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Desincronizados: a la hora no senalada
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Todos tenemos un pedacito de cerebro que mide el tiempo y le dice al cuerpo qué hora
es: se trata del reloj biologico central, que en humanos esta localizado en un area
denominada nucleos supraquiasmaticos (NSQ, que reciben tal nombre por encontrarse justo
por encima del quiasma 6ptico) del hipotalamo. Este reloj controla los ritmos bioldgicos del
organismo, incluyendo el de suefo-vigilia, temperatura, hormonas y muchos otros. Estos
ritmos son responsables de las variaciones en nuestro desempefo, asi como también de la
susceptibilidad a diversas enfermedades.

Sin embargo, el reloj biolégico no es perfecto, y sus dias no duran exactamente 24
horas, sino un valor aproximado: de ahi su nombre de circadiano (del latin, circa diem,
aproximadamente un dia). Efectivamente, las agujas del reloj circadiano dan una vuelta
completa en unos minutos mas o menos de 24 horas. Asi, el periodo (la duracién) que marca
el reloj podria ser de 23.6, 24.1 0 24.5 h, entre muchos valores posibles. Esto podria parecer
un mal menor y subsanable, pero imaginemos que esta variacion se mantiene durante varios
ciclos. Atitulo de ejemplo, un reloj con un periodo de 24.1 h se retrasara 6 minutos (esto es,
0.1 h) cada dia: al cabo de diez dias estara desfasado una hora con respecto al dia solar, y
al cabo de un mes, no menos de tres horas. En otras palabras, se ira desincronizando cada
vez mas de su ambiente natural, con consecuencias importantes para su adaptacion y
fisiologia. De esta manera, es fundamental que el reloj se sincronice con el ambiente a través
de sefiales que lo pongan en hora. Estas sefales (conocidas en la jerga cronobiolégica como
zeitgeber, dador de hora) son muy diversas, aunque la principal para los humanos es el ciclo
de luz y oscuridad; asi, la luz podra inducir adelantos o retrasos del reloj bioldgico para

acomodarlo a ciclos de 24 horas precisas (Golombek y Rosenstein, 2010).
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De esta manera, la cronobiologia puede centrarse en el estudio del reloj en si o de los
mecanismos por los cuales se sincroniza con el ambiente, asi como de las situaciones en
que esta sincronizacion se ve comprometida. Entre estas dltimas, la sociedad
contemporanea, tan orgullosa de autodenominarse como de “24/7” o “sociedad de 24 horas”,
presenta numerosos desafios para el adecuado funcionamiento de los ritmos bioldgicos;
podemos mencionar a la desincronizacion por vuelos transmeridianos (jetlag), el trabajo en
turnos rotativos (shiftwork), los cambios de huso horario y muchos otros (The times they're
a-changing).

En nuestro laboratorio empleamos una estrategia para estudiar los efectos de la luz 'y
la sincronia sobre el comportamiento y la fisiologia de organismos modelo: la
desincronizacion cronica (CJL, chronic jetlag). Se ftrata de disefiar un ciclo horario
cambiante, en la que la luz se apague y encienda 6 horas mas temprano cada 2 dias. Esto
seria el equivalente de volar hacia el este, atravesando 6 husos horarios, cada 2 dias. Una
vez establecido el modelo evaluamos las consecuencias sobre diversas variables
comportamentales, metabdlicas y patolégicas.

Una de las primeras sorpresas en este modelo fue que los animales de laboratorio
dejaban de expresar un unico ritmo de actividad locomotora, sino que tras varios dias en
jetlag cronico comenzaban a aparecer dos componentes simultaneos de actividad, uno que
se mantenia cercano a las 24 horas de periodo y otro, superpuesto, de una duracion
notablemente mas corta, de entre 20 y 21 horas de duracion (Casiraghi et al., 2012). De
alguna manera, habiamos encontrado el equivalente cronobiolégico de “El jardin de los
senderos que se bifurcan”, en el que Jorge Luis Borges propone “infinitas series de tiempos,
en una red creciente y vertiginosa de tiempos divergentes, convergentes y paralelos. Esa
trama de tiempos que se aproximan, se bifurcan, se cortan o que secularmente se ignoran,
abarca todas las posibilidades”.

Si bien aun no conocemos el mecanismo preciso mediante el cual estos ritmos
circadianos se bifurcan, nuestro siguiente objetivo fue el de determinar las consecuencias
metabdlicas. Asi, esta desincronizacion forzada indujo un aumento significativo de peso en
los animales (manteniendo la misma ingesta), asi como de tejido graso. Pudimos
contrarrestar estos efectos controlando el horario de la alimentacion o induciendo mayor
actividad locomotora (Casiraghi et al., 2016). Esto nos llevo a establecer un modelo mas
general sobre el impacto de la alteracion de los ciclos de luz y oscuridad en la homeostasis
y metabolismo (Plano et al., 2017). Mas recientemente encontramos efectos directos de la
desincronizacion cronica en el metabolismo de la glucosa, la colesterolemia y la microbiota
de los animales (Trebucq et al., 2023).

Pero los efectos de esta desincronizacion pueden ir mucho mas alla del

comportamiento y el metabolismo. Hemos desarrollado toda una linea de investigaciones
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referida a como la disrupcién de los ritmos circadianos altera el curso de un modelo de
cancer experimental. Efectivamente, el crecimiento de un tumor de tipo melanoma se ve
notablemente acelerado bajo condiciones cambiantes de iluminaciéon ambiental (CJL). Esto
parece deberse a cambios en el microambiente inmune del tumor, lo que contribuye a una
mayor proliferacion de las células cancerosas (Aiello et al., 2020). No cabe duda de que este
hallazgo permite pensar en nuevas estrategias para el tratamiento del cancer, que incluyan
la consideracion de los ritmos circadianos de los pacientes.

En resumen, no solo de ritmos circadianos vive la cronobiologia. Es fundamental que
estos ritmos estén adecuadamente sincronizados con el medio ambiente para que resulten
efectivamente adaptativos y aporten para la salud y el buen funcionamiento del organismo
(Golombek et al., 2013; Chiesa et al., 2014). En nuestro laboratorio desafiamos esta nocién
a través de un modelo de desincronizacion cronica que supone un constante cambio en las
condiciones de iluminacion, lo que genera una disrupcién circadiana que, a su vez, afecta
notablemente el comportamiento, el metabolismo y la susceptibilidad a enfermedades.
Ahora que sabemos lo peligroso que puede representar el estar desincronizados, es
cuestion de volver a ponernos en hora con el cuerpo y con el mundo. Volver a la hora

senalada.
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