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Ritmos, relojes y relojeros. Una introduccion a
la Cronobiologia.
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El nimero de accidentes mortales en carretera y algunas
de las grandes catastrofes ocurridas en la segunda mitad del
siglo XX, son mas frecuentes durante las horas de la
madrugada, momentos en los que nuestro cerebro reacciona
con mayor lentitud.

La sociedad actual, con su tendencia a mantener los
servicios abiertos 24 horas al dia y 7 dias por semana, esta
obligando a muchas personas a trabajar en horarios para los
que su biologia no estd preparada. Asi, no debe resultar
extrafo que los trastornos de suefio afecten a las personas
cada vez a edades mas tempranas, siendo la frecuencia de
consumo de hipnéticos y la automedicacion
extraordinariamente frecuente.

Los nacimientos, las muertes, los infartos de miocardio,
los episodios de asma, son otros fendmenos ritmicos, cuya
frecuencia sucede tanto a escala diaria como estacional.

La biologia celular, al igual que la del organismo
completo se organiza temporalmente, de acuerdo con
arcaicos ciclos impuestos por la selecciéon natural, tras
millones de afos de evolucién en entornos ritmicos. Por
tanto, no deberia sorprendernos que los tratamientos
médicos, incluyendo algunos tan agresivos como la
guimioterapia, puedan ser mas o menos eficaces a unas horas
que a otras.

Recientemente, una hormona, descubierta en los afos
60, la melatonina, salta a los titulares de la prensa y la
television  por sus propiedades antioxidantes vy
antienvejecimiento, y a pesar de que millones de personas la
toman cotidianamente en todo el mundo, son poco
conocidos sus efectos y sus mecanismos de accion.

¢Qué tienen en comun todos estos hechos? Todos, en
un momento u otro, han saltado a los titulares de los medios
de comunicacion y todos ellos son objeto de estudio de una
nueva ciencia, la Cronobiologia. Su objetivo principal es el
estudio de los ritmos bioldgicos, acontecimientos ciclicos,
repetitivos, con cadencias perfectamente predecibles.
Curiosamente, a pesar del interés que despiertan este tipo de

noticias, la Cronobiologia encuentra audn una cierta
resistencia para ser integrada entre las disciplinas bioldgicas y
en la medicina. Probablemente, el alejamiento de los modos
de vida actuales de la naturaleza, con ambientes en los que la
temperatura y la luz se controlan y se mantienen constantes
en todo momento, la confusion existente entre ritmos
bioldgicos y los biorritmos de feria, o la astrologia y los
hordscopos, o, a otro nivel, el éxito del principio de la
homeostasis como paradigma que ha dominado la Biologia
del siglo XX han sido algunas de las razones que han retrasado
la integracion del tiempo, como una nueva dimension, en la
biologia moderna. Sin duda, los préximos afios veran cémo
una nueva ventana se abre al conocimiento bioldgico, la
ventana de la biologia temporal, si esto ocurre, sus
beneficios, sobre todo en el ambito médico, no se haran
esperar.

1. INTRODUCCION : EL SISTEMA CIRCADIANO

Dada su importancia para la supervivencia de las
especies, la seleccién natural ha favorecido que todos los
organismos posean estructuras, integradas en lo que se
denomina sistema circadiano, capaces de generar vy
sincronizar oscilaciones en las variables bioldgicas con un
periodo de aproximadamente 24 horas. El sistema circadiano
proporciona fundamentalmente dos ventajas, la primera es
que permite que los organismos se anticipen a los cambios
periddicos y predecibles en el ambiente, como por ejemplo la
salida y la puesta del sol, la disponibilidad de comida en un
determinado momento o la llegada del invierno; y la segunda
es que permite la separacion temporal de procesos
antagodnicos que ocurren en un mismo lugar del organismo,
como por ejemplo la activacion de enzimas lipoliticas y
lipogénicas en un mismo hepatocito: si ocurre de forma
simultdnea su efecto sobre el metabolismo seria
absolutamente ineficaz.

