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Resumen

Para garantizar el éxito reproductivo, los mamiferos requieren de la organizacién de muchos procesos fisiolégicos y
conductuales, asi como la participaciéon de senales del medio ambiente. Durante la reproduccioén, las hembras secretan
diversas hormonas que inducen de manera 6ptima la ovulacién para la posible fertilizacion. Dichos eventos, se presentan
ritmicamente y estan vinculados a un proceso circadiano de regulacién.

El nticleo supraquiasmatico (NSQ) del hipotalamo es considerado el reloj maestro de los ritmos circadianos en mami-
feros e influye diariamente, via neural y endocrina en diversos sistemas fisiologicos. La fisiologia reproductiva es coor-
dinada por las conexiones del NSQ con otros nticleos hipotalamicos encargados de la liberacion de las hormonas del eje
hipotalamo-hipofisis-gbnadas (HHG).

En esta revision se abordara la comunicacién entre los sistemas circadiano y el eje HHG para la regulacion del ciclo
estral, con particular énfasis en el reciente descubrimiento del ovario como oscilador circadiano periférico en roedores.

Palabras clave: ovario, sistema circadiano, oscilador periférico, fisiