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Ritmos CIRCADIANOS
en la reproduccion

Las oscilaciones diarias, como estar despierto o dormido, y los cam-
bios en las concentraciones hormonales estan controlados por un
reloj biolédgico que necesita acoplarse a los cambios cotidianos de-
tonados por la presencia de luz/oscuridad. Sin embargo, hay ritmos
que se sincronizan por otros factores. En este articulo se presentan
dos ejemplos: la conducta sexual y la regulacion de la lactancia en
el conejo. Esta especie es un excelente modelo para estudiar ritmos
circadianos, ya que durante la lactancia los crios y la madre mues-

tran una interesante sincronia.

¢Qué son los ritmos circadianos?
uestra especie, al igual que el resto de los mamiferos, presenta cambios
diarios en sus pardmetros hormonales, metabélicos, neurales y conduc-
tuales que se repiten aproximadamente cada 24 horas. Generalmente
no les prestamos mucha atencién, ya que se suceden automdticamente
y pasan, en gran medida, desapercibidos. Por ejemplo, consideramos que dormir
por la noche es algo “natural”, que ocurre todos los dias. Pero cuando dejamos
de dormir, nos damos cuenta de la importancia que esta actividad tiene para el
organismo.

En el siglo XX se caracterizaron varios ritmos biolégicos en los mamiferos, por
ejemplo: el de la temperatura, el de la secrecién de hormonas glucocorticoides y
el ritmo de ingesta de agua. La Figura 1 ilustra variaciones en la concentracion
de algunas hormonas entre un individuo diurno y uno nocturno. Estos cambios
diarios no ocurren de manera azarosa: se llaman ritmos circadianos (del latin,
circa = cerca y dies = difa) y estdn finamente controlados por un “reloj” que tene-
mos en el cerebro.
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Figura 1. Secrecién de hormonas en un individuo diurno (humano)
y uno nocturno (rata). Las hormonas tienen un ritmo que depende del
patrén de actividades, diurno o nocturno, de los individuos. Sélo la hor-
mona melatonina se secreta siempre durante la noche. AcTH: hormona
adrenocorticotrépica; TsH: hormona estimulante de la tiroides; GH: hor-
mona de crecimiento.

@ El reloj maestro y sus engranajes
moleculares
La luz es muy importante para mantener los ritmos
circadianos, pero antes se ignoraba cuél era el sitio del
sistema nervioso en donde incidfa para el manteni-
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miento de dichos ritmos. En 1972, dos grupos de in-
vestigacién reportaron descubrimientos que iniciaron
una nueva era en esta drea de investigacién. El grupo
de Robert Moore reporté que el nicleo supraquiasma-
tico —que estd encima del quiasma 6ptico, a los lados
del tercer ventriculo cerebral- era importante para el
ritmo de secrecién de corticosterona. El grupo de Ir-
ving Zucker demostré que este nicleo era necesario
para el ritmo diario de ingesta de agua y de conducta
locomotora. En la Figura 2 se muestra la localizacién
del nicleo supraquiasmdtico en el conejo adulto y las
fibras neurales provenientes de la retina, marcadas por
un trazador.

Mis recientemente, otro descubrimiento que im-
pulsé el desarrollo de la investigacién sobre los ritmos
circadianos fue el de los genes reloj. Estos genes, entre
los que se encuentra el gen Perl, presentan un ciclo
de transcripcién-traduccién, esto es, de produccién de
ARN mensajero y de sus respectivas proteinas, en un
periodo de aproximadamente 24 horas, y se considera
que son los componentes moleculares del reloj. Este
descubrimiento ha sido de capital importancia en las
neurociencias. Evidentemente, el ndcleo supraquiasma-
tico presenta oscilaciones circadianas de dichos genes,
pero éstos se encuentran y oscilan en muchas otras
células del cuerpo: hepdticas, musculares y en diver-
sas regiones cerebrales, por lo que se denominan osci-
ladores periféricos. En conjunto, se mantiene un orden
de oscilaciones en las células del cuerpo, todas ellas
regidas por las oscilaciones del reloj maestro. Sin em-

Figura 2. Nicleo supraquiasmdtico y proyecciones retinianas en el
conejo adulto. A la izquierda se presenta un corte de cerebro y el cua-
dro delimita la ubicacion del nicleo supraquiasmatico a los lados del
tercer ventriculo y encima del quiasma optico. A la derecha, las lineas
punteadas delimitan este nicleo, que en la parte ventral muestra una
densa acumulacién de fibras provenientes de la retina que le proveen
informacién fética.



bargo, en determinadas condiciones fisiolégicas, estos
osciladores periféricos se pueden desacoplar de las os-
cilaciones de dicho nicleo y son capaces de sincroni-
zarse a un estimulo particular, esto es, ya no a la luz,
sino a estimulos que, de manera general, se denominan
no féticos.