Aunque las bases moleculares del sistema circadiano de
muchas especies comparten mecanismos comunes, existen
importantes diferencias anatdomicas y funcionales entre los
distintos animales. En el caso de mamiferos, se compone de
tres elementos principales: relojes, las vias de entrada
(implicadas en la sincronizacidén con el ambiente), y las vias de
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salida que transmiten las sefiales temporales al resto de los
efectores (figura 1).
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Figura 1. Organizacion general del sistema circadiano. Sefiales de entrada: los
ciclos ambientales pueden sincronizar la actividad de los relojes circadianos.
Relojes circadianos: la maquinaria del reloj estd compuesta por un
marcapasos central, localizado en el nucleo supraquiasmatico de hipotalamo
(NSQ) y por osciladores periféricos, localizados en tejidos y 6rganos fuera del
sistema nervioso central. El NSQ envia sefiales sincronizadoras a los
osciladores periféricos mediante el sistema nervioso auténomo, sefiales
fisicas como el ritmo de temperatura y sefiales humorales como el cortisol y
la melatonina. Salidas: los relojes circadianos son responsables de los ritmos
observados en la mayoria de las variables comportamentales, fisioldgicas y
bioquimicas del organismo. Modificado de Hardeland, Madrid, Tan y Reiter. J.
Pineal Research 2012; 52:139-166.

1.1.-Relojes circadianos.

En mamiferos, el reloj o marcapasos principal se localiza
en el nucleo supraquiasmatico del hipotalamo (NSQ), se trata
de dos pequefios nucleos compuestos unos pocos miles de
neuronas, situados a ambos lados del tercer ventriculo y en
posicidn dorsal al quiasma 6ptico. Con su actividad ritmica el
NSQ es responsable de la mayoria de los ritmos de
mamiferos, ya que si se lesionan se genera arritmicidad en la
mayoria de las variables, mientras que el trasplante del NSQ
de un donante a un receptor con su nucleo lesionado le
permite recuperar la ritmicidad.

Ademas del reloj principal, el sistema circadiano esta
compuesto de numerosos osciladores periféricos, ya sea en el
propio cerebro (como por ejemplo el cértex cerebral) o en
otros drganos o tejidos (higado, rifidn, tejido adiposo...) que
aunque pueden generar oscilaciones de forma auténoma
durante varios dias, se encuentran bajo el control del NSQ
(figura 1).

1.2.- Vias de Entrada.

Gracias a la actuacion del NSQ, aparecen los ritmos
circadianos. Sin embargo, para que los ritmos estén
sincronizados con los ciclos ambientales, el reloj debe
ponerse en hora de forma periédica mediante
sincronizadores o zeitgebers (palabra alemana que significa
dador de tiempo), que oscilan ritmicamente y que en
conjunto constituyen las vias de entrada. El mas importante
de estos sincronizadores es el ciclo luz-oscuridad, aunque el
horario de comida, el ejercicio programado, el patron de
suefio o los contactos sociales, estos ultimos de forma muy
débil, también pueden actuar como tales.

La via de entrada principal de la informacién fética al
NSQ es el tracto retinohipotaldmico (TRH), formado por los
axones de una subpoblacidon de células ganglionares de la
retina y que no intervienen en la formacién consciente de las
imagenes. Estas células fotosensibles contienen un
fotopigmento, la melanopsina, que no esta presente en conos
y bastones, y permiten explicar por que las ratas ciegas
mantienen sus ritmos sincronizados con el ciclo luz-oscuridad
(figura 1).

1.3.- Vias de Salida.

Las vias de salida del NSQ trasmiten informaciéon a las
zonas del cerebro que intervienen en la regulaciéon de los
patrones de comportamiento, suefio-vigilia y de temperatura
corporal, a los centros neuroendocrinos y a los drganos
periféricos. Para ello, el NSQ envia proyecciones nerviosas,
mediadores humorales, como la melatonina o el cortisol, y
sefiales fisicas con el propio ritmo de temperatura central.

El mediador mejor caracterizado es la melatonina, cuya
sintesis estd regulada por el NSQ, mediante una via
multisinaptica que llega hasta la glandula pineal, tras hacer
relevo en el ganglio cervical superior. Esta hormona estd
implicada en la regulacién del suefio y en la ritmicidad
circadiana y circanual y su sintesis esta sujeta a una
regulacion doble, por un lado responde a la estimulacion
noradrenérgica del NSQ y por otro a la accién inhibitoria
directa de la luz. Asi, su produccion presenta un marcado
ritmo circadiano con bajos niveles durante el dia y maximos
durante la noche independientemente del caracter diurno o
nocturno del animal. Por ello, también se la conoce como la
“oscuridad quimica”. La gran estabilidad de su ciclo de
secrecion y el hecho de que se produzca durante la noche
significa que los organismo la utilizan como un reloj diario
que les informa de la llegada de la noche y como un
calendario que se indica en la estacién en la que se
encuentran (figura 1).
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2. EL RELOJ MOLECULAR

