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Resumen

Los organismos presentan un mecanismo adaptativo y varias de sus funciones estdn sincronizadas a factores ambientales, también
poseen relojes bioldgicos que de forma endégena estiman el tiempo. El mds importante de estos factores es el ciclo geofisico de
rotacién de la Tierra. En consecuencia, funciones como el ciclo suefio-vigilia y la secrecién de diversas hormonas exhiben un
ritmo que, dado su periodo, se denomina circadiano. Existe una relacién entre la alimentacién, los érganos que participan en la
ingesta y el metabolismo y la fisiologia circadiana. Esta revision se basa en un eje hormonal implicado en este proceso, dado que
la ghrelina secretada durante el ayuno promueve la secrecién de la hormona de crecimiento (GH) y ésta, la sintesis y secrecion del
IGF-1. En conjunto, su funcién recae en la regulacion del apetito, la conducta, el crecimiento y proliferacion celular, con un papel
preponderante en la regulacién metabdlica de nutrimentos. Cuando se restringe el acceso al alimento, se favorece la expresion de
un reloj biolégico denominado oscilador sincronizado por los alimentos. La emergencia de este oscilador resulta en una condicién
reostética en la que se modifican las sefiales de hambre, saciedad y las bioquimicas. Es probable que la actividad del eje hormonal
ghrelina, GH-IGF-1, participe en su fisiologfa. El delicado balance entre la ingesta, las sefiales orexigénicas y anorexigénicas, la
actividad fisica, el metabolismo central y periférico, y la sincronizacién interna son parte del proceso de pérdida, estabilidad o
ganancia de peso y potencialmente pueden incidir sobre la actual epidemia de obesidad y el sindrome metabdlico.
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Abstract

All organisms have an adaptive mechanism and several of their functions are synchronized to environmental factors and possess bio-
logical clocks that endogenously estimate the time. The most important of these clues is the rotation cycle of the Earth. Consequently,
functions such as the sleep-wake cycle and secretion of various hormones exhibit a rhythm with a characteristic period of ~24 hours
and are named circadian. There is a relationship between feeding, the organs involved in food intake, metabolic networks and circadian
physiology. This review is focused on an endocrine axis involved in this process, given that ghrelin secreted during fasting promotes the
secretion of GH and in turn, this promotes the synthesis and secretion of IGF-1. The coordinated role of these hormones lies in regulating
appetite, behavior, growth and cell proliferation, with a clear influence in the metabolic regulation of nutrients. When the access to food
is restricted, the expression of a biological clock known as the food entrainable oscillator is favored. The emergence of this oscillator
leads to a rheostatic condition in which the biochemical signals of hunger and satiety are modified. It is likely that the hormonal axis
of ghrelin, GH-IGF-1, participates in this physiological adaptation. The delicate balance between intake, orexigenic and anorexigenic
cues, physical activity, the central and peripheral metabolism, and the internal synchronization are part of the process of regulation of
corporal weight. Alteration of this equilibrium might take part in the current world epidemic of obesity and metabolic syndrome.

Key words: Circadian rhythms, ghrelin, GH, IGF-1, feeding.

* Instituto de Neurobiologia, Universidad Nacional Auténoma de México.
Recibido: 01-Junio-2012  Aceptado: 20-Junio-2012

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/endocrinologia



Revista de Endocrinologia y Nutricién 2012;20(2):74-87 75

Generalidades sobre los ritmos biolégicos

La presencia de ritmos bioldgicos es una caracte-
ristica fundamental en los seres vivos y un meca-
nismo adaptativo ante las diversas fluctuaciones
ciclicas que se presentan en el medio ambiente ex-
terno. Todos los organismos que se han estudiado
contienen osciladores bioldgicos que gobiernan
sus procesos bioldgicos, desde el nivel subcelular,
como actividades metabodlicas, celulares o repro-
ductivas, hasta diversas conductas y procesos de
aprendizaje.’?

En los sistemas vivos, la recurrencia de cual-
quier evento dentro de un sistema bioldgico a
intervalos mas o menos regulares puede ser con-
siderada como un ritmo biolégico. Dentro de los
criterios para clasificar los ritmos se incluyen: su
frecuencia, el sistema bioldgico que lo presenta,
la clase de procesos enddgenos que lo genera,
la funcidn que éste cumple y su adaptacion a los
ciclos geofisicos.?

Los ritmos bioldgicos se ajustan a los ciclos
ambientales, siendo el mas conspicuo y mejor es-
tudiado el ciclo de luz y oscuridad generado por la
sucesion entre el dia y la noche. Un sincronizador
ambiental, llamado también zeitgeber (del aleman,
dador de tiempo), que ajusta los ritmos diarios.
Sin embargo, aun en la ausencia del sincronizador
ambiental, los ritmos bioldgicos se mantienen,
dada su propiedad enddgena, por ser sustentados
por un mecanismo interno de temporalizaciéon
conocido como reloj bioldgico."?*

El término «reloj bioldgico» se refiere a las es-
tructuras anatémicas y los mecanismos utilizados
por los organismos para estimar el tiempo, ajustar
dicha estimacion al tiempo geofisico y generar la
organizacién temporal interna que los caracteriza
como una propiedad fundamental en la adapta-
cion hacia los cambios ciclicos.*

Clasificaciéon de los ritmos biolégicos
y su importancia fisiolégica

Los ritmos bioldgicos se clasifican de acuerdo
con la frecuencia de su oscilacion y pueden ser
circadianos, ultradianos e infradianos. La denomi-
nacioén «circadiano» (del latin circa, cerca, alrede-
dor y dies, dia) se usa para referirse a los ritmos
con periodos de entre 20 y 28 horas, en general
cercanos a las 24 horas; los ritmos ultradianos
tienen periodos mas cortos que los circadianos, y
los ritmos infradianos presentan periodos mayores
respecto a los circadianos.®

Los ritmos bioldgicos se consideran como
procesos homeostaticos del tipo predictivo o
anticipatorio, en los cuales los mecanismos en-
ddégenos les permiten anticipar los cambios que
ocurriran un tiempo mas tarde, es decir, de una
manera proactiva.'®

La interpretacion fisioldgica de los ritmos biolo-
gicos estd asociada con el concepto de reostasis.
Esta nocion se refiere a los procesos fisioldgicos
encargados de adaptar las funciones organicas
a los cambios en las necesidades del organismo,
o0 a las condiciones del ambiente en las que el
organismo se encuentra; en general, se refiere
a la fisiologia del cambio. Es decir, el punto de
regulacion de diversos procesos fisioldgicos no
puede ser Unico ni absoluto, porque obligaria
demandas energéticas que limitarian la capacidad
adaptativa de un organismo. Por el contrario, el
concepto de reostasis sugiere que el ajuste del
punto de referencia de regulacion de una variable
fisiologica cambia en funcion de las necesidades
del organismo puestas por las condiciones par-
ticulares del individuo respecto a su desarrollo o
por el escenario ambiental que lo rodea.”?

Entre las propiedades de los ritmos circadianos
es pertinente destacar que estos estan determina-
dos genéticamente, compensan los cambios de la
temperatura, no presentan una retroalimentacion
conductual y la mayoria se sincroniza por factores
definidos del entorno. En general, los ritmos bio-
I6gicos son una forma de adaptacion al medio y
conllevan una organizacion temporal de las activi-
dades bioquimicas, fisioldgicas y conductuales.8°

Los ritmos circadianos se presentan en una
gran variedad de grupos de organismos y se ma-
nifiestan en una vasta diversidad de funciones;
por ejemplo, en procariotas unicelulares como
las cianobacterias, se presentan en la fijacidn de
nitrogeno, la fotosintesis y la mitosis; mientras que
en organismos eucariotas pluricelulares como la
mosca de la fruta, los ritmos circadianos se reco-
nocen en la locomocion, el suefio y la sensibili-
dad olfativa." Los ritmos circadianos del cuerpo
humano muestran un orden temporal interno, de
tal manera que las variables catabdlicas suelen
tener sus maximos durante el dia, mientras que
las anabodlicas suelen tener sus picos de activacion
durante la noche.”?

Componentes de los sistemas circadianos

En los sistemas circadianos se reconocen tres
componentes principales cuya interacciéon permi-
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te la generacion de las fluctuaciones diarias y su
ajuste al ciclo de rotacidn terrestre: I) el oscilador
0 marcapaso circadiano y los osciladores secun-
darios, 1) las vias de entrada aferentes que sincro-
nizan a los osciladores y ) las vias eferentes de
salida que transmiten la informacién temporal de
los osciladores al resto del organismo, que regulan
ritmos bioquimicos, fisiolégicos y conductuales.®*

El nucleo supraquiasmatico (NSQ) es el prin-
cipal oscilador circadiano en los mamiferos,”>'¢ se
trata una estructura bilateral localizada en el hipo-
tdlamo ventral anterior, dorsal al quiasma 6ptico,
rostral a las comisuras supradpticas y ventrolateral
al receso quiasmatico del tercer ventriculo.” El
NSQ humano a diferencia del de otros mamiferos
presenta un numero mayor de neuronas inmuno-
rreactivas al péptido neurotensina distribuidas
en todo el nucleo y exhibe un gran nimero de
neuronas con neuropéptido Y (NPY). También se
observan dos regiones distintas descritas como
un centro, conteniendo neuronas gue expresan
péptido intestinal vasoactivo (VIP) y neuropéptido
Y, y una zona periférica con abundantes neuronas
que contienen arginina vasopresina (AVP).” Sin
embargo, en la regulacion y expresion de los rit-
mos circadianos también participan osciladores
secundarios o periféricos presentes en diversos
tejidos.”?

La informacioén foética es recibida en la retina
por las células ganglionares que contienen el
pigmento fotosensible melanopsina, y es proyec-
tada al NSQ via el tracto retinohipotalamico.* Sin
embargo el NSQ, ademas de las entradas foticas,
es responsivo a entradas no féticas via el nucleo
dorsal y medio del rafé, asi como de la hojuela
intergeniculada.? Las neuronas del NSQ proyectan
a otras estructuras hipotaldmicas, aunque también
ejercen su influencia via sefiales humorales, regu-
lando asi el patron hormonal de secrecidén ritmica
de cortisol, hormona luteinizante, melatonina, asi
como la temporalidad del ciclo suefo-vigilia. En
este ultimo, el suefio de ondas lentas promueve
importantes efectos positivos sobre la secreciéon
de la hormona de crecimiento.>”®

Bases moleculares
de los ritmos circadianos

Los genes reloj son definidos como genes cuyos
productos proteinicos son componentes nece-
sarios para la generacion y regulacion de ritmos
circadianos, esto es, proteinas que forman el me-
canismo circadiano oscilatorio molecular en las

células. Los ritmos de los genes reloj se originan
de ciclos complejos de asas de retroalimentacion
autorregulatoria, positivas y negativas, de trans-
cripcion y traduccidon, que se regulan a nivel de
interacciones proteina-proteina, fosforilacién, ace-
tilacion, metilacion, estado redox, translocacién
nuclear y degradacion de proteinas.m4"°

En mamiferos, esta asa de retroalimentacién
puede describirse desde los genes reloj Clock y
Bmall. El ARNm vy la proteina de Clock se encuen-
tran expresados constitutivamente en el nucleo
supraquiasmatico, en tanto que el transcrito de
Bmall tiene un pico en la mitad de la noche circa-
diana. Clock y Bmall heterodimerizan formando
un complejo que activa la transcripcidon de genes
blanco que contienen regiones promotoras en cis,
conocidas como caja E, como los genes Period
(Per1-3) y Cryptochrome (Cryl-2). Las proteinas
PER y CRY forman complejos heteromultimé-
ricos que anulan la actividad transcripcional
del complejo Clock:Bmall. El complejo proteico
Clock:Bmall regula también la expresion de pro-
ductos llamados genes controlados, por genes
reloj que son importantes para mediar la expresion
circadiana particular de cada tejido y 6rgano.*