En este articulo enfocaremos la atencién a la sin-
cronizacién de ritmos circadianos por estimulos no f6-
ticos durante procesos reproductivos en dos ejemplos:
la conducta sexual y la relacién madre-cria que se esta-

blece durante la lactancia en el conejo.

® La conducta sexual como

sincronizador

La ejecucién de la conducta sexual produce un esta-
do de placer, controlado principalmente por un sistema
neuronal que se denomina “de recompensa” y que invo-
lucra a la dopamina. A través de esta via, la dopamina
se libera en diversas regiones cerebrales involucradas en
la conducta sexual. Pero, jexiste un componente circa-
diano en la ejecucién de la conducta sexual?

En los humanos, las relaciones sexuales ocurren re-
gularmente en lanoche, entre las 11 p.m. y la 1 a.m. Sin
embargo, esto parece estar relacionado con cuestiones
sociales m4s que con un ritmo circadiano: en esas horas
es mas factible que la pareja esté junta y cuente con la
relajacion o el tiempo suficientes para la ejecucion de
la conducta. Para demostrar si existe un ritmo circadia-
no sobre esta conducta en humanos, habria que realizar
complejas manipulaciones experimentales que no son
factibles, pero que si se pueden hacer en animales
de laboratorio. Esto implica que el estimulo para de-
tonar la conducta sexual debe ser aplicado a horas es-
pecificas todos los dfas.

Cuando los animales incrementan su conducta lo-
comotora o la secrecién de algunas hormonas antes
de que se presente el estimulo diario —en este caso, la
conducta sexual—- se dice que estdn sincronizados. Estos
incrementos se llaman actividad anticipatoria, ya que
antecede la llegada del estimulo. Los experimentos en
la rata indicaron que la conducta sexual sf es un sincro-
nizador, ya que los animales que han sido entrenados
desarrollan actividad locomotora anticipatoria antes de
la ejecucién de la conducta. Esto sugiere que el sistema
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de recompensa del cerebro, que es productor de dopa-
mina, puede ser sincronizado de manera circadiana.

Estos datos resultan muy interesantes, ya que dicho
sistema estd involucrado en otras conductas como la
adiccién a drogas de abuso. Por ejemplo, se ha compro-
bado que el consumo regular de metanfetamina induce
una clara sincronizacién de la conducta locomotora
circadiana en roedores. Esto parece ocurrir también en
los humanos, ya que se presenta la tendencia a consu-
mir drogas a la misma hora cada dfa. La sincronizacién
por la conducta sexual, que involucra al sistema de re-
compensa y la liberacién de dopamina, es un ejemplo
de estimulo sincronizador que no depende del reloj
biolégico que estd relacionado con la luz.

@ Sincronizacién en los crios de conejo

Durante la etapa de lactancia de esta especie, y a
diferencia de lo que sucede con el resto de los mami-
feros, el amamantamiento ocurre una sola vez al dfa.
Esto implica un fenémeno de sincronizacién circa-
diana tnico en la naturaleza. En el dia posnatal 3, los
crios ya se sincronizaron a la alimentacién circadiana
y muestran un aumento de su actividad locomotora,
hormonas y activacién neuronal antes de la llegada de
la madre para amamantarlos (Figura 3).
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Figura 3. Ritmo de actividad locomotora de gazapos neonatos. La
mayor parte del tiempo los gazapos estan inactivos o duermen, pero
antes de la llegada de la madre para amamantarlos (linea vertical en
color verde), se activan. Es decir, su actividad locomotora se anticipa al
momento del amamantamiento. Esto indica que hay una sincronizacion
a nivel locomotor por el amamantamiento y también ocurre a otros
niveles, como hormonal, metabdlico y neural.
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En la Figura 4A se ilustran las variaciones de la hor-
mona corticosterona en la sangre de conejos neonatos
en el dia posnatal 7. Como se puede observar, la con-
centracién de esta hormona es alta justo en el momen-
to del amamantamiento. Después, las concentraciones
descienden, pero se vuelven a incrementar conforme
se acerca nuevamente el momento de la llegada de la
madre.