Tanto en el NSQ como en los osciladores periféricos,
cada célula se comporta como un oscilador circadiano
auténomo. A escala celular, los osciladores circadianos son el
resultado de lazos de retroalimentacion positivos y negativos
en los que los productos de la expresion de determinados
genes inhiben su propia transcripcién, generando una
ritmicidad de aproximadamente 24h (figura 2). Los principales
componentes que se han identificado en el reloj de
mamiferos son: los elementos positivos, los genes Clock y
Bmall, y los genes (Perl, Per2 y Per3) y los criptocromos
(Cryly Cry2) como los elementos negativos.

Las proteinas CLOCK y BMAL1 se heterodimerizan en el
citosol y se traslocan al nucleo, donde activan la transcripcion
de determinados genes diana (Per, Cry, Rev-Erba) y de genes
controlados por el reloj (clock controlled genes o CCG,
incluyendo reguladores clave del ciclo celular y el
metabolismo). Los CCG constituyen entre el 10% y el 30% del
genoma dependiendo del tejido. El bucle de
retroalimentacion negativo implica al heterodimero PER:CRY
que se trasloca al nucleo reprimiendo su propia transcripcidn
al desacoplar CLOCK y BMAL1 del promotor. Al mismo
tiempo, la proteina REV-ERBa suprime la transcripcion de
Bmal1l al unirse a los elementos que conforman la respuesta a
Rev-erba/ROR presentes en su promotor. En consecuencia,
los niveles del RNA de Bmall disminuyen, mientras que los de
Per y Cry aumentan. Cuando los heterodimeros PER:CRY
inhiben su transcripcion a nivel nuclear (via CLOCK-BMAL1),
también inhiben la transcripcidn de Rev-erba, lo que a su vez
activa la de Bmall.

La ritmicidad cercana a las 24 horas del reloj molecular
deriva también de modificaciones post-transduccionales que
afectan a la estabilidad y a la translocacion de los genes reloj
al nucleo. En este sentido, la casein kinasa 1 epsilon (CK1g) y
la casein kinasa 1 delta (CK16) son los factores criticos que
modulan el funcionamiento del reloj. La importancia de estas
modificaciones post-transduccionales de los componentes del
reloj se ha puesto de manifiesto gracias a los estudios que
muestran que las mutaciones en CKle afectan a la
periodicidad circadiana. Asi, CK1e fosforila a la proteina PER,
de tal forma que ya no esta disponible para formar dimeros,
alargando el periodo del ciclo circadiano. Cuando la mutacién
de este gen reduce la fosforilacion, las proteinas PER se
internalizan en el nicleo mas rapidamente acortando el ciclo.
En humanos, se ha asociado el sindrome de avance de fase
del suefio con una mutacién en el gen Per2, lo que genera
una proteina mutada que CKle no puede fosforilar de forma
eficaz, llevando a una acumulacién mas rapida de PER2 y a un
ciclo mas corto. En el caso del sindrome de retraso de fase, se
ha encontrado una correlacion con un polimorfismo del gen
Per3, aunque el mecanismo por el que se genera el retraso

aun no se conoce. El cronotipo matutino o vespertino
también tiene una base genética, y se ha sugerido que un
polimorfismo del gen Clock podria estar implicado.

Ademas de sus funciones en la maquinaria del reloj,
estos genes también ejercen efectos no relacionados con la
cronobiologia. Asi polimorfismos del gen Clock se asocian a
obesidad, el gen Bmall a envejecimiento acelerado y el gen
Per2 a susceptibilidad de sufrir cancer, entre otras muchas
asociaciones
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Figura 2. Organizacion del reloj molecular circadiano. La maquinaria basica
del oscilador celular estd compuesta por elementos positivos (CLOCK y
BMAL1) y por elementos negativos (PER1-3 and CRY1, 2). Los dimeros
CLOCK-BMAL1, tras su unidn a secuencias de ADN E-box favorecen la
expresion de varios genes reloj Cryl-2, Perl-3, Rev-ErbB y de numerosos
genes controlados por el reloj (CCGs). Las proteinas PERs y CRYs dimerizan en
el citosol y penetran en el nicleo donde se unen a CLOCK-BMAL1 y los
desacoplan de E-box, inhibiendo asi su propia transcripcién. Cuando los
niveles de PERs y de CRYs declinan CLOCK-BMAL1 activa de Nuevo su
transcripcion. Un bucle de retroalimentacidn secundario es el generado por
el efecto inhibidor de REV-ERBE sobre la transcripcion de Bmall. El reloj
molecular controla la activacién ritmica de numerosos genes CCGs que no
forman parte de la maquinaria del reloj, pero son responsables de la
generacion de un orden temporal interno en la fisiologia, bioquimica y
comportamiento del organismo. Modificado de Garaulet M & Madrid JA.
2009. Current Opinion in Lipidology, 20:127-134)