Los humanos y los vertebrados, en general,
tienen un conjunto similar de genes reloj que
se expresan en la mayoria de las células. Se ha
reportado que las células de sangre periférica
mononucleares son un marcador de la expresion
de estos genes y se han demostrado alteraciones
en la expresion de genes reloj (Bmally Perl-3) en
pacientes con diabetes tipo 2 contra controles
sanos.?°

Los ritmos circadianos y su relacién
con la alimentacion y factores humorales

Los relojes bioldgicos sustentan procesos meta-
bolicos y en retroalimentacion; varios parametros
metabolicos afectan a los relojes produciendo
relaciones complejas de regulaciéon. Tanto los sis-
temas circadianos como los metabdlicos implican
comunicacion entre el nucleo supragquiasmatico
y tejidos periféricos a través de los nutrientes,
factores humorales y vias directas neuronales.?
Es notable el control circadiano del metabolismo
en el higado o en el tejido adiposo blanco en roe-
dores, en donde hasta el 20% de sus genes esta
bajo control circadiano, dada su expresioén ritmica
y ademas especifica de cada tejido.?' La disponi-
bilidad de nutrientes, la alimentacion ritmica, el
alimento por si mismo, los metabolitos inducidos
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por el alimento u hormonas cuya secreciéon estd
controlada por la alimentacién o su ausencia,
alteran el estado redox celular, asi como la carga
energética, y podrian afectar la actividad de los
relojes bioldgicos.?

En la ritmicidad circadiana, en general, y en
particular en los ciclos de ayuno-alimentacion,
participan diferentes hormonas cuya secrecién y
funcién se da particularmente en esta alternancia
metabdlica. Entre este grupo de hormonas desta-
can la ghrelina, la hormona de crecimiento (GH) y
el IGF-1, que conforman un eje funcional y actuan
como moduladores, potenciadores e inhibidores de
Su propia secrecion. A continuacion se revisa con
mayor detalle la operacion de este eje ghrelina-
GH-IGF-1y su relacion con la ritmicidad circadiana
y el metabolismo asociados a los ciclos de ayuno-
alimentacién y patrones de alimentacion (Figura 1).

Biosintesis de Ghrelina
La ghrelina (del fonema protoindoeuropeo, ghre,

crecer) es una hormona peptidica de 28 aminodaci-
dos, con una modificacion cotraduccional que con-

GH

siste en la adicion por la enzima O-aciltransferasa
de ghrelina (GOAT) de un grupo octanoil en la se-
rina 3. También se encuentra la forma no acilada o
ghrelina no octanoilda.??* Alrededor del 70 al 90%
de la concentracion en plasma de ghrelina es no
acilada, lo cual es en parte explicado por la corta
vida media de la forma acilada (-8 minutos).?>?

Se expresa y secreta principalmente en el es-
tédmago, por las células endocrinas de la mucosa
oxintica; su sintesis es menor en érganos como
el intestino, pancreas, placenta, rifndn, testiculos
o el nucleo arcuato del hipotdlamo.?®> La region
promotora de su gen contiene cajas E, blanco de
las proteinas reloj que le confieren una sintesis
regulada temporalmente.?®

Las células que contienen ghrelina se localizan en
la curvatura mayor de la pars glandularis y en la cur-
vatura menor del estdmago en la rata; mientras que
en el estdbmago humano, se localizan distribuidas en
todas las regiones, pero principalmente en el fondo.?®

En el procesamiento postraduccional de la pro-
hormona de la cual deriva la ghrelina, se genera otro
péptido, la obestatina (del latin obedere, devorar, y
statin, supresion), cuyas funciones en ratas incluyen

Figura 1. Diagrama esquematico que
representa el eje hormonal integrado por
ghrelina, GH e IGF-1. Las flechas largas
seflalan la retroalimentacién entre los
elementos de este eje hormonal a nivel
de regulacion de la secrecidn, el simbolo
+ representa estimulacidn, - inhibicién, +
estimulacién y/o inhibicién y el simbolo
? representa un efecto no conocido. A su
vez, cada glandula es un reloj bioldgico pe-
riférico y la biosintesis y secrecién de cada
hormona es afectada por la alimentacién.
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la supresion de la ingesta de alimento, la inhibicion
del peristaltismo en la segunda porciéon del intestino
delgado y decremento en la ganancia de peso cor-
poral a través de un receptor distinto al de la ghrelina
acilada, el receptor acoplado a proteinas G, GPR39.?

Patron de la secrecidon de ghrelina

En seres humanos con alimentacién a horas fijas,
la concentracion total de la hormona circulante
plasmatica exhibe un claro aumento preprandial
y una caida postprandial, y de manera interesante,
en la fase de oscuridad, los individuos presentaron
niveles circulantes de ghrelina sostenidos, que
disminuyeron posterior al desayuno.?® Estudios
complementarios han mostrado que en hombres
jovenes, aislados de sefales temporales y relacio-
nadas al alimento, las concentraciones circulantes
de ghrelina total aumentan preprandialmente y
disminuyen postprandialmente en el intervalo
entre la comida y la cena, sugiriendo un papel de
la ghrelina como promotor del apetito, con una
correlacion positiva a la puntuacion de hambre y
una negativa a la accidn de la insulina circulante.?®

Estudios sobre la secrecion de ghrelina en ratas
macho adultas, con un muestreo cada tres horas
a lo largo del dia, mostraron que la ghrelina total
y la forma acilada en plasma tienen un patrén de
secrecion similar, con una forma bimodal y un pico
o acrofase al final de la fase de luz y otro al final de
la fase de oscuridad.*® Por otro lado, también se ha
mostrado que la mayor concentracién de ghrelina
total en plasma ocurre en la fase de luz en roedores,
previo a la fase de alimentacién nocturna. En anima-
les sometidos a restriccion temporal de alimento en
la fase de luz, los valores maximos de ghrelina total
en plasma ocurrieron al final de la fase de oscuridad,
en anticipacion al acceso al alimento.®

En cuanto a la expresion de ghrelina en el esto-
mago, cuando las ratas son sometidas a un ayuno
de 2 dias, su ARNm aumenta; mientras que la
hormona disminuye. Estos cambios se asocian con
un incremento en la relaciéon ghrelina no acilada/
ghrelina acilada y después de 24 horas de ayuno.
Pero no a 48 horas, donde hubo un incremento
significativo de la secreciéon de ghrelina total.3?