Hemos estudiado la sincronizacién por el amaman-
tamiento basados en el aumento de dos proteinas en el
cerebro: FOS y PER1, esta tdltima producto del gen reloj
PER]. Observamos que la concentracién de estas pro-
tefnas se eleva en relacion con el momento del ama-
mantamiento, lo que indica que esa 4rea especifica del
cerebro se sincroniza por la ingesta de alimento (Figu-
ra 4B). Esto muestra que el amamantamiento funciona
como una sefial de tiempo para la activacién de las cé-
lulas de dicho nicleo.

Es importante mencionar que el paradigma de la
sincronizacién por alimento es un tema actual de in-
tenso estudio en las neurociencias, ya que no estd con-
trolada por el nicleo supraquiasmdtico e involucra la
participacién de otras estructuras cerebrales, como el
bulbo olfatorio, entre otras.

@ Sincronizacién de la coneja durante la

lactancia

Cada vez que la coneja acude a amamantar a sus
crios, recibe el estimulo de la succién, que a su vez
funciona para ella como un potente sincronizador. A
nivel conductual, la actividad locomotora de la coneja
lactante aumenta antes del momento del amamanta-
miento. Por lo tanto, la coneja lactante también pre-
senta una conducta anticipatoria, algo similar a lo que
ocurre con los crios.

También se han estudiado los correlatos neurales de
la sincronizacién en el cerebro de la madre con base
en las protefnas FOS y PER1, y las hormonas oxitocina
y dopamina. En las células productoras de oxitocina,
se observa un ritmo relacionado con el momento del
amamantamiento; es decir, no con el ritmo impuesto
por la luz/oscuridad, sino con el momento de la suc-
cién. Ademds de la oxitocina, las células productoras
de dopamina también se sincronizan con el momento
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Figura 4. Secrecion de la hormona corticosterona y actividad neu-
ronal en conejos neonatos. A) Secrecién de la hormona corticosterona
en conejos alimentados en el dia o en la noche. La concentracion es
alta antes del amamantamiento, luego disminuye y vuelve a aumen-
tar en anticipacion del siguiente ciclo antes de la llegada de la madre.
B) Seccién del cerebro que muestra la expresion de un marcador neural
en un nlcleo cerebral, el supradptico (Nso). Nétese que después de la
succién hay un incremento significativo de la proteina, lo que indica que
el nicleo responde y se sincroniza con el momento del amamantamien-
to. QO: quiasma optico.




del amamantamiento. Esto resulta interesante debido a
que indica que la succién periédica que recibe la madre
funciona como una sefial de tiempo para la activacién
de la produccién de estas hormonas, involucradas en la
secrecion diaria de leche que ingieren los crios.

La gran interrogante que persiste en el caso de la
coneja lactante es si su ritmo circadiano estd controla-
do por un oscilador en una regién particular del cere-
bro. Los datos sugieren que varias regiones participan.
La lactancia en la coneja es un tema extraordinario de
investigacién no sélo por su naturaleza circadiana, sino
porque involucra un caso Gnico entre los organismos:
una diada madre-crio donde ambos dependen entre si
para mantener sus ritmos biolégicos y sincronizar sus
osciladores. Hasta el momento, se tiene un panorama
muy incompleto de los efectos de esta sincronizacién vy,
sobre todo, de su control a nivel neural.

@ Consideraciones finales

Ambos ejemplos nos indican que diversos estimu-
los ejercen efectos poderosos sobre las conductas se-
xual y maternal en los conejos. Normalmente, estamos
sincronizados al sistema de luz/oscuridad, pero estas in-
vestigaciones hacen evidente que existen diversos esti-
mulos que son capaces de sincronizar nuestra conduc-
ta, hormonas y actividad cerebral. Estas son vertientes
interesantes de investigacién que permitirdn compren-
der el funcionamiento de los ritmos circadianos.

Nuestro trabajo se ha llevado a cabo principalmen-
te en la Universidad Veracruzana y el impulso inicial
para el mismo fue la experiencia del Dr. Carlos Beyer
Flores en el estudio de la lactancia en la coneja.
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