, (1979) ha detefminado que los ritmos circadianos en muchos casos
resultan posibles sin infervencién de la luz, por lo que la fotoperiodicidad
no constituye realmente un problema especifico de la fotobiologia, sino que
es un problema de control de fases y amplitudes en los ritmos circadianos.
BUNNING propugna que resulta esencial el papel biolégico de la membrana funda-
mental que representaria las bases moleculares en los ritmos biolégicos y que
constituiria el modelo ya expuesto anteriormente de reloj biolégicé. A éste
respecto resultan muy indicativas las experiencias sobre el gorrién de BINKLEY

(1978) y las de LYNCHN (1980) en el ratdén de patas blancas, Peromyscus leucopus.

Resulta sumamente curioso como el estido salvaje o domesticado en los ani-
males, constituye una circunstancia que puede afectar a su comportamiento ante
un ritmo circadiano. KRAFE (1978) al experimentar sobre conejos salvajes y
domésticos, pudo‘comprobar que sometidos a ritmos luz-oscuridad, los conejos
salvajes muestran una gran actividad durante la noche, mientras que en los co-
nejos domésticos, su actividad resulta mds o menos intensa durante el dia, ce-
sando en la oscuridad. Ello demuestra que el ritmo circadiano cambia con la
domesticacién. Los cazadores saben muy bien que el conejo salvaje sale de sus
conejeras durante la noche para buscar el alimento, mostrando una mixima acti-
vidad alimenticia durante las primeras horas de la mafiana asi como en las horas
crepusculares. La intensidad luminosa del paso luz-oscuridad del atardecer
y oscuridad-luz del amanecer, constituyen para el conejo salvaje, el sincroni-

zador mdximo para alcanzar el pic de su actividad alimenticia.

PRUD'HON y colab. (1978) han estudiado igualmente el comportamiento de
conejos salvajes sometidos a vivir en cautividad, observandose que durante cua-
tro semanas, mantenian el ritmo circadiano que afectaba a su régimen alimenti-
cio. A partir de la quinta semana, se inicié una variacidén que alcanzé su
pic en la séptima semana, con una mixima actividad alimenticia a las 10 horas
y a las 20 horas. El cambio de la fase luz-oscuridad no alterdé éste nuevo rit-
mo y por tal motivo, éstos conejos adaptaron su reloj bioldgico a las nuevas

condiciones de vida que la domesticacién les deparaba.

De todo ello puede deducirse, que en el fondo existe una estrecha relacién

entre ritmo circadiano, actividad alimenticia y adaptacién a las nuevas condi-

ciones ecoldgicas.

SCHEIBE (1978) ha observado casos muy parecidos en las ovejas, que corro-
bora la existencia de una estrecha correlacién entre ciclo circadiano, activi-

dad alimenticia y adaptacién ambiental.
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BEESTON y MORGAN (1979) en experimentos efectuados sobre el prosobranquio

Melancides tuberculata que ha sido sometido a un ritmo luz-oscuridad de 12L:120

han determinado la existencia de un modelo crepuscular en su actividad locomo-
tora que se mantiene durante un periodo de 6-7 dias, tanto si se encuentra so-
metido a la luz constante asi como si se le mantiene a oscuridad completa, mos-
trando la existencia de ritmos enddégenos y por lo tanto de un reloj biolégico

que mantiene su ritmo durante un cierto tiempo.

4. CRONOBIOLOGIA Y FACTORES TERMICOS

Es bien conocida la importancia que tiene la termoperiodicidad en las dis-
tintas actividades de los vegetales. Su estudio y aplicacién practica es de
todos conocida, aun cuando sus implicaciones de orden cientifico no se encuen-

tran debidamente estudiadas.

En el mundo animal resultan elocuentes el comportamiento que ofrecen los

animales ante los cambios térmicos, circadianos, estacionales y anuales.

Cuando se estudia el ritmo bioldgico de los Filoxéricos, como es el caso
‘del género Chermes, pardsito de las Coniferas, se puede apreciar como el sincro
nizador primario, lo constituye el régimen térmico del medio ambiente. Cada
acrofase térmica, determina la aparicién de un determinado tipo de individuo
asociado con una caracteristica morfolégica. Las antenas de las hembras, que
son 4pteras y partenogenéticas, son portadoras de tres artejos; las formas ala-
das e igualmente partenogenéticas llevan cinco, mientras que en los machos y

hembras sexuados, las antenas constan de cuatro artejos.

El sincronizador térmico, se comporta .como un modificador del fenotipo
asi como igualmente sobre la no o si maduracién de los 6rganos sexuales y sub-

siguiente diferenciacidén sexual.

Durante el invierno viven en estado criptobiético unas hembras que podemos
1lamar fundadoras. Las temperaturas primaverales actdan como sincronizador,
hacen revivir a éstas hembras que ponen huevos partenogenéticos diploides: la
meiosis ha quedado anulada. Quiere decir que el cronén responsable de inducir
la meiosis se encuentra inhibido por el zeitgeber que corresponde a la térmica
primaveral. Mientras se mantenga éste sincronizador optimal, se sucederin ge-

neraciones de hembras partenogenéticas.

El sincronizador térmico estival provoca la aparicién de hembras aladas,
de origen igualmente partenogenético que se desplazan a las partes aéreas de
la conifera. Estas hembras experimentan una meiosis particular, poniendo dos
tipos de huevos , unos que daran lugar a machos y otros a hembras, ambos 4dpte-
ros. En el acto de la fecundacién, las hembras ponen cada una de ellas un solo
huevo, del que nacera la hembra 4ptera o invernal. Resulta bien evidente la
¢strecha correlacidén que existe entre factor térmico y respuesta que determina
ese ciclo circananual tan caracteristico en éstos insectos y que se repite i-

gualmente en muchas especies animales.
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5. CRONOBIOLOGIA Y RITMOS LUNARES

Resulta bien conocido como muchos seres vivos regulan sus actividades ci-
clicas con arreglo al ritmo lunar. Es ejemplo bien conocido el de la regla
en las mujeres y que en las civilizaciones primitivas eran objeto de superticio

nes y consideraciones religiosas intimamente ligadas con la fecundidad.