Regulacidon de la secrecion
de ghrelina y funciones

La ghrelina acilada es secretada particularmente
durante el ayuno, estimula el apetito (sefal orexi-
génica) y promueve la liberacion hipofisiaria de la

hormona de crecimiento (GH);333* ademas, provo-
ca un balance positivo de energia, incrementa la
movilidad y la secrecion gastrica de HCI, modula
la funcidn pancreatica endocrina y el metabolismo
de la glucosa; también ejerce diversos efectos
cardiovasculares y promueve la proliferacion de
adipocitos del tejido adiposo blanco.3>%

La regulacion de la secreciéon de ghrelina no se
conoce del todo. Sin embargo, la alimentacion,
glucosa (hiperglucemia) y el metabolismo de
ésta dentro de las células que producen ghrelina
bloguean su secrecién,*® somatostatina o insulina
la modulan a la baja, mientras que el sistema co-
linérgico la estimula. En condiciones patoldgicas,
los niveles circulantes de ghrelina estan reducidos,
en la obesidad, pero se incrementan en la malnu-
tricion, caquexia y anorexia nerviosa.*®

Existen dos tipos de receptores de ghrelina
acilada, llamados receptores de secretagogos de
hormona de crecimiento (GHSR), los cuales inclu-
yen dos subtipos: 1a y 1b. El tipo 1a es funcional
y posee siete dominios transmembranales, con
expresion mayoritaria en los somatotropos y en
el nucleo arcuato. Su expresidon es mucho menor
en tiroides, pancreas, bazo, miocardio, adrenales,
testiculo, ovario e higado, con una Kd de ~0.1 nM.404
La ghrelina activa una fosfolipasa-C por medio de
una proteina Glla, generando inositol 1,4,5-trisfos-
fato (IP,) y diacilglicerol (DAG). EIl IP, desencadena
la liberaciéon de calcio de depodsitos intracelulares,
mientras que el DAG activa a la proteina quinasa C.
En somatotropos, la activacion del GHSR-1a depo-
lariza la membrana, con el consecuente incremento
en las corrientes de calcio dependientes de canales
tipos L y T.2 Ademas, en este tipo celular, la po-
tenciacion de la secrecion de GH por la ghrelina es
especificamente mediada a través del GHSR-1a.43

En el hipotdlamo y también a través del re-
ceptor GHSR-1a, la ghrelina regula el balance de
energia via la activacion de la AMPK (quinasa
dependiente de AMP),** e induce la conducta
de alimentacidn, esto es, su efecto orexigénico
actuando en el nucleo arcuato, en neuronas que
coexpresan los neuropéptidos Y y el péptido rela-
cionado a agouti (AgRP). Se ha mostrado también
que las acciones de la ghrelina requieren de una
B-oxidacién de acidos grasos en el hipotdlamo.4546

Sin embargo, la ausencia experimental de
ghrelina en modelos murinos ha demostrado que
tiene un papel redundante en la regulacion del
apetito o, alternativamente, una compensacion
por otro(s) factor(es) orexigénico(s). Cuando el
animal transgénico es sometido a una dieta alta
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en grasas, se hace evidente que la ghrelina dismi-
nuye la utilizacidon de grasas y su ausencia protege
contra la obesidad de inicio temprano inducida
por esa dieta, fenotipo que también se presenta
en ratones carentes del receptor GHSR.47-50

Recientemente, se ha encontrado que la ghreli-
na no acilada es activa metabdlicamente y sobre
el sistema cardiovascular, y con efectos antipro-
liferativos mediados por un receptor distinto al
GHSR-1a, todavia no caracterizado.¥”

Mientras que la inyeccion intraperitoneal de
ghrelina no acilada no tiene efectos, su adminis-
tracion intracerebroventricular en roedores con
alimentacion libre estimula la ingesta de alimento
durante la fase de luz, independiente del GHSR-
125 En el ratdn carente (modelo KO) del receptor
GHSR-1a, la ghrelina no acilada regula genes impli-
cados en el manejo de carbohidratos, que mejoran
la sensibilidad a la insulina y del metabolismo de
lipidos, tal como la regulacion a la baja de enzimas
relacionadas a la sintesis de acidos grasos.>?

Respecto a la interdependencia de la secrecion
de la GH y la ghrelina, la administracion de ghre-
lina acilada en ratas potencia la secrecion de GH,
al igual que la ingesta de comida, independiente-
mente de la fase del dia; asimismo, la secrecion de
la ghrelina enddgena tuvo una amplitud moderada
Yy NO se encontro correlacion entre los patrones de
secrecion entre una y otra hormona, concluyendo
que la liberaciéon de ghrelina total esta directamen-
te relacionada con la conducta de alimentacion,
pero no con la secrecién de GH en roedores.>

Por experimentos in vivo e in vitro en ratas macho,
probablemente los mecanismos del efecto potencia-
dor de la ghrelina sobre la secrecion de GH implican
un antagonismo funcional con la somatostating, y la
respuesta a ghrelina in vivo requiere la funcién de la
hormona liberadora de GH (GHRH), indicando que
fisioldgicamente la ghrelina es un modulador de la
secrecion de GH.>* Ademas, por estudios /in vivo en
seres humanos sanos, sometidos ayuno de dos dias,
no hubo una correlacion entre la secrecion de GH,
la cual aumentd durante el ayuno con la secreciéon
de ghrelina acilada; sin embargo, no fue estudiada
la sefalizacidn por ghrelina y sus posibles cambios
durante el ayuno en la glandula hipdfisis.>®

