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EDITORIAL / Editorial

RITMOS CIRCADIANOS, SUENO Y SALUD OSEA
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Los relojes circadianos son sistemas intrinsecos de medicién del tiempo, con ciclos de apro-
ximadamente 24 horas de duracién, que permiten a los organismos adaptarse al medio en el
que viven. La palabra circadiana significa casi un dia en latin.

Los ritmos circadianos son ciclos de aproximadamente 24 horas que se verifican en los pro-
cesos bioquimicos, fisiolégicos o de comportamiento de organismos vivos. Los ritmos circa-
dianos son intrinsecos y se ajustan al ambiente por sefales externas (Zeitgebers); el Zeitgeber
mas importante es la luz.’

Se define como reloj circadiano una maquinaria molecular, basada principalmente en circui-
tos de retroalimentacion de transcripcidn-traduccidn genética, que controla los ritmos intrinse-
cos y cuya plasticidad es fundamentalmente regida por modificaciones epigenéticas.'

Son componentes esenciales del reloj circadiano los genes reloj. La mayoria de ellos codifi-
can factores de transcripcién que componen la maquinaria del reloj molecular (CLOCK, BMAL1,
PER, CRY) que regulan la expresion de un gran numero de “GCR” (genes controlados por reloj).!

La estructura anatdmica en el cerebro de los mamiferos que gobierna los ritmos circadia-
nos consiste en una pequefa area del hipotalamo anterior, el nicleo supraquiasmatico (SCN).
Durante décadas se creia que este “marcapasos central” era el Unico reloj circadiano del orga-
nismo. Este dogma fue desafiado cuando también se encontrd que los tejidos periféricos con-
tienen osciladores circadianos funcionales que son autosostenidos a nivel celular. Los relojes
estan virtualmente en todas las células.

Esta nocidn, junto con el descubrimiento de que una fraccién notable del genoma se halla
controlada transcripcionalmente por el reloj, sugiere que el control circadiano debe desempe-
fiar un papel clave en el control del metabolismo vy la fisiologia de todos los organismos. Miles
de genes son circadianos. Este concepto fue recientemente validado por estudios del meta-
boloma que revelan que una gran fraccion de metabolitos oscila de manera circadiana en un
tejido determinado.

Los genes reloj actian en gran medida a través de modificaciones epigenéticas. La remo-
delacién de la cromatina ocasionada por la acetilacién de histonas mediada por enzimas his-
tona acetiltransferasas (HAT) genera un estado permisivo de la transcripcién de determinados
genes. Este es el caso de la proteina CLOCK. Ademas, CLOCK actua en concierto con otras
HAT, como CBP (proteina de unién CREB) o p300. Por otro lado, la desacetilacién de histonas a
través de histonas desacetilasas (HDAC) limita dicha transcripcion. Por ejemplo, los represores
circadianos PER y CRY reclutan HDAC tales como las SIN3SA-HDAC1 o el complejo SIN3B-
HDAC1/2.2

*E-mail: claudia.sedlinsky@gmail.com

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 13 - N° 3 - 2017 195



Editorial

Diferentes condiciones patolégicas fueron descriptas asociadas a la disrupcion del reloj,
entre ellas trastornos psiquicos como depresién y ansiedad, trastornos del suefio, alteraciones
metabdlicas como diabetes y obesidad, e inflamacién o cancer.’

Efectos 6seos del reloj circadiano

El metabolismo 6seo también se ve influenciado por la accién de los genes reloj. Hace mas
de quince afos fue descripto el ritmo circadiano de los marcadores de recambio 6seo tales
como los C-telopéptidos del colageno 1 y la osteocalcina. Se demostré que ambos aumentan
durante la noche y disminuyen durante el dia y que la amplitud de esta oscilacién disminuye
con el ayuno.?