Sobre ésta cuestidén se han efectuado algunos estudios, como los realizados
por GOODENOUGH (1980) al experimentar en gusanos planarias, si podia existir
alguna correlacién entre el ritmo circadiano y el lunar. Sometiendo poblacio-
nes de planarias en completa oscuridad y otras a un ritmo luz-oscuridad, pudo
apreciar que el ritmo lunar referente a la orientacién de éstas planarias, que-
daba anulado por la existencia de una interaccidén del ritmo circadiano y lunar.
Los ritmos eran totalmente independientes, por cuya circunstancia, las plana-

rias presentaban dos ritmos distintos.

SAIGUSA y colab. (1980) han estudiado el efecto que puede determinar, al

someter el cangrejo Sesarma haematochier, a un ciclo artificial de luz lunar

observiandose como las hembras ofrecian un ritmo dominante en la puesta de hue-
vos y subsiguiente liberacién de larvas Zoeas que era paralelo con el ritmo

lunar natural.

En muchos animales marinos resulta muy corriente la estrecha relacién. que

suele existir entre puesta de huevos y plenilunio.

6. CRONOBIOLOGIA Y LAS EMIGRACIONES

Mucho se ha escrito acerca de las emigraciones periddicas que afectan a

muchas especies animales.

Estid bien claro que existe una estrecha dependencia entre evolucién ambien
tal y comportamiento hormonal como factor endbégeno, cuya interaccidén resulta

coherente para la presencia de un ritmo biolégico.

En todo proceso emigratorio existe dos condicionantes: alimenticio y repro
"ductor. El alimenticio determina un movimiento orientador que obliga a un des-
plazamiento hacia aquellas Areas geograficas que ofrezcan las materias basicas
para la alimentacién. Esto coincide con el proceso metabélico gue lleva consi-

go el crecimiento y desarrollo.

El otro condicionante es el reproductor: que obliga igualmente a un despla

zamiento y subsiguiente concentracién que facilite el apareamiento.

Cuando se estudia el comportamiento de los seres marinos, puede apreciarse
que en las formas peldgicas, el ritmo bioldgico se encuentra supeditado a determi-
nadas caracteristicas de orden hidrobioldégico que van a operar como sincroniza-
dores. Estos sincronizado;es son el grado de salinidad, temperatura de las a-
guas, pero en todos los casos, supeditados a las caracteristicas fisiolégicas

del ser vivo.

Cuando en los seres marinos se habla de una anadromia, esta muestra un

ritmo alimenticio y otro reproductor. con sus correspondientes desplazamientos
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migratorios. La anadromia viene marcada por una imperiosa necesidad de buscar
aguas menos densas para que tenga lugar el acto reproductor. Por ejemplo, es
bien conocido por los pescadores, como la anchoa, durante la época reproductora
se desplaza de las aguas profundas con elevada concentracién de sales a las
aguas superficiales con menos concentracién de sales al que acompafia un sincro-

nizador desencadenante, el térmico, cuya acrofase se identifica en los 17°C.

La anadromia tipica es el que nos ofrecen el salmén, lampreas y esturio-
nes. El ritmo biolégico de un anadrome tipico viene determinado por varias
fases. Una primera coincidente con la aparicién de los alevines en la cabecera
de los rios, con una coincidencia de temperatura adecuada e iluminacién 6ptima,
favorecedoras del crecimiento. Estos dos sincronizadores son optimales para

condicionar el proceso metabélico adecuado.

Una segunda fase viene condicionada por un movimiento migratorio. Es en
busca de aguas de elevada concentracién salina. Es evidente que tiene que exis

tir un condicionador enddégeno que ponga en marcha una actividad locomotora que

tienda a buscar ese medio hiperténico. Posiblemente se encuentre condicionada
por una bomba de sodio. Esta corriente migratoria les desplaza hacia la plata-
forma continental. Sobre ella se inicia el desarrollo, el cual viene supedita-

do por un condicionamiento ambiental, un tipo de plancton que no le proporcio-

nan las aguas dulces y que resulta esencial para alcanzar la madurez sexual.

Alcanzada la madurez sexual, existe un condicionamiento interno que les
obliga a buscar un medio hipoténico que les impulsa a buscar nuevamente las
aguas dulces. La llegada a las aguas salobres de: los estuarios y rias determi-
na en ellos la recuperacién de ese equilibrio, pero se manifiesta una dinamica
interna con liberacién energética que utilizan para hacer frente a la corriente
fluvial, saltando rédpidos y desniveles. Al llegar a medios marcadamente hipo-
ténicos, como son las aguas situadas en las cabeceras de los cursos fluviales,
la fecundacién, ovoposicién y desequilibrios hidrodindmicos, determinan la muer
te de éstos animales y con ello la finalizacién de ese ciclo cronobiolégico,
que no son mds que el resultado de la interaccién de unos condicionantes exter-

nos o sincronizadores con la puesta en marcha de relojes internos.

Cuando se estudia una forma catadrémica, se aprecia que el ciclo biolégico
se encuentra condicionado por dos acrofases bien marcadas: nutricién y reproduc
ciédn.

El ejemplo bien conocido es el ciclo de la anguila. Una anguila vive en
los cursos fluviales con una gran voracidad, entre los 6 y 7 afos. Transcurri-
do éste tiempo, un impulso desconocido, evidentemente de caracter endbégeno que
lleva consigo una marcada desmineralizacién la obliga a buscar aguas con eleva-
da concentracién de sales y busca el mar. Al cabo de un corto periodo de adap-
tacién a las aguas salobres ingresa en el mar e indica el movimiento migratorio
La direccién es siempre hacia el mar de los Sargazos y siguen la isoterma de
8ocC. Esta isoterma es el sincronizador que le sirve de guia y le conduce a
zonas - de gran profundidad y elevada salinidad. Tiene lugar la reproduccién

y muerte de las anguilas.

De los huevos se originan las conocidas larvas leptoéefalas, las cuales
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ganaran el continente americano si corresponden a la especie Anguilla rostrata

o el continente europeo si son de la especie Anguilla anguilla.

Constituye un enigma su sentido orientador diferencial. El metabolismo
de estas larvas es muy lento, tardando varios afios en llegar a la correspondien
te plataforma continental. Se ha visto que su llegada coincide con las trans-
gresiones ocedanicas. En la plataforma se transforman en las angulas y cuando
existe una concurrencia ambiental, noches oscuras con cielo cubierto y tempera-
tura invernal, que evidentemente constituyen las acrofases de los sincronizado-
res, penetran en los estuarios de los rios. Méas tarde tendrd lugar el ascenso
por los cursos fluviales hasta que alcanzan la edad adulta. Al igual que en
el caso de los seres anadromos, la catadromia es el resultado de la interaccién
coherente, ritmica y controlada entre factores externos de naturaleza muy varia
da y factores endégenos, que evidentemente tienen que estar previamente regis-

trados en el genomio especifico de éstos animales.
7. CRONOBIOLOGIA Y RELOJES BIOLOGICOS

En la exposicién que hemos realizado acerca del comportamiento ritmico
de los seres vivos, la primera pregunta que se presenta es localizar aquellas
estructuras simples o complejas, de caracter fotosensible o perceptoras de la
gravedad, magnetismo, etc. que sean capaces de captar el zeitgeber correspon-
diente, determinante de su comportamiento cronobiolégico.

En el mundo animal se conocen estructuras como son los estatocistos, man-
chas pigmentarias, formaciones de orden tdctil, que evidentemente, aparte de
su misién estrictamente sensorial, existe cierta posibilidad de que puedan for-
mar parte de los relojes biolégicos.

Es en el campo de los Insectos asi como en Vertebrados, donde se han reali
zado estudios y que han posibilitado la deteccidén de estructuras que tienen

papel esencial en el comportamiento cronobioldégico de los seres vivos.

Por ejemplo, las estructuras fotosensibles de los Insectos se hallan repre

sentadas en primera instancia por los ocelos y ojos compuestos.

Existen casos, como ocurre con la Periplaneta americana o cucaracha gigan-

te, en que los inicos érganos fotosensibles, son los ojos compuestos, capaces de

identificar la alternancia dia-noche. En cambio, el Grillus campestris o gri-

1lo comin, presenta como fotorreceptores cronobiolégicos a los ocelos y ojos

compuestos.

En el grupo de los Efipigerinos, conocidos como chicharras, sobre los que
hemos tenido ocasién de realizar estudios citogenéticos y fisiolbgicos, hemos
podido apreciar, como los sonidos emitidos por el frotamiento de sus élitros
y que estan muy relacionados con el comportamiento sexual y bisqueda del ali-
mento, se encuentran estrechamente relacionados al ritmo circadiano, correspon-
diéndose a un pic de su acrofase localizado con la luz del amanecer y otro con
la intensidad luminosa del atardecer, ritmo que se mantiene aun cuando se haya

¢fectuado la enoclueacién binocular asi como la anulacién de los ocelos.

$i la cabeza se pinta de negro, se observa como al cabo de unos dias. cesa
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la emisién ciclica de sonidos que se ofrecia ante condiciones naturales con
marcado ritmo circadiano, prueba de todo ello, de la existencia de fotorrecepto
res especiales, localizados en la regién cefédlica. Experiencias realizadas
por diversos autores sobre especies variadas de insectos, han demostrado la

existencia de esos fotorreceptores cefdlicos.

Hasta el momento presente, ha sido bosible localizar cuales son esos foto-
rreceptores, pero puede asegurarse que se trata de un tipo de células especiali
zadas. En nuestro trabajo realizado sobre distintas especies de Efipigerinos,
MARCO MOLL (1950), se hacia resaltar la presencia en el ectodermo cefalico de
éstos animales, de la presencia de unas.células especiales, los enocitos a los
que asignaba un caricter endocrino. Estos enocitos siempre albergaban unos
simbiontes, que posiblemente podrian tener una estrecha relacién con 1la fotosen
sibilidad. Falta la comprobacién correspondiente, pero se podria ofrecer una
posible hipdtesis, tomando como base, los actuales conocimientos de 1la Biologia
molecular, cual seria la formacién, por efecto de una determinada intensidad
luminosa, de un organizador primario, hormona endocelular, que vertida en el
medio interno, pusiera en marcha en el corpora allata (formacién tipica de los
insectos, de caracter neurohormonal), la secrecién de un estimulador interno

que se proyectara en la emisidén de sonidos.

En el mundo de los Vertebrados, es bien conocida la existencia en el encé-
falo, de la epifisis o gléndula pineal, conocida por el "tercer ojo" Y que por
lo menos en los animales de sangre fria, tiene una gran importancia, tanto en

la fotorrecepci6én como en la regulacién de los ciclos circadianos.

En muchos peces, KAVALLIERS (1980) se han realizado experiencias signifi-
cativas mediante la previa ablacién de 1la epifisis, érgano que en estos anima-
les, ofrece una estructura equiparable a la ofrecida por la capa de los conos

y bastones de una retina.

En los Anfibios (por ejemplo, la rana) se ha comprobado que no solamente
presentan epifisis, sino también el llamado érgano frontal o diverticulo hipo-
fisario, localizado en la dermis cefdlica y conectado a la epifisis, mediante
el nervio frontal. Este complejo pineal, se encuentra estrechamente relaciona-
do con los cambios de coloracién, en respucsta a la alternancia luz-oscuridad
asi como para 1la percepcién de las radiaciones que emite el medio ambiente,
favoreciendo el comportamiento mimético tan caracteristico de éstos animales.
Es muy posible que el érgano frontal de las ranas tenga un papel equiparable

al de los enocitos indentificados en los Efipigerinos.

En los Urodelos (por ejemplo salmandras) falta el érgano frontal, por -lo
que se especula acerca de la posible existencia de fotorreceptores situados

en la dermis, extremo éste que aun no ha sido debidamente comprobado.

En los Reptiles existe el llamado ojo parietal, perfectamente desarrollado

en el Sphenodon punctatum o tuatara. UNDERWOOD (1951) en experiencias signifi-

cativas, ha comprobado, entre otros hechos, que los dias largos, facilitan en
los machos el desarrollo de los testiculos, mientras que los dias cortos son
determinantes de la regresidén testicular. A lo largo de éstas experiencias,

la ablacién de los ojos, epifisis y ojo parietal, no determina alteraciones
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de orden fotoperiédico, por lo que resulta inegable la presencia de otros foto-

rreceptores.

KAVALIERS y colab. (1980) en sus observaciones sobre el Alligator missi-
ssipensis, animal que carece de glandula pineal, han detectado que los ritmos
circadianos persisten, prueba indicativa de que ésta gliandula no resulta tan
esencial como reloj biolégico o bien en casos como éste, la misién controladora

de los ritmos, se ha localizado en otra formacién.

En Aves y Mamiferos, la epifisis que de por si no es un érgano fotosensi-
ble, existen pruebas actuales, como ofreceremos mds adelante, de su papel esen-
cial como regulador del ciclo luz-oscuridad y que se halla relacionada con los

ojos.

8. CRONOBIOLOGIA Y ACTIVIDADES FISIOLOGICAS

Resultan curiosas y muy significativas la relacién que existe entre ritmos
circadianos, lunares, circananuales con las actividades fisiolbégicas de los
seres vivos que en muchos casos, puede afectar profundamente en el individuo
y como resultado de ello, afectar a la convivencia entre los componentes de

una comunidad biolégica.

La aparicién de sustancias enddgenas, pueden motivar estados agresivos
y que en muchas ocasiones se encuentran estrechamente relacionados con ritmos
naturales. DUDCHENKO (1978) aborda de forma exhaustiva las manifestaciones

de orden bioquimico, especialmente dirigidos en Neurospora, Acetabularia y Gon-

yaulax polyedrica.

RICHARD y ZUMPE (1978) sometiendo al mono Maccacus Rhesus al efecto de

un fotoperiodismo constante, apreciaron como los machos exhiben un ciclo anual
de marcada agresién hacia sus compafieros, coincidente con el intervalo anual
agosto-octubre y que resulta coincidente con una elevada concentracidén de tes-

tosterona plasmatica.

Resultados algo parecidos son los conseguidos por CAMPBELL y colab. (1978)
él someter machos de hamster, previamente castrados, a un ciclo luz-oscuridad
(14L-10) durante varias semanas al cabo de las cuales se les injerté un prepa-
rado a base de testosterona, observandose una mayor incidencia en la eyacula-
cién.

En ambos experimentos se detecta la existencia de una estrecha interaccién

entre fotoperiodicidad y andrégenos.

Se han sometido ratas albinas a fotoperiodicidades nbrmales en ciclos cir-
cadianos, apreciindose que afectan a la interaccién bioquimica de proteinas
y lipidos por un ladoy a laaccién de tres enzimas objeto de estudio: amino trans
ferasa (GTP-glutamico-pirivico transaminasa), la 6-fosfogluconato dehidrogenasa
y la gluco-6-fosfo-deshidrogenasa. En todos éstos casos se observan variacio-
nes que afectan a la acrofase de éstas intervenciones bioquimicas. Estos resul

tados han sido debidamente estudiados por MARKOWA y colab. (1980).

Igualmente se ha efectuado estudios acerca de las relaciones existentes
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entre ritmos circadianos, corticosteronas plasmdticas y actividad locomotriz.
A éste respecto estidn los trabajos de SZAFARCZYK y colab. (1980) y los de HONMA
(1977). Los trabajos se han realizado sobre ratas, previamente sometidas a
enucleacidén binocular, después de haber sido tratadas a intensos procesos foto-
periédicos, sacdndose la conclusién de que el fotoperiodo constituye un sincro-
nizador fundamental para estabilizar los sincronizadores endégenos, responsa-

bles de los ritmos endocrinos.

Hay estrecha relacién entre la presencia de sales y ritmos bioldgicos.
GAGGI y colab. (1978) han comprobado que existe una variacién de tipo circadia-
no en el contenido calcio y fosfatos presentes en el suero y orina de las ratas
comprobdndose la existencia de un ritmo circadiano que afecta a la relacidn
Ca/P0y.

AID y colab. (1981) han estudiado el papel que tiene el contenido en N
y P para facilitar el crecimiento de las algas, comprobdndose que existe un
ciclo circananual en que el nitrégeno constituye el factor limitante del poten-
cial de crecimiento de las algas, que les afecta desde noviembre a abril, mien-

tras que el fésforo les afecta desde el mes de mayo a octubre.

La presencia de dcido glucurénico en la orina se encuentra estrechamente
relacionado con las oscilaciones circananuales, en observaciones realizadas
por MLETZKO y FRANZEN (1980).

El comportamiento de muchos insectos en su maduracién sexual, asi como
lo que hasta época reciente constituia un enigma como es el de la langosta,
que puede adoptar tres formas distintas, solitaria, transiens y gregaria, siendo
ésta ldltima la determinante de la aparicidén de las plagas, se ha podido estable
cer, segin los trabajos de GIRARDIE y colab. (1981), que se debe a un proceso

estimulador del medio ambiente. La Locusta migratoria en su forma solitaria,

vive en rodales orientados al mediodia y dnicamente, circunstancias ambientales
inducen la aparicidén de la forma gregaria, mediante el intermedio de una forma
de transiens. Se ha observado el papel fundamental que tiene el corpora allata
MARCO MOLL (1950) y que afecta directamente a la maduracién ovdrica, que en
la forma gregaria, exhibe dos pics en el periodograma de la actividad secretora
de la citada glandula: un pic de baja intensidad que se corresponde al periodo
previtelédgeno y un miximo coincidente con la fase vitelégena. El1 corpora alla-
ta estimula la formacién de la hormona juvenil de los insectos y ésto explica
la intensa actividad reproductora de la langosta, en las épocas en que se desa-
rrollan las plagas. Por ejemplo, en Aragdén no se ha detectado plaga de langos-
ta desde el afio 1914, pero hace unos afios tuvimos ocasién de observar, en roda-
les situados en zonas agrestes de los Monegros, la presencia del Stauronotus

L} . .
marocanus en su forma solitaria.

El ritmo de ovoposicién ha sido tema de estudio en éstos lltimos tiempos

tomando como material de investigacidén a los insectos. ALLEMAND (1981) 1lo ha
realizado sobre la Drosophila melanogaster. Comprueba la estrecha relacidn
que existe entre ritmo circadiano y ritmo de ovoposicién. 'El paso luz-oscuri-

dad representa el estimulo para que tenga lugar la puesta de huevos.

CLARET y colab. (1981) han comprobado la existencia de un factor circadia-
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cadiano que afecta a la diapausia del Pieris brassicae. Establecen, con los

resultados conseguidos, tanto en animales como en vegetales, la existencia de

dos relojes bioldégicos.

Uno representado por un reloj biolégico que podria funcionar como un reloj
de arena, capaz de medir una fotofase que se pondria en marcha ante el estimulo

determinado por el paso luz-oscuridad o viceversa (SAUNDERS (1976)).

El otro tipo de modelo tedérico se encontraria determinado por una especie
de oscilador interno, que podria identificarse con una unidad génica, dotado
de ritmo circadiano, siendo de todo ello una medida de tiempo con una coinciden
cia entre un punto determinado de la oscilacién y la fotofase, que en las expe-
riencias realizadas, presentaba una duracidén constante, que formaban ciclos

cuyos periodos se incrementaban en el orden de dos horas, PITTENDRIGH (1976).

En ovejas se ha determinado la relacién existente entre ritmo circadiano
y secrecién de prolactina. YENIKOYE y RAVAULT (1981) observan como las altas
concentraciones de prolactina (del orden de 200 mg/ml o mis) se manifiesta de
una forma bien clara, durante los meses de abril y mayo, es decir, coincidente
con dos zeitgeber o sincronizadores: dias mis largos y media térmica mas eleva-
da, correspondiendo los niveles de prolactina inferiores a 100 mg/ml en los
dias mds cortos y media térmica mas baja, coincidente con los meses de diciem-

bre y enero.

Al estudiar los coeficientes de regresidén correspondientes a los niveles
de prolactina y fotoperiodo y niveles de prolactina y temperatura, se ha podido
comprobar como las correlaciones eran mas intensas con el fotoperiodo y poco
significativas con la temperatura, deduciéndose de ello, que existe una marcada
correlacién entre polactina y el ritmo luz-oscuridad, afectando per todo ello

a la intensidad de la secrecidén lactea de éstos animales.

Prosiguiendo con ésta demostracidn, tan significativa acerca de la estre-
cha relacién entre ritmos ambientales y actividades fisioldgicas, QUEIROZ-CLA-

RET (1981) ha comprobado sobre Kalanchoe blosfeldians, la influencia que tiene

el clima sobre determinadas actividades enzimaticas. Existe una correlacién
estadisticamente significativa entre ritmo circadiano y la actividad del malato-
deshidrogenasa. Igualmente hay una correlacién para la actividad de la fosfoe-

nolpirivico carboxilasa.

Todos estos hechos confirman la hipétesis de que los relojes biolégicos
se inscriben a nivel molecular, es decir, una estrecha relacién con la activa-
cién del cronén localizado en el informante que se traducira en los correspon-

dientes RNA que sintetizarin las distintas hormonas y enzimas correspondientes.

Igualmente han resultado significativas las experiencias orientadas en
establecer relaciones entre ritmos circadianos y procesos me* abélicos. BER-
MAN y MELTZER (1978) observaron que variaciones en el ciclo luz-oscuridad afec-
taban al metabolismo en el orden de un 50%, en gallinas objeto de experimenta-
cidn.

Igualmente en experiencias efectuadas en la rata de agua, Microtus mondan-
ses por PETTERBURG y LARRY (1978) han demostrado que el metabolismo, medido

en variaciones del peso corporal, experimentaba variaciones. Un intérvalo luz-
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oscuridad del tipo 18D-6 o, es decir, con un fotoperiodo largo, ganaban radpida-
mente en peso corporai, cosa que no ocurria si el periodo de iluminacién se
reducia a 6 horas. Estas observaciones experimentales concuerdan con lo que
se observa en muchos animales ante los cambios estacionales que afectan a la
duracién de la alternancia luz-oscuridad. Los ritmos circadianos afectan al
contenido de sustancias diversas del organismo, como se ha observado en el Ca-

rassius auratus por trabajos realizados por DELAHUNTY y colab. (1978).

9. CRONOBIOLOGIA Y GENETICA

Cuando se estudia la estructura del DNA, puede comprobarse que toda unidad
génica se encuentra registrada en la doble hélice del DNA, que presenta tres

dimensiones.

Recientemente GEDDA y BRENCI (1976), partiendo del estudio sobre gemelos
idénticos, comprobaron la existencia de un tiempo biolégico de caricter herfdi-
tario, es decir, un tiempo determinado con una actividad informatica, que repre
senta la cuarta dimensidén del gen y cuyo estudio constituye una nueva rama de

la genética, conocida por la Cronogenética.

En realidad puede afirmarse que LINNEO es el descubridor de la Cronogenéti
ca, aun cuando se necesitara que transcurrieran alrededor de cien afios para
que MENDEL enunciara sus leyes. LINNEO estudia la hora del dia, a la cual dis-
tintas especies vegetales, inician la apertura de sus flores. El momento criti
co de la apertura floral o antesis viene determinado por la conjuncién de un
tiempo fisico que es un ritmo circadiano y un tiempo que resulta ser propio
de la especie, que condiciona la apertura de la flor a una hora determinada
del dia o de la noche (recuérdese el caso del don Diego de noche) y que se trans

mite hereditariamente.

Este reloj linneano marca una estrecha relacidén entre un tiempo fisico,
alternancia luz-oscuridad, sincronizador que comunicado a la materia viva, 1lo
identifica y registra y un tiempo de naturaleza endégena, que siendo especifico

del ser vivo, es heredable.

En el momento actual, se puede afirmar que la actividad ritmica de todos

los seres vivos, ofrece un caricter hereditario.

Sobre ésta cuestidén hay experiencias significativas. BUNNING (1977) cru-
zando dos estirpes de judias que diferian en su ritmo circadiano, una de 23
horas y la otra de 26 horas, los descendientes de éstos cruces se comportaban,
tanto en la F como en la F,, de la misma forma que si se trataran de un par

de alelos tipicamente mendelianos.

DUDCHENKO (1978) trabajando con el alga Gonyaulax polyedra comprobé que

su ritmo normal de bioluminiscencia, que es de tipo circadiano era heredable.
Esta -alga sometida a un nuevo ritmo de 16 horas durante un periodo de siete
meses, recobraba su ritmo natural cuando al cabo de éste tiempo se hallaba en

su ritmo normal.

DRIESSCHE (1971) ha demostrado como el DNA y el RNA, se encuentran estre-
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chamente relacionados con los ritmos biolégicos.

Cuando las observaciones se efectilan en la especie humana y muy en parti-
cular cuando es objeto de estudio, el comportamiento de determinados pardmetros
cronobiolégicos, como son por una parte aquellos de tipo evolutivo (primeros
pasos de un bebé, aparicidén del primer diente, primera sonrisa, la menarquia)
o los que corresponden al tipo involutivo (caida del pelo, las primeras apari-
ciones de canas, la adopcién de lentes para la vista cansada, menopausia) y
ésto se lleva a cabo estableciendo la comparacién entre gemelos idénticos vy
gemelos hermanos, GEDDA y BRENCI (1975) comprueban la gran diferencia existente »

en la contemporaneidad de esos parametros.

De éstos resultados, se deduce que en todos los seres vivos, hay que tener
en cuenta un tiempo césmico de origen externo, que estudia la Cronobiologia

y un tiempo biolégico de origen enddgeno que es la Cronogenética.

I'l tiempo césmico determina ritmos; el tiempo biolégico resulta continuo.

La intcrferencia de ambos es responsable de un tiempo mixto.

t1 tiempo biolégico, siendo de cardcter hereditario, se encuentra en el
genot ipo y se manifiesta en el fenotipo, bajo la forma de un tiempo en que dura

la actividad informitica del gen.

La posibilidad de que los ritmos bioldgicos se encuentren previamente pro-
gramados en el DNA de la especie animal o vegetal, fueron comprobados por EHRET

(1966 y 1970). Sus trabajos se realizaron sobre el Paramoecium bursaria, obser

vando que exhiben una reproduccién ritmica durante el dia, que cesa en las horas
nocturnas. Sometidos a oscuridad constante, el ciclo reproductor se sigue man-

teniendo con un ritmo circadiano de 22-23 horas.

Operando con iluminaciones de distinta longitud de onda, corrobora la hi-
pétesis inicial referente a la existencia de un reloj biolédgico y que afecta
muy particularmente a variaciones en el RNA mensajero. Cuando utiliza radiacio
nes ultravioletas, que actian sobre el DNA, determinando modificaciones, com-
prueba como el Paramoecium es capaz de realizar una rapida regeneracién del

DNA dafiado, si r4pidamente se les coloca bajo luz natural.

EHRET (1967) establece el concepto de crondén, cuya definicién ya ha sido

expuesta anteriormente.

GEDDA y BRENCI (1976) aceptan la existencia y concepto de cronén propues-
tos por EHRET, pero al establecer una cuarta dimensién del DNA en estrecha de-
pendencia con la programacién de los ritmos biolégicos, proponen el modelo que

interpreta la herencia del tiempo, el sistema ergdén-crondn.

GEDDA y BRENCI proponen el nombre de ergén a la fraccién de DNA responsa-
ble de la estabilidad del tiempo informativo de un gen y el de cronén como a

la duracién del tiempo informativo correspondiente.

10. CRONOBIOLOGIA Y REGULACION RITMICA

Las distintas observaciones y hechos experimentales demuestran de una for-

ma clara y evidente la relacién existente entre factores exégenos o sincroniza-
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dores y factores enddégenos.

La dificultad que lleva consigo el estudio intimo de ésta regulacién, ha

frenado durante afios la posible interpretacidén de éstos hechos.

BINKLEY (1979) en el resumen de sus trabajos experimentales acerca .del
papel que tiene la glandula pineal en los organismos vertebrados, al hacer un
resumen de investigaciones muy localizadas a partir del afio 1960 en que se ha-
“ia detectado como la glindula pineal de ratas sometidas a iluminacién constan-
te, pesaban un 25% menos que en las ratas sometidas a oscuridad y que venia
a reafirmar el supuesto de que la glindula pineal, por lo menos en los Vertebra

dos, podria tratarse de un reloj bioldgico.

En la glidndula pineal se ha determinado la presencia de dos sustancias

que se comportan como hormonas, la serotonina y la melatonina.

La serotonina aparece con un contenido mdximo durante el dia y con minimos

durante la noche, en ratas sometidas a un ritmo luz-oscuridad de 12:12 horas.

La melatonina en cambio aparece con los pics invertidos, minimo durante

el dia y maximo en la oscuridad.

UNDERWOOD (1979) pudo comprobar que la melatonina representa un mensajero
quimico que relaciona ojos, gldndula pineal y aquellos elementos caracteristi-

cos del sistema circadiano.

La gléndula pineal en su actividad normal; lleva a cabo la sintesis de
la serotonina a partir del triptéfano, el cual experimenta una hidroxilacién

y descarboxilacién.

M H i . . H H
‘!"'J‘“”z hidroxilacion WO é—é—"”z
C:@"" éootl descarboxilecion - @A i"
H " .
triplafana seralonina

La melatonina se origina a partir de la serotonina, sustancia que constitu
ye, como se ha indicado anteriormente un inductor secundario, tipicamente endd-

geno.

Se ha determinado por diversos investigadores, la presencia en determina-
dos momentos, que coinciden con la existencia del sincronizador, pic de ilumina
cién, con la presencia de dos enzimas, debidamente correlacionados, la N-acetil
transferasa y el enzima hidroxiindol-O-metil transferasa (HIOMT). Es evidente
que éste sistema enzimdtico tiene que estar informado por dos genes estructura-
les, que se ponen en marcha cuando el sincronizador actia en el momento adecua-

do.

Este mecanismo regulador cae perfectamente con el modelo de regulacién,
propuesto en 1969 por BRITTEN y DAVISON. El llamado gen sensor seria el siste-
ma ergén-cronén de GEDDA y BRENCI (1976) que se pondria en marcha por efecto

del sincronizador. Este sensor opera sobre el gen integrador que al proporcio-
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nar el RNA activador, provocaria la traduccidén de los genes estructurales que
codifican a los dos enzimas anteriormente indicados. Experiencias diversas
confirmaron la elevada concentracién de estos enzimas durante la oscuridad,
que iba acompafiada de elevadas cantidades de melatonina, que al ser vertidas

a la sangre, actuaban en los érganos de respuesta al ritmo circadiano.

Adjunto exponemos un posible modelo tedérico de la actuacién de éste reloj

biolégico.

sincronizador

sistema ereon-cronon

lsensor,
gen
tronscripcion /ntegrador
RNA-m estimuvlador
RNA~m
aclivador
framatar 3 KN
N-acelil HIOMT
tronsferose
SER 07'0N INA -
1 1
N-acelil-translerasa HOCI\_.]-?—.?-M—('-“’
L I o

11
N-acplil-serotonina

+ HIOMT
~u-c-<n,
o
LATONINA

Esperamos que los continuos avances de la Biologia molecular, muy especial
mente en lo que se refiere a los procesos de regulacidén génica en los seres
superiores, proporcionen en un dia de mafiana, la clave esencial de todos éstos

procesos autorregulados.

BINKLEY ha demostrado que la glandula pineal, en sus experiencias con po-
llos, posee una "memoria" acerca de las intensidades luminosas a que han sido

sometidos los citados animales.

11. CRONOSUSCEPTIBILIDAD
Cuando se incorporan sustancias tdéxicas al organismo, puede observarse

que en ciertas circunstancias no ejercen efecto alguno o su accidén es mas bien

moderada. Si coinciden con el pic de su efecto, se manifiestan letalmente.
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Algo parecido tiene lugar cuando a un organismo se incorporan productos
farmaceiticos, cuyo grado de eficacia, se encuentra en muchos casos estrechamen

te ligado a ritmos circadianos.

REINBERG (1972 y 1978) ha publicado los resultados conseguidos en relacién

con la cronosusceptibilidad y cronotoxicologia.

La inoculacién de sustancias téxicas en animales, se encuentra relacionada

con la hora en que tuvo lugar esa incorporacidn.

REINBERG ha comprobado que si una determinada dosis de un producto téxico,
inoculada a un lote de animales y efectuada en una hora critica, ha determinado
una mortalidad del orden de un 90%. En cambio esa dosis incorporada a otro
lote de animales 12 horas antes o 12 horas después de esa hora critica, la mor-

talidad no supera el 10%.

Estas y otras experiencias, demuestran que un tratamiento a base de sustan
cias quimicas o bien tratamientos con agentes fisicos, no siempre proporcionan

los mismos resultados en el tiempo. Ofrecen una variacidén de tipo ritmico.

Como en todos los procesos bioldégicos, este tipo de cronosusceptibilidad
tiene que hallarse bajo control genético y por tal motivo, debe entrar de lleno

en el modelo que hemos propuesto.

Es bien sabido, que en determinadas épocas del afio, el indice de mortali-

dad experimenta un marcado incremento para determinadas enfermedades.

Intimamente relacionado con la cronosusceptibilidad, se estudia actualmen-
te la cronofarmacologia o cronoterapettica. REINBERG (1978) ha podido compro-
bar como el efecto de un determinado farmaco se encuentra directamente relacio-
nado con la hora que se ingerié o inyecté. Por ejemplo, el tiempo que se pre-

cisa para eliminar el 4cido salicilico, puede experimentar notables variaciones

Se ha visto como la incorporacién de firmacos portadores de cortisonas,
muy utilizados en diversos tratamientos, pueden provocar, segﬁn la hora en que
ha tenido lugar su ingestidén, fatiga, una clara inhibicién de las gléindulas
suprarrenales. Estos inconvenientes pueden ser evitados. La inyeccién de una
dosis de un corticosteroide en el intérvalo de 24 horas, puede coincidir con
el pic circadiano de la secrecién de cortisona por glindulas suprarrenales de

la persona y entonces los efectos secundarios pueden quedar aminorados.

REINBERG (1978) ha demostrado que la distribucién de esa dosis en tres,
distribuidas en la mafiana, mediodia y tarde, pdede determinar un marcado descen
so en la actividad secretora de las gliandulas suprarrenales, siéndo responsable

de una marcada desincronizacién en diversas variables fisiolégicas.

De lo expuesto puede deducirse, la importancia que tiene el estudio crono-
biolégico de actividades fisiolégicas y su relacién con la terapettica médica,
lo que precisa un mayor conocimiento de nuestras actividades y reacciones circa

dianas.
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12. CRONOBIOLOGIA Y VIDA ACTIVA DEL HOMBRE

Un sincronizador que resulta esencial en la vida del hombre, lo constituye
la alternancia entre actividad y descanso, intimamente ligado a los imperativos
de la jornada laboral. Se ha observado como un simple cambio de fase de cinco
horas, son mids que suficientes para provocar una alteracién en el ritmo circa-
diano de una persona adulta. El continuo sometimiento de una persona a una
intensa iluminacién, puede provocar una profunda alteracién de sus ritmos biold
gicos con una intensa desincronizacién de actividades fisiolégicas que se tra-
duce, entre otras manifestaciones, 'en graves perturbaciones que afectan al sis-
tema nerviosos, técnica como se sabe, muy utilizada, para vencer la resistencia

moral de una persona detenida.

Un ajuste a un nuevo horario, se proyecta en adaptaciones de tiempo muy
diversos. Un ritmo de vigilia-suefio es objeto de una répida resincronizacién
cuando el individuo recupera al cabo de unos dias su nuevo ritmo circadiano.
Para otros pardmetros fisiolégicos, el proceso de readaptacién precisa un tiem-

po mucho mayor, como ocurre con la temperatura y actividad corticosuprarrenal.

En ésta época de transportes transcontinentales, se ha observado estadisti
camente que el tiempo de resincronizacidén se encuentra estrechamente relaciona-
do con el sentido en que tiene lugar el avance o retroceso de la fase. La adap
tacién para un avance de fase de cinco horas es normalmente mucho mas rapido
que si se trata de un retraso de cinco horas,vconstituyendo la edad un factor
primordial: la readaptacién es muy ripida en personas jévenes y lenta para los
adultos. Una de las cuestioﬁes que tienen que abordar los tripulantes de naves
espaciales, es ésta de la readaptacién a las nuevas fases a que se encuentra

sometido el cuerpo.

En la especie humana, hay ritmos naturales que pueden quedar gravemente
afectados por los cambios de fase, como son la temperatura, presién arterial

y actividad corticosuprarrenal.

El ritmo circadiano de la temperatura que exhibe una actividad laboral
normal, exhibe un midximo en el dia y un minimo en la noche, aun cuando en reali
dad el pic minimo es a las 7 horas y el pic midximo a las 18 horas. Si se in-
vierten los horarios de trabajo y descanso, los pics térmicos se invierten.
Se ha comprobado que un sujeto sometido a un aislamiento total, sin tener una
informacidén de la alternancia dia-noche, sigue manteniendo durante varios dias
el ritmo térmico al que se encontraba adaptado. Existe por lo tanto una memo-

ria temporal del ritmo.

Igualmente un hecho parecido se manifiesta en la presién arterial. Hay
un pic midximo a las 16 horas y un pic minimo a las 4 horas. Si la persona se
mantiene aislada durante mucho tiempo, con una. iluminacién constante, acabaré

con una anarquia fisiolégica que afecta gravemente a su presidn arterial.

En experiencias llevadas a cabo por GHATA y colab. (1977} utilizando tres
grupos de personas localizadas en tres localidades alejadas (Paris, Colombo
y Sidney), han podido observar como factores geograficos, de origen étnico y

o
costumbres alimenticias, pueden ser responsables de significativas alteraciones
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en determinados ritmos, como son la temperatura oral, contenido en la orina

del K, Na, Ca, 17-hidrocorticosterona, serotonina y catecolamina. Esta es la

explicacién acerca de las dificultades que tienen muchas personas, cuando se

desplazan a lugares alejados de sus areas normales de residencia, de adaptacién

Yy que no es mas que la suma de una serie de ritmos biol6gicos que han sido alte
v

rados.

Realmente, la especie humana como sujeto de experimentacidén biorritmica
se sabe poco y pgsiblemente serian de gran utilidad los datos conseguidos en
el tiempo que se encuentran sometidos a la ingravidez y otros factores, los
ocupantes de satélites. STEPANOVA (1978) ha estudiado el status biorritmico
en la especie humana, afirmando que existe una constancia biorritmica asi como

una cierta labilidad en el sistema circadiano humano.

13. CONCLUSIONES

’
a) Resulta evidente que el comportamiento biolégico de especies vegetales y
animales, se encuentra estrechamente relacionado con la presencia de los llama-

dos relojes biolégicos.

b) Los ritmos biolégicos estian previamente programados en el genomio de los
seres vivos. Existen los llamados sistemas ergén-cronén que representan los
sensores responsables de ser activados peribédicamente por el sincronizador fi-

sico o quimico del medio ambiente.

c) Al existir una estrecha relacién entre medio ambiente y los relojes biolégi-
cos, la perturbacidén de éstos factores ambientales pueden ser motivo de graves
alteraciones en los ritmos biolégicos con el subsiguiente perjuicio en la acti-

vidad vital de un ser vivo.

d) De todo ello, al desenvolverse un ser vivo en un medio ambiente, es preciso
mantener y conservar esas condiciones ambientales, o sea, establecer una defen-
sa de la Ecologia del medio que puede afectar de una forma esencial al compor-

tamiento o Etologia.

He dicho.
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