Biosintesis de la hormona de crecimiento

La hormona de crecimiento (GH) es una hormona
polipeptidica sintetizada y secretada por los somato-
tropos de la hipofisis anterior, tiene 191 aminoacidos y
un peso molecular de 22 kDa en su forma principal.>®

Sin embargo, en mamiferos la expresion genética de
GH se presenta de forma extrapituitaria y dependien-
te de los estadios del desarrollo, se ha encontrado
en tejido nervioso, como el hipocampo o la retinag, y
en los sistemas inmune, reproductivo, cardiovascular,
esquelético y muscular. Sus papel en estos tejidos
tienen una funcion autocrina o paracrina.>”

Patréon de la secrecidn de la hormona
de crecimiento

En los seres humanos, la hormona de crecimiento
circulante tiene un patréon circadiano que varia
en funcién del dimorfismo sexual y de la edad
del individuo. En la nifez tiene un nivel discreto
Yy SU maximo se ubica en la fase de oscuridad; en
la pubertad se presentan varios picos de mayor
amplitud de GH, y en la edad adulta, la liberaciéon
de GH declina, a la par de la concentracion de
IGF-1.55%8 Estados de obesidad se asocian con una
supresion en los niveles circulantes de GH.>°

Los niveles plasmaticos de GH en hombres
jovenes presentan un perfil circadiano con la ma-
yor proporcion de secrecion durante el suefio de
ondas lentas, en los estadios 3y 4; la secrecion de
GH es inhibida fuertemente por la interrupcién del
sueno.t%¢ El estado nutricional es un determinante
importante en la regulacién de la secrecién de GH,
en seres humanos sometidos a un ayuno de cinco
dias hay un aumento en la frecuencia de pulsos
de GH y, de manera contraria, una disminucién en
la concentracion sérica de IGF-1.62

En contraste, en roedores, las concentraciones
plasmaticas de GH a lo largo del dia tienen un
ritmo ultradiano con una frecuencia de ~3.3 horas,
detectdndose una variabilidad en los pulsos de
secreciéon entre individuos.®?

La entrada de la GH a la circulacién general su-
cede rapidamente, después de su secrecion en los
capilares venosos de la glandula pituitaria, después
de transitar a través de los pulmones y el corazon es
distribuida por todo el organismo, por vasos arte-
riales, a través de los espacios perivasculares. La GH
Yy sus variantes moleculares son transportadas en el
torrente sanguineo por una proteina acarreadora que
corresponde al dominio extracelular de su receptor,
con una vida media de la hormona de ~30 minutos.>®

Regulacion de la secreciéon de la hormona
de crecimiento y funciones

La secrecion de la hormona de crecimiento es
regulada en forma primaria por neuropéptidos
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hipotaldmicos, siendo estimulada por la GHRH
e inhibida por la somatostatina. Es liberada de
forma pulsatil, en funcién del estado nutricional,
edad, estrés, sexo, ejercicio fisico, etapas del ciclo
vigilia-suefo. Otro nivel de regulacién del evento
secretor se ejerce por medio de otras hormonas
(e.g. ghrelina, cortisol, hormona liberadora de tiro-
tropina, IGF-1 e insulina) y neutrotransmisores.>%64
El receptor de GH (GHR) es una proteina trans-
membranal que forma parte de la superfamilia de
receptores de citocinas clase |, gue se homodime-
riza por la unidn del ligando y sefaliza a través de
la familia de tirosina quinasas del tipo janus quinasa
(JAK2) y el reclutamiento de factores transcrip-
cionales tipo STAT, en particular la isoforma 5. La
sefalizacion implica la activacion de diferentes
proteinas intracelulares, entre ellas el IRS-1, la via
MAPK vy la de la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3-
K).%> Durante el ayuno ocurre una disminucién del
GHR.3%%6 Por otro lado, la regulacién a la baja de
la sefalizacion intracelular inducida por la GH es
mediada por la familia de supresores de la sefaliza-
cién de citocinas, inducidos por citocinas (SOCS).%”
La GH participa en diversos procesos fisioldgi-
cos, como el crecimiento longitudinal normal, y en
el metabolismo de los principales nutrientes. En el
metabolismo de carbohidratos favorece la gluco-
neogénesis y la hiperglucemia, pero también juega
un papel de protecciéon contra la hipoglucemia;
en el metabolismo de lipidos aumenta la lipdlisis,
efecto mediado parcialmente por la activacion de
la lipasa sensible a hormonas, incrementando los
niveles de acidos grasos libres y la oxidacion hepa-
tica de lipidos; la GH también suprime la actividad
de lalipoproteina lipasa en el tejido adiposo y en el
metabolismo de proteinas promueve la sintesis de
novo de proteinas con acciones contrarias a la insu-
lina.3*5%88 g GH es la principal hormona anabdlica
durante el estrés y el ayuno prolongado. En esta
condicion disminuye el catabolismo de proteinas, al
reducir la ureagénesis hepatica, y altera el consumo
de carbohidratos y lipidos, permitiendo la conser-
vacion de reservas de proteinas musculares.>°
La GH estimula la lipdlisis proporcionando
acidos grasos libres y glicerol como sustratos
energéticos, siendo esta accion el principal efecto
de la GH en el ayuno a corto plazo.”° La GH con-
trarresta el efecto supresor de la insulina sobre la
gluconeogénesis hepatica.®® A su vez, antagoniza
los efectos de la insulina también en el metabo-
lismo periférico.”® La GH induce la captura de
triacilglicéridos en el higado, al incrementar la
lipoproteina lipasa y por la activacion de la lipasa

hepatica, induciendo un estado de almacenamien-
to de lipidos en el higado.”