El hallazgo de influencia de los genes reloj sobre el metabolismo 6seo fue confirmado re-
cientemente a través de estudios basicos donde, en ratones con osteoblastos Per1y 2 -/-y
Cry1y 2 -/-, se verificd un aumento de la masa 6sea, un aumento en el nUmero de osteoblastos,
un aumento de los parametros histomorfométricos de formacién ésea y un aumento del indice
mitoético y de las ciclinas D1 y E.* También fue demostrado en ratones Bmal -/- un fenotipo de
baja masa 6sea.’

Para investigar los efectos de los ciclos luz/oscuridad sobre la ritmicidad circadiana, un gru-
po de investigadores de la Universidad de Leyden expuso ratones a luz continua (LC) durante
24 semanas y demostrd que este lapso de exposicidn a LC se expreso en una reducciéon de la
ritmicidad en el marcapasos circadiano central del nucleo supraquiasmatico (SCN) en un 70%.
También se redujo la fortaleza del musculo esquelético, se deteriord el hueso trabecular y se
indujo un estado proinflamatorio transitorio. Al regresar los ratones a un ciclo estandar de luz/
oscuridad, todos los parametros volvieron a la normalidad, sugiriendo que un ritmo circadiano
interrumpido induce reversiblemente efectos perjudiciales en mdltiples procesos bioldgicos.®

Varias evidencias clinicas asocian las alteraciones en los ciclos circadianos, como el ciclo
suefo/vigilia, con aumento del riesgo de caidas y de fracturas. Diferentes estudios clinicos de-
mostraron un aumento del nimero de caidas asociadas a un aumento de la somnolencia diurna
medida a través de parametros subjetivos como la Escala de Epworth y a la cantidad de horas
de suefio y a la eficacia del suefio cuantificada por medio de actigrafia.”

En el marco del Estudio de Salud de las Enfermeras (Nurses Health Study) se evalud la
influencia de trabajar en turnos nocturnos sobe el riesgo de fracturas. Los investigadores ob-
servaron que, en comparacion con mujeres que nunca trabajaron en turnos nocturnos, mas de
20 afos de trabajo nocturno se asociaron con un riesgo significativamente mayor de fracturas
de muieca y cadera (RR = 1,37, IC del 95% 1,04-1,80). Este riesgo fue mayor entre las mujeres
con menor IMC (<24) que nunca usaron terapia de reemplazo hormonal (RR = 2,36; IC del 95%:
1,33-4,20).8

Recientemente fue publicado un ensayo clinico donde se evalué en seres humanos si la
restriccion de suefio modificaba el ritmo circadiano de los marcadores de recambio éseo. Para
esto se sometié a hombres sanos, jovenes y afiosos, a tres semanas de restriccion de suefio,
5,6 horas diarias y una disrupcién circadiana con modificacion de los periodos de luz/oscuri-
dad, donde eran expuestos a intervalos de 28 horas seguidas de luz. Se comprobd que los nive-
les del marcador de formacién 6sea P1NP disminuyeron en los individuos expuestos y que esta
disminucién era mas pronunciada en individuos jovenes comparados con individuos afiosos. No
observaron modificaciones en los niveles de C-telopéptidos, de FGF23 ni de esclerostina circu-
lantes. Los autores concluyen que 3 semanas de disrupcion circadiana con restriccion concurren-
te del suefio pueden conducir a un desacoplamiento del recambio 6seo en el que la formacion
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6sea disminuye pero la resorcidon ésea no cambia, y que la interrupcion circadiana y la restricciéon
del suefio pueden ser mas perjudiciales para la salud ésea en la adultez temprana.®

Los ultimos afios han visto grandes avances en el campo de la biologia circadiana. Estos
han atraido el interés de investigadores en muchos campos, incluidos la endocrinologia, las
neurociencias, el cancer y el comportamiento. Al integrar una vision circadiana dentro de los
campos de la endocrinologia y el metabolismo, los investigadores podran revelar muchos as-
pectos de como los organismos pueden hacer frente a los cambios en el medioambiente y al
control posterior de la homeostasis. Los trabajos previamente expuestos muestran que también
el metabolismo 6seo esté regulado por informacién proveniente del ambiente y seguramente en

el futuro cercano podremos conocer esta relaciéon en mayor profundidad.
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