CRONOBIOLOGIA DE LA REGULACION METABOLICA

INTRODUCCION

Autor: Joaquin Puerro Corral

-

X

La demanda energética y su aporte flucttan como una funcion a lo largo del dia. Ello hace que haya una variacion en el metabolismo diario. El reloj autbnomo celular contribuye a
establecer los ritmos diarios metabdlicos, lo cual le permite a la célula, 6rgano u organismo anticipar estimulos diarios predecibles antes de su aparicion. El sistema de
sincronizacion circadiano en mamiferos se compone de varios relojes enddgenos, permitiendo variar las funciones fisiologicas en funcion de la fase del dia. El nucleo
supraquiasmatico (SCN) esta formado por varios relojes celulares acoplados que pueden generar oscilaciones. Sus neuronas reciben la Informacion directa de la retina mediante
fotorreceptores y la via retino-oftalamica para sincronizarse al ciclo de 24 horas de luz/oscuridad. Los genes reloj estos se co-expresan en practicamente todos los tejidos, y sus
productos interactuan reciprocamente a nivel translacional y transcripcional para generar oscilaciones. Se han observado al menos 3 ciclos de retroalimentacion conectados:

I

L cLock y BMAL-1 son dos factores de transcripcion que se dimerizan formando un heterodimero que activa la
transcripcion de los genes Per y Cry positivamente, al unirse especificamente a una region del ADN donde se
localiza su promotor, conocida como “E-box”, siendo la secuencia de nucleb6tidos de dicho promotor CACGTG.

2 Al llegar a una concentracion critica, las proteinas PER y CRY entran al nucleo e inhiben la transcripcion
mediada por CLOCK:BMAL-1, inhibiendo por tanto su propia transcripcion.

QEI ciclo de conexion incluye a los receptores y su capacidad para activar Bmal1 o su analogo neuronal Npas 2; y
a los Rev-erbs y su capacidad para inhibir Bmal-1, Clock y Npas-2 mediante los receptores ROR). Este ciclo
asegura la puesta a punto de los ritmos circadianos.

MATERIAL Y METODOS

Se ha usado la base de datos PubMed como herramienta de consulta y recopilacion bibliografica de datos.

OBJETIVOS

« Conocer la manera en la que se regulan los relojes por determinaos mecanismos y moléculas que afectan a
la estabilizacion, degradacion y localizacion subcelular de las proteinas de reloj y sus genes.

« Saber la influencia de los relojes sobre el metabolismo a nivel de nutrientes y otros aspectos del organismo.

* Analizar algunas de las consecuencias que pueden desencadenarse por el descontrol de los relojes.
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DISCUSION

Estado Redox

1. ;COMO SE REGULA EL RELOJ CIRCADIANO?

NAD+

—

Es una molécula que ademas de funcionar como intermediario en innumerables mecanismos redox en el organismo, goza de importancia por su papel en la
senalizacion celular, en modificaciones post-traduccionales. Las dos vias que controlan los niveles de esta molécula son la de biosintesis a partir de triptéfano
y la ruta de recuperacion, la cual sirve para preservar los niveles de NAD* cuando se utiliza como cofactor en reacciones de senalizacion.
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SIRT-1 desacetila BMAL-1 y PER-2
de una manera dependiente de
NAD+, contrarrestandose asi la
actividad de acetilasa de CLOCK.
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Las AMPK catalizan la fosforilacidon algunas
proteinas de reloj como CRY-1, CRY-2 o PER.
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ADP-Ribosilacion

Hemo y Especies Derivadas
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Se dan variaciones diarias
coordinadas con el
metabolismo de la glucosa,
OGT y OGA. Previene a BMAL-1
y CLOCK de su degradacion.
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PARP-1 se une a CLOCK vy lo
poli-ADP-ribosila, reduciendo
su union al DNA.

2., COMO INFLUYE EL RELOJ CIRCADIANO EN EL ORGANISMO?

PEPCK'y gluconeogénesis.

enterocito.

Niveles de NEFA.

Recambio proteico.

- Autofagia y eliminacion de proteinas. Sistema de ubiquitinas/proteasoma.

- Sintesis de proteinas.
* Niveles de aminoacidos.

CONCLUSION

Niveles y usos de la glucosa, tanto a nivel general como de 6rgano/célula.
Gasto de glucosa dependiente e independiente de insulina.
Niveles de glucogeno, asi como las enzimas implicadas en su metabolismo.

Niveles y sensibilidad a insulina. Niveles de glucagon.

Absorcion de lipidos y colesterol debido a variaciones génicas en el

Biosintesis y B-oxidacion de lipidos.
Niveles y enzimas implicadas en el metabolismo de triglicéridos.
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ALAS-1 muestra un ritmo
circadiano a nivel génico debido a
la activacion por NPAS-2 y PGC-1a.
Hemo une moléculas gaseosas
senalizadoras que influyen en el
reloj molecular de distintas
maneras.

INFLUENCIA SOBRE LA DIVISION CELULAR
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[INFLUENCIA SOBRE EL SISTEMA INMUNE

ritmos circadianos en el futuro.

El control y puesta a punto del reloj se cumple gracias a la presencia de mecanismos
post-traduccionales y algunas moléculas clave,
reprimir genes circadianamente. Si este mecanismo funciona bien se podran regular
todos los aspectos repasados en el presente trabajo. Gracias a los descubrimientos de
alguno de estos estudios se ha mejorado el tratamiento de pacientes. Por todo ello, se
hace de vital importancia seguir investigando sobre el mecanismo y la naturaleza de los

los cuales son capaces de activar vy

Variaciones de receptores patron de reconocimiento
de moléculas asociadas a patdogenos

Expresion de genes proinflamatorios

Diferenciacion de células inmunitarias, y por tanto
tipo de respuesta inmune

INFLUENCIA SOBRE LA ENFERMEDAD

DMTII,
aterogénesis