Una de las acciones mas importantes de la
GH es el promover la sintesis de los factores de
crecimiento similares a la insulina (IGF-1y 2) en
diversos tejidos, en particular en el higado. Existen
siete isoformas de proteinas de unidén plasmaticas
a IGF-1 (IGFBP), y también una proteina deno-
minada subunidad acido labil (ALS). En un asa
de retroalimentacidon negativa, el IGF-1 inhibe la
secreciéon de GH.%672

Biosintesis del IGF-1

El factor de crecimiento similar a insulina 1 (IGF-
1) es una proteina de cadena sencilla compuesta
de 70 aminoacidos, con un peso molecular de
7.6 kDa. Es un miembro de la familia de proteinas
con homologia estructural, las cuales incluyen al
factor de crecimiento similar a insulina-2 (IGF-2)
y a la proinsulina.”®

El IGF-1 circulante es sintetizado en casi todos
los tejidos del cuerpo, aunque con una mayor
expresion y secrecion en el higado.” La sintesis
extrahepatica de IGF-1 estd dada por células de
tejido conectivo, tal como células estromales que
estan presentes en la mayoria de los tejidos.” La
region promotora del gen de IGF-1 tiene sitios de
unidén a STATS5b, lo cual media la activacion de la
transcripcion de IGF-1 por efecto de la GH.”® La
insulina regula a la alta la transcripcion de IGF-1
en el higado.”” En contraste, el cortisol inhibe la
sintesis de IGF-1, la hipercortisolemia conduce a
una atenuacion del crecimiento, dada la disminu-
cion de la accion de IGF-1.7°

Patréon de secrecion del IGF-1

En nifas y nifos (11 £ 0.5 anos), la secrecidon de
IGF-1 a lo largo de 24 horas es mas alta al ano-
checer (acrofase 19:08 horas).”® En ratas, el perfil
circadiano de la secrecién en plasma de IGF-1tiene
un valor maximo a la mitad de la fase de oscuridad
(01:37 horas).”®

Regulaciéon de la secrecion del IGF-1
y funciones

La sintesis y secrecion del IGF-1 dependen prin-
cipalmente de la accién de la GH, pero también
de la disponibilidad de nutrientes: disminuye en
la inanicion, privacidon de proteinas y la malnutri-
cion; mientras que la restauracion de su secrecion
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depende de la ingesta de proteinas. De hecho, las
proteinas son determinantes clave de los niveles de
IGF-1 circulantes en humanos, asi como una dieta
isocaldrica.to-83 A diferencia de lo que ocurre en
roedores, la restriccion caldrica severa a largo plazo
en humanos no reduce los niveles de IGF-1 libre y
total en sujetos saludables, si la ingesta de proteinas
es alta en la dieta durante la restriccién calérica.®®

En el torrente sanguineo existen siete tipos de pro-
teinas transportadoras de union a IGF-1, las IGFBPs,
con diferentes afinidades, que controlan su transpor-
te, transito vascular, la vida media y su asociacion con
el receptor de IGF-1. También se encuentra otra pro-
teina importante para la union del IGF-1a su receptor,
la subunidad acido labil (ALS). La IGFBP-3 junto
con la ALS se unen a IGF-1 y forman un complejo
heterotrimérico, necesario para la union al receptor.
La ingesta de nutrientes es uno de los reguladores
principales de las concentraciones plasmaticas de
estas proteinas: el ayuno prolongado o la deficiencia
de proteinas dan como resultado una disminucién en
la concentracion en suero de IGFBP-3; el ayuno y la
realimentacion en ratas también provocan cambios
en la concentracion de la ALS 668485

Ademds de su papel como proteinas de
transporte, algunas IGFBPs tienen funciones
independientes de su unidn a IGF-1, exhibiendo
localizacion intracelular, efectos antidiabéticos
y una modulacién sobre la masa del hueso vy la
homeostasis del tejido adiposo.8®

El receptor IGF-1R pertenece a la familia de
receptores con actividad de tirosina quinasa,
tiene dos subunidades a y dos subunidades §,
y se expresa en la mayoria de los tejidos.®” Este
tiene una afinidad alta por el ligando (0.1 nM).88
El IRS-1 es uno de los principales sustratos en su
sefalizacion intracelular, funcionando como una
plataforma de anclaje para otras proteinas que
contienen dominios de homologia Src-2.8° Aunque
se considera una relacion funcional directa en
el eje GH-IGF-1, cada hormona puede tener una
funcion independiente en la regulaciéon de ciertos
procesos metabodlicos.®2°

El IGF-1 participa en el control del crecimiento
celular en multiples tejidos y O0rganos, es un po-
tente mitdégeno y también regula otros procesos
anabdlicos, como la estimulacién del transporte
de aminoacidos vy la sintesis de proteinas.®® Esta
hormona también potencia la sensibilidad a la in-
sulina tanto en modelos experimentales como en
humanos, accidon mediada principalmente a través
del musculo esquelético y por su efecto supresor
en la secrecion de GH.%°

Aunque el IGF-1 se ha implicado de forma im-
portante en el control del crecimiento corporal y
la remodelacion de tejidos, su papel en la regu-
lacion de la proliferacion celular lo conecta con
el desarrollo de ciertos tipos de canceres y, de
manera fisioldgica, es un importante modulador
de la actividad cerebral, ya que regula la neuro-
génesis y angiogénesis, siendo considerado como
una hormona neuroprotectora.®