3. ALGUNOS CONCEPTOS BASICOS EN CRONOBIOLOGIA.

Cronobiologia (del griego Kronos= tiempo; bios=vida and
logos=ciencia) es la disciplina cientifica que estudia los
cambios ritmicos (ritmos bioldgicos) en los distintos niveles de
organizacion de los organismos. Un ritmo bioldgico es la
recurrencia de un fendmeno bioldgico en intervalos regulares
(35). Entre los pardmetros que caracterizan un ritmo
biolégico los mas utilizados son, el periodo, que es el tiempo
que se tarda en completar la oscilacidn, y su inversa, la
frecuencia, que se corresponde con el nimero de ciclos por
unidad de tiempo. En Cronobiologia, la unidad de frecuencia
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mas utilizada es el dia. En este sentido, los ritmos se pueden
clasificar como circadianos, con una frecuencia cercana al dia
(entre >20 y <28 h), ultradianos, con una frecuencia superior
a un ciclo por dia (<20 h) e infradianos, que son aquellos con
una frecuencia menor de un ciclo por dia (>28 h). Entre estos
ultimos se encuentran los ritmos circalunares (= 28 dias),
circanuales (365 dias) y los circaseptanos (7 afios).

Una de las principales propiedades de los ritmos
bioldgicos es que persisten bajo condiciones ambientales
constantes (pero entran en curso libre o free running), es
decir, tienen un caracter endégeno. De todos modos, para
gue un ritmo mantenga una relacién de fase determinada con
el ambiente, el sistema circadiano tiene que ajustarse a esos
ciclos ambientales, debe, por tanto, poseer capacidad de
sincronizacién, que automdticamente permite corregir los
retrasos o adelantos producidos en el normal funcionamiento
del reloj. Para que un factor sea considerado un sincronizador
o zeitgeber (dador de tiempo en aleman), su periodo debe ser
muy estable, por lo que no resulta sorprendente que el
principal sincronizador sea el ciclo luz-oscuridad. Una tercera
propiedad de los ritmos bioldgicos es que el reloj circadiano
muestra compensacion de temperatura, es decir, no se ve
afectado de forma significativa por cambios en la
temperatura ambiental.

4. MONITORIZACION DEL FUNCIONAMIENTO DEL SISTEMA
CIRCADIANO.

Dada la importancia del sistema circadiano en el
mantenimiento de la salud, es necesario desarrollar técnicas
que permitan su evaluacion objetiva, de igual forma que
existen para evaluar la funcién respiratoria o cardiovascular.
El principal desafio, que implica multiples medidas y que
preferiblemente no interfiera con las rutinas diarias del
sujeto. Por ello, lo mas conveniente es la medida de las
salidas del reloj, los denominados ritmos circadianos
marcadores, que serian como las manecillas del reloj. Entre
estos ritmos, la temperatura corporal central, la actividad
motora, la secrecién de melatonina o cortisol y la expresion
de los genes reloj son las que mas comunmente se utilizan, y
que por ello se desarrollan en un articulo especifico de este
monografico.

Ademas es estas técnicas, también existen
cuestionarios autocompletados que evaluan las preferencia
matutina-vespertina, la somnolencia o la calidad del suefio.

5. ANALISIS DE LOS RITMOS CIRCADIANOS.

El andlisis de los datos ritmicos requiere su propia
metodologia que difiere de la estadistica convencional. Para
este  propédsito se utilizan fundamentalmente ds
procedimientos: uno basado en el ajuste a una funcién
sinusoidal, (el método de cosinor) y en otro en base a un

analisis no paramétrico.