Hay evidencias clinicas de que existe una co-
rrelacion positiva entre la concentracidon sérica de
IGF-1con la masa esquelética, ya que se ha demos-
trado una accidn anabdlica de esta hormona sobre
la placa epifisiaria. El IGF-1 es también anabdlico
en el musculo esquelético al favorecer la utiliza-
cion de glucosa, y en el tejido adiposo blanco al
favorecer la lipogénesis (efecto contrario al que
provoca la GH sobre este tejido). Sin embargo,
recientemente se ha descrito que la sefializaciéon
del IGF-1 es critica para la adipogénesis y que un
bloqueo de esta via da como resultado defectos
en la formacion del tejido adiposo. Sus acciones
pueden ser endocrinas, paracrinas y autocrinas,
debido a la expresidn ubicua del IGF-1en, virtual-
mente, todos los tejidos.8%°2 Otros estudios clini-
cos sugieren que cuando los niveles circulantes de
IGF-1estan por debajo del rango normal en sujetos
sin enfermedades cardiacas y de la hipodfisis, estan
asociados a estados de hipertension y diabetes.®®

El alimento como sincronizador de ritmos
biolégicos y la posible participacion
de ghrelina, GH e IGF-1

Cuando el acceso a las fuentes de alimento se
restringe a ciertas horas del dia, ya sea en condi-
ciones naturales o bien en protocolos experimen-
tales, la conducta de los organismos se organiza
en funcién de la disponibilidad del alimento. En
mamiferos, desde dos a tres horas previas al acce-
so al alimento, se detecta un aumento en el estado
de alerta que se caracteriza por un incremento de
actividad locomotriz y conductas de busqueda,
gue se conocen en conjunto como actividad an-
ticipatoria alalimento (AAA).”

Algunos osciladores circadianos periféricos en
mamiferos pueden ser sincronizados de forma se-
miindependiente del nucleo supraquiasmatico, al
restringir el alimento durante unas cuantas horas
en la fase de luz. En estas especies, el alimento
es un zeitgeber que provoca la manifestacion del
oscilador sincronizado por alimento (OSA); éste
se activa cuando la disponibilidad del alimento es
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limitada de dos a seis horas al dia en un horario
restringido de alimentacion.®* Las caracteristicas
operacionales de este oscilador permiten al animal
anticiparse a comidas periddicas, con un periodo
de sincronizacion dentro del rango circadiano;
el ritmo presenta libre curso en ausencia del ali-
mento, asi como una resincronizacion al ciclo en
cambios de fase del sincronizador.®*

Se propone que el sustrato anatdmico de este
oscilador esta constituido por sistemas asocia-
dos a la regulacion del balance energético y la
conducta de alimentacion, con la participaciéon
de estructuras cerebrales como el hipotdlamo
dorsomedial, el cerebelo y érganos periféricos
como el higado, el estémago y el pancreas.®>?°

La expresion del oscilador sincronizado por
alimento promueve adaptaciones reostaticas, in-
cluyendo la AAA°° También hay cambios bioqui-
micos en el higado, en el metabolismo de lipidos,
estructura del hepatocito, contenido de triacil-
glicéridos y glucogeno, el estado redox y carga
energética, en la respiracion mitocondrial, en el
manejo de reacciones prooxidantes y un cambio
de fase en el gen reloj Per1.°97 Adicionalmente se
han evidenciado cambios en la secrecion de insu-
lina, glucagodn, glucocorticoides y leptina durante
este protocolo experimental /02106108109 Tampién se
contempla un componente o procesos de apren-
dizaje asociativo durante la AAA

La sincronizacion no fética en seres humanos
puede ocurrir, aunque estos sincronizadores son
débiles. Incluye la alimentacion, los efectos sociales
y el ejercicio fisico™ Aun no hay evidencia directa
de que los seres humanos posean un OSA que
pueda mediar la anticipacion conductual, como ha
sido establecido para roedores y otras especies."®

En mamiferos altriciales recién nacidos, como
el conejo, que no pueden utilizar sehales foticas
para sincronizar sus procesos fisioldgicos y con-
ductuales, los estimulos no féticos, como horarios
de alimentacidon y sefales de feromonas maternas,
sincronizan diferentes funciones circadianas.™

Se han propuesto recientemente algunos mo-
delos del funcionamiento del OSA a partir de
estudios en roedores: 1) El OSA es un oscilador
unitario, agregado y autonomo, aunque su locali-
zacion anatédmica no ha sido dilucidada; 2) el OSA
es difuso y distribuido; estd compuesto por nu-
cleos cerebrales y otras estructuras conectadas,
del sistema nervioso, asi como por componentes
periféricos. Las estructuras centrales y periféricas
se acoplan por sefales nerviosas y humorales,
sustentando las respuestas conductuales y fi-

siolégicas propias de la restriccidon alimenticia;
3) El OSA estd compuesto por varios nucleos
cerebrales, ademas del sistema olfativo y gusta-
tivo, asi como érganos periféricos que regulan el
metabolismo, siendo osciladores independientes,
en donde el alimento influye sobre éstos y la AAA
es una propiedad emergente.'?

También se sugiere que las multiples fuentes
de informacién temporal implicadas en la sincro-
nizacion del OSA incluyen sefales hormonales,
estimulos féticos y el acceso al alimento, asi como
la duraciéon de la alimentacidon restringida en la
fase de luz. Todos ellos actuan en conjunto y son
la base para la integracion y la regulacion de la
AAA caracteristica del OSA.™

Sobre el papel de la ghrelina en la expresion del
OSA, al eliminar genéticamente su receptor GHSR-
1a en ratones, se observd que la AAA disminuye,
por lo que se sugirid que las células secretoras
de ghrelina podrian participar en el OSA.?° Otro
estudio en el que se usd el mismo ratdn deficiente
del GHSR-1a mostrd que la activacion locomotriz
se atenua, resultado que se asocidé con un menor
nivel de expresion del gen de expresion temprana
c-Fos en diversos nucleos hipotaldmicos relacio-
nados con respuestas motoras.™

Por otro lado, sobre la participacion dela GH y el
IGF-1en este oscilador se ha mostrado en ratas que
la hipofisectomia no evita la actividad anticipato-
ria, aunque si abolié el aumento en la temperatura
corporal preprandial™ Sin embargo, este estudio
también indicd que las hormonas hipofisiarias no
actuarian a nivel conductual, dejando abierta la
posibilidad de ejercer un papel en la regulacion del
metabolismo. En este sentido, las sefhales endo-
crinas cuya secrecion sea regulada por la ingesta
de alimento, el estado nutricional y la actividad
circadiana del organismo, podrian participar de
forma significativa en la fisiologia del OSA. La
actividad del eje coordinado ghrelina-GH-IGF-1 se
ajusta a esta posicion, lo cual se estd estudiando
en la actualidad.

Ritmos bioldgicos y regulacién
de la alimentaciéon

En la regulacion de la homeostasis energética, el
nudcleo supraquiasmatico regula la actividad de
las orexinas que son sintetizadas en el hipotala-
mo al inicio de la fase activa, asegurando que el
metabolismo de la glucosa y el sistema cardio-
vascular estén preparados para el incremento en
la actividad."®
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La desincronizacion interna o desalineacion
circadiana como consecuencia de la rotacion de
turnos de trabajo, trabajo nocturno o asociada
al cambio de zona horaria (jet /lag) ha arrojado
evidencias epidemioldgicas, asi como en modelos
experimentales, sobre un aumento en el riesgo
de desarrollar obesidad, diabetes, cancer y en-
fermedades cardiovasculares.”” En particular, el
analisis del efecto de la desincronizacion interna
en roedores a nivel hipotaldmico ha demostrado
que si bien el nucleo supraquiasmatico se sigue
ajustando al ciclo luz-oscuridad, el ndcleo arcuato
y el nucleo dorsomedial asociados a la regulacion
del metabolismo y el ciclo suefo-vigilia tienen
cambios en la expresion de la proteina-reloj Perl
y el gen de expresion temprana c-Fos."® Estos
padecimientos se presentan probablemente como
resultado de una inadecuada adaptacion al dormir
y al consumo de alimento en un tiempo circadiano
anormal de forma crdénica. Cuando los humanos
estan expuestos a 12 horas de cambio de fase de
sus habitos normales, presentan alteraciones en la
concentracion de leptina, insulina y la glucemia.”

Adicionalmente, el exceso de exposicidon alaluz
artificial en poblaciones que viven en paises desa-
rrollados es otro factor que interrumpe la sincro-
nizacién de los ritmos circadianos al fotoperiodo
natural. Esto conlleva una desincronizacion circa-
diana de los ritmos enddgenos de forma croénica,
induciendo fenotipos conductuales y metabdlicos
gue predisponen al desarrollo de la obesidad, lo
que se ha evidenciado por correlaciones epide-
mioldgicas y estudios en modelos experimentales.
La conservacion en la ritmicidad de los horarios de
alimentacion podria ser benéfica en el tratamiento
o prevencion de la obesidad.™

Ratones que carecen del gen reloj Clock desa-
rrollan obesidad y despliegan una disfunciéon me-
tabodlica que se asemeja clinicamente al sindrome
metabdlico, lo cual es un fuerte indicador de la
participacion del componente molecular del reloj
circadiano en la regulacién del balance de ener-
gia.”*® Incluso hay polimorfismos en el gen Clock
que estan asociados con la susceptibilidad a la
obesidad en humanos.”

Nuestro pais enfrenta una epidemia de enferme-
dades croénicas no transmisibles como resultado
de un incremento en la prevalencia de obesidad,
siendo ésta un prominente factor de riesgo para
el desarrollo de enfermedades crdnicas como la
diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares.
Aunqgue ~30% de los adultos de ambos sexos pre-
sentaron obesidad en 2006, una gran proporcion

permanece sin tener diagnosticadas las comorbi-
lidades mas frecuentes de la obesidad.'??

Las variaciones diarias en las funciones fisiologi-
cas, estudiadas desde la perspectiva de la biologia
humana, constituyen estrategias de tratamientos
cronofarmacoldgicos, en las cuales la cronobio-
logia es una herramienta indispensable para la el
tratamiento exitoso de ciertas enfermedades.??
Por ejemplo, una mejoria en la eficacia de los tra-
tamientos con anticancerigenos se ha observado
al optimizar la administracion de farmacos con
criterios circadianos.**

Conclusiones

La interdependencia y relacion de los seres vivos
vy su habitat forman parte integral de su fisiologia;
se presenta un acoplamiento entre estos elemen-
tos para la optimizacion de funciones, siendo una
de éstas la alimentacidon y su regulacion por una
secrecion hormonal cambiante a lo largo del dia
y en funcién de los nutrientes disponibles. Las
oscilaciones en los sistemas bioldgicos también
apuntan a que es de gran valor ponderarlas en
la investigacion basica y aplicada, asi como en la
practica clinica.

Dentro de las hormonas que participan en la
fisiologia de la alimentacion sobresalen la ghre-
lina, que es un factor orexigénico, regulador de
la actividad locomotriz y de la secrecién de la
hormona de crecimiento (GH); la cual, a su vez,
es una hormona con actividad dual anabdlica
y catabdlica que regula el metabolismo de los
principales nutrientes, siendo parte de sus efec-
tos pleiotrépicos mediados por el IGF-1, que
ademas de tener funciones analogas a las de la
insulina, es un importante factor de crecimiento.
En su conjunto, el eje hormonal constituido por
ghrelina-GH-IGF-1 puede formar parte de la fi-
siologia del oscilador sincronizado por alimento,
dada su interdependencia en los mecanismos
gue regulan su secrecidn y, a su vez, sus efectos
sobre la fisiologia de la alimentacion. Lo anterior
es significativo en la elucidacién de la ingesta del
alimentoylos mecanismos y factores endocrinos
que intervienen en su regulacion.

Finalmente, las alteraciones en los habitos ali-
menticios en la vida moderna van desde la des-
nutriciéon hasta la actual epidemia de obesidad.
Los estudios en animales experimentales en el
campo de la fisiologia de la alimentacion ofrecen
un acercamiento hacia una mejor comprension
en este vital mecanismo intrincado y complejo.
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