El andlisis de Cosinor es un procedimiento matematico
gue se basa en el ajuste por minimos cuadrados de los datos
originales a una funcién coseno. Los principales parametros
que se definen son: MESOR (Midline Estimating Statistic of
Rhythm), amplitud y acrofase acrophase. Puesto que se
puede aplicar a datos no equidistantes, el Mesor, o valor
medio del ritmo ajustado a la sinusoide, no siempre coincide
con la media aritmética de los datos. La amplitud es a
diferencia entre el Mesor y el valor maximo o minimo de la
funcidn coseno. La acrofase se corresponde con el momento
en el que se produce el valor maximo de la funcion. Puesto
que el ritmo de actividad descanso en humanos presenta una
distribucion  asimétrica en las 24 horas del dia
(aproximadamente 8 de descanso frente a 16 horas de
actividad) y su forma se asemeja mas a una onda cuadrada
gue a un sinusoide, el método cosinor sélo proporciona una
descripcion general y un tanto somera del ritmo. No
obstante, es un método relativamente fiable que permite
obtener mas que suficiente informacion cuantitativa del ritmo
(figura 3).

Pero para conseguir una estimacion mas precisa de los
parametros ritmicos de las funciones fisioldgicas que no
presentan una onda simétrica, se esta utilizando cada vez mas
el andlisis no paramétrico. Aunque inicialmente ese desarrolld
para los datos de actimetria, también resulta util para otras
variables bioldgicas. Los parametros que se obtienen
incluyen: la estabilidad interdiaria (interdaily stability o IS), la
variabilidad intradiaria (intradaily variability o IV), las cinco
horas consecutivas de menor, (L5), o de mayor actividad,
(M10), el punto central de L5 y M10, la amplitud (AMP) y la
amplitud relativa (RA). IS cuantifica la regularidad del ritmo,
es decir, el grado de similitud del patron entre los diferentes
dia, y su valor puede encontrarse entre 0 y 1 (un valor tipico
para actimetria para un adulto sano es de aproximadamente
0.6; IV determina la fragmentacion del ritmo y su calor esta
comprendido ente 0 y 2, (para un sujeto sano suele
encontrarse por debajo de 1); L5 indica la media de los
valores de las 5 horas consecutivas de menor actividad en un
ciclo de 24 horas; M10 es la media de actividad de las 10
horas consecutivas mas activas en un ciclo de 24 horas; el
punto central de L5 y M10 indica de forma fiable la fase del
ritmo, del mismo modo que lo hace la acrofase y el nadir del
método cosinor; AMP es la diferencia entre M10 y L5,
mientras que RA se calcula dividiendo AMP por la suma de L5
y M10, y su valor se haya comprendido entre 0 y 1, de tal
forma que cuanto mas cercano a la unidad mayor es la
amplitud del ritmo (figura 3).
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Figura 3. Procedimientos para la monitorizacion, analisis e intervencion de
los ritmos circadianos. En aquellas variables cuya oscilacién se aproxima a
una sinusoide (grafica superior), se suele utilizar el método del cosinor.
Consiste en el ajuste de una funcidn coseno a los datos originales. A partir de
la funcion se determinan el periodo o tiempo que tarda una oscilacién
completa; el mesor o media del ritmo; la amplitud o diferencia entre el
maximo o minimo valor de la funcién y el mesor, y la acrophase, o
localizacidn en la escala de tiempo del maximo valor de la funcién.

En los casos en los que la variable se aproxima mds a una onda cuadrada o es
asimétrica (graficas inferiores), se suelen emplear métodos no paramétricos
en los que se determina su estabilidad interdiaria (El) o regularidad del ritmo;
la variabilidad intradiaria (V1) o fragmentaciéon del ritmo; VM5 o VM10, que
la media de las cinco horas (o diez horas) consecutivas de maximos valores;
VL10 o VL5, que es la media de las 10 horas (o cinco horas) consecutivas de
minimos valores; y la amplitud relativa (AR) que cuantifica la diferencia entre
los valores VLy VM. El equivalente a la acrophase en este caso seria el valor
central de M5 o L5.

6.- EVALUACION E INTERVENCION EN EL SISTEMA CIRCADIANO
HUMANO.

Esta claro que para que la Cronobiologia se implante
como disciplina médica, necesitamos técnicas que permitan el
analisis objetivo de los ritmos biolégicos humanos para
poderlos utilizar como marcadores de patologias vy
envejecimiento y para poder intervenir corrigiendo algunas

de sus alteraciones. Para ello, el Laboratorio de Cronobiologia
de la Universidad de Murcia ha desarrollado un conjunto de
dispositivos, técnicas y procedimientos que facilitan esta
tarea y constituyen una de las sefias de identidad de este
grupo (figura 4).

Para el registro de los ritmos en humanos utilizamos el
dispositivo Kronowise que permite registrar de forma comoda
los ritmos de temperatura, actividad, posicién, luz y suefio en
los pacientes. En el caso de sujetos que no puedan ser
monitorizados de este modo (recién nacidos, pacientes
criticos, encamados...) disponemos de un dispositivo
(Kronobed) que registra informacion a partir de sensores
colocados en el colchén y sensores ambientales. Los datos
generados son subidos a la plataforma Kronowizard de la
Universidad de Murcia que de forma automatica, o
supervisada por un experto, genera un informa
Cronobiolégico completo de la persona. Con esta
informaciéon, el médico puede mejorar su diagndstico de
patologias de suefio y determinar los cambios a introducir en
los habitos de vida de la persona. Ademas, con el fin de
mejorar la adherencia a los tratamientos, hemos desarrollado
una aplicacién para dispositivos electrénicos portatiles,
Kronohelper, que de forma interactiva aconseja acerca de los
cambios en habitos de vida que contribuyen a potenciar el
funcionamiento del reloj biolégico del paciente.

Figura 4. Dispositivos desarrollados por el Laboratorio de Cronobiologia de la
Universidad de Murcia para la monitorizacion circadiana ambulatoria de
suefio y ritmos circadianos. Se basa en: a) unos equipos para el registro de los
ritmos (reloj Kronowise y dispositivo para sensorizaciéon de la cama
Kronobed); b) plataforma on-line para el andlisis de ritmos circadianos y
suefio y generacion de informes (Kronowizard.um.es); c) aplicacién movil
para la mejora del suefio a partir de cambios en habitos de vida
(Kronohelper) y dispositivo de iluminacién circadiana con capacidad para
modificar el espectro y la intensidad en funcién de la hora del dia y de los
ritmos del sujeto (Kronolight).

Dado que uno de los sincronizadores mas importantes
del sistema circadiano es la luz, nuestro laboratorio también
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ha desarrollado un sistema de iluminacién circadiano
Kronoligh que puede ser utilizado como luz de dia o luz
nocturna con el fin de sincronizar el reloj bioldgico de sujetos
con problemas cronobiolégicos como pueden ser individuos
con retrasos o avances de fase o pacientes de UCls.

7.- UN RECORRIDO POR LA CRONOBIOLOGIA A TRAVES DE LOS
ARTICULOS PUBLICADOS EN ESTE NUMERO DE EUBACTERIA.

La Cronobiologia surge en Murcia a partir de la
incorporacion en 1992 de Juan Antonio Madrid, quien desde
1980, primero en la Universidad de Granada y mas tarde en la
de Extremadura, comenzé a desarrollar trabajos
cronobioldgicos sobre ritmos en secreciones digestivas vy
comportamiento alimentario. En el Departamento de
Fisiologia de la Universidad de Murcia los estudios
Cronobioldgicos encuentran un terreno abonado gracias a la
implicacion de Salvador Zamora, quien con su vision de
futuro, comprendié inmediatamente las posibilidades de esta
nueva disciplina. Los primeros pasos de esta ciencia en la
Universidad de Murcia, pronto se centraron en la
Cronobiologia de peces, si bien en paralelo se desarrollaron
estudios en roedores, especialmente a partir de la
incorporacion de un roedor diurno, el Octodon degus. Los
trabajos con este roedor constituyen a partir de este
momento una de nuestras sefas de identidad, siendo Pedro
Lax (actualmente profesor de la Universidad de Alicante) y
Rosa Garcia Allegue los primeros doctorandos que lo
estudiaron.

Los ritmos de alimentacion en peces como la lubina y
el carpin situaron la Cronobiologia que se hacia en Murcia en
primera linea internacional. EIl empuje de Francisco Javier
Sanchez, el primer doctor de esta nueva linea, formado como
post doc en Tokio bajo la direccion de Mitsuo Tabata, y quien
lidera en la actualidad esta linea (ver articulo: Cronobiologia
de peces y sus aplicaciones en acuicultura) junto con la
experiencia de Salvador Zamora, Javier Martinez, Jorge de
Costa y Pilar Mendiola dieron lugar a los primeros trabajos de
Mezian Azzaydi, Ana Aranda, José Fernando Ldépez, Luisa
Vera, Veracruz Rubio y Pedro Almaida. Para ello, el apoyo de
Culmarex y de Benjamin Garcia del Centro de Recursos
Marinos de San Pedro del Pinatar fue decisivo. Estos trabajos
nos ensenaron que la lubina era capaz de invertir su ritmo de
alimentacion estacionalmente (diurna en verano y nocturna
en invierno), que podia autoalimentarse en jaulas flotantes
con una gran eficacia y que, incluso, seleccionaba una dieta
completa a partir de macronutrientes puros.

La llegada al Laboratorio de M2 Angeles Rol
procedente de la Complutense de Madrid, con su capacidad
organizativa y su dominio de las técnicas de andlisis
endocrinoldgico supuso la incorporacién de los estudios de
envejecimiento a este Laboratorio. La Cronobiologia del

Envejecimiento utilizando, tanto modelos de peces como de
roedores y humanos, y las sucesivas ediciones de los cursos
“El reloj Bioldgico del Envejecimiento” de la Universidad del
Mar, arrancan con su incorporacion. De esta época son las
largas charlas con Pablo Vivanco para entender por qué los
degus mostraban los imprevisibles cambios de fase diurno-
nocturno. Degus heredados por Beatriz Bafio, hoy en la
Universidad de Manchester, quien llegd a profundizar en el
cerebro del degu mas que nadie anteriormente; sin embargo,
a pesar de sus esfuerzos los degus siguen ocultando parte de
sus respuestas.

Nuestros alumnos de Biologia y de Medicina fueron
también protagonistas de esta historia. En 2004 los registros
de temperatura de la piel mediante los iButtons revelaron
que los ritmos y el suefio también podian estudiarse en las
personas. A la temperatura le siguieron los actimetros y los
luxémetros y la integracion de tres sefiales: Temperatura,
Actividad y Posicidon (TAP), lo que permitié a Elisabet Ortiz
(hoy en el Hospital Paul Brouse de Paris) detectar el suefio de
forma ambulatoria sin molestias para el paciente y aplicar
dicha técnica a sus estudios en pacientes con cancer (ver
articulo: Ritmos bioldgicos, cancer y cronoterapia). Los miles
de datos generados por cada sensor nos habrian saturado de
no ser por la habilidad de Antonio Martinez para su
procesamiento y abstraccion. Sus trabajos nos han ensefiado
la importancia del contraste, regularidad y sincronizacion
para retrasar el envejecimiento (ver articulo 5: La hora de
nuestro cuerpo. Monitorizacion Ambulatoria Circadiana). Para
llegar a estas conclusiones nos ayudé mucho un vertebrado
de ciclo de vida extremadamente corto, el pez del género
Nothobranchius. Este pez y la paciencia y tenacidad de
Alejandro Lucas y sus directores Jorge de Costa y Pilar
Mendiola, han escrito unas interesantes historias sobre la
Cronobiologia del Envejecimiento (ver articulo: El reloj
biolégico marcapasos de la vida, cronobiologia 'y
envejecimiento). Los degus y los peces nos han ensefiado la
importancia de los turnos de trabajo alterando los ritmos
bioldgicos y generando envejecimiento prematuro Pero han
sido cientos de enfermeras de varios hospitales de Espafia las
que nos han aportado los datos que necesitdbamos para
entender cuales son los turnos mas cronodisruptores y cémo
podemos mejorar su disefio para minimizar su impacto en el
reloj biolégico. El trabajo que estd realizando M2 José
Martinez junto con Mayte Moreno del ISCiii constituye un
hito en los trabajos cronobioldgicos por la gran cantidad de
datos que se manejan y el elevado nimero de personas
implicadas (ver articulo: Cronodisrupcion y trabajo a turnos).
Entender las alteraciones cronobiolégicas del suefio en
nuestros pacientes ha sido posible gracias al trabajo que estd
llevando a cabo Beatriz Rodriguez (Ver capitulo: ¢Cudndo ,
cudnto y como dormir?) con el equipo de la Clinica del Suefio
Estivill (Eduard y Carla). Equipo que ha sido pionero en la
incorporacién de estas nuevas técnicas de registro
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ambulatorio en el diagndstico de trastornos de suefio.

Un esfuerzo especial es el que ha dedicado Alfonso
Blazquez a los estudios de monitorizacion ambulatoria de
presién arterial y a las polisomnografias desarrolladas en
medio de su trabajo hospitalario (ver articulo : La hora de
nuestro cuerpo. Monitorizacion Ambulatoria Circadiana).

A menudo, las nuevas técnicas son las que abren las
puertas a nuevos descubrimientos. Esto ocurrié con el
desarrollo de los equipos de monitorizacion circadiana
ambulatoria implementados en un reloj de pulsera
(Kronowise), pero también con la incorporacién de la
inteligencia artificial, de la mano de Manuel Campos a
nuestro Laboratorio. Su programa Circadianware, pionero en
el analisis de ritmos bioldgicos en humanos, la plataforma
Kronowizard de analisis on-line de ritmos y el entrenador de
habitos Kronohelper han sido algunas de sus colaboraciones
con nuestro Laboratorio.

El hecho de que la Cronobiologia abra la ventana
temporal a la vida hace que sus aplicaciones estén en
continuo crecimiento. La actitud inquieta de Marta Garaulet,
unida a las colaboraciones de investigadores del Hospital
Virgen de la Arrixaca y de las Universidades de Tuffs y de
Harvard, fueron las que permitieron que, de nuevo, se
produjese un nuevo avance en las aplicaciones de Ia
Cronobiologia en la Universidad de Murcia. La hora del dia a
la que comemos, los polimorfismos de genes reloj y los ritmos
de las hormonas metabdlicamente activas importan a la hora
de explicar las alteraciones metabdlicas en personas obesas y
de entender por qué unos pierden peso mientras que otros se
resisten a hacerlo. Estas ideas en las que Purificacion Gomez,
Cristina Bandin, Jesus Lopez y Beatriz Montoya han trabajado
se plasman en el articulo: Cronobiologia y obesidad. Otro
ejemplo de transversalidad, en la que se vuelven a unir el
Hospital Virgen de la Arrixaca, en este caso la Pediatria
liderada por Manuel Solis, con la Cronobiologia, es la linea de
ritmos en recién nacidos dirigida por Elvira Larqué con la
colaboracion de Matilde Zornoza y Silvia Fuentes. Los recién
nacidos muestran sus ritmos a las pocas semanas de vida (ver
articulo: La diabetes durante el embarazo puede afectar a la
maduracion de los ritmos circadianos de sus hijos) y su
velocidad de maduracion puede ser un indicador de
neurodesarrollo.

Arrojar luz a los problemas cronobioldgicos, en sentido
figurado, pero también en sentido real ha sido una constante
en los mas de 30 afios que llevamos estudiando los relojes
biolégicos. Mirando directamente a la luz es como se estd
desarrollando nuestra nueva linea de trabajo. La busqueda de
una luz invisible para el sistema circadiano, que nos permita

ver durante la noche pero sin afectar a nuestros ritmos
bioldgicos es el objetivo de las interesantes historias que esta
escribiendo M2 Angeles Bonmati y al que se ha unido
recientemente Raquel Arglelles (ver articulo: La luz en el
sistema circadiano y Melatonina, la hormona de la noche).

Esta pequefia historia, a la que aun le faltan muchos
capitulos, como los que se acaban de abrir con la
incorporacion de Rosa Sanchez (Narcolepsia) y de Carlos J.
Madrid (Enfermedad de Parkinson), es la que se esta
escribiendo por las muchas personas que han dado lo mejor
de si mismas a este Laboratorio de Cronobiologia.

7. RESUMEN

1.- En respuesta a la seleccion natural, los organismos han
desarrollado relojes biolégicos, lo que proporciona a los
organismos dos ventajas competitivas: i) anticiparse a los
cambios periddicos en el ambiente , y ii) generar un orden
interno en los procesos fisioldgicos, bioquimicos vy
comportamentales.

2.-Los estudios clinicos y epidemioldgicos han demostrado la
asociacion existente entre la disrupcién del sistema
circadiano y algunas de las patologias frecuentes en los paises
desarrollados, tales como cancer, obesidad, sindrome
metabdlico, insomnio, alteraciones cognitivas y afectivas y
envejecimiento prematuro.

3.-El papel clave que juega el sistema circadiano en mantener
la salud subraya la importancia de la puesta a punto de
técnicas que permitan evaluar su funcionamiento de forma
objetiva. No obstante, la estandarizacion del registro
ambulatorio basado en sensores vestibles, todavia constituye
un desafio para el desarrollo de la cronobiologia clinica.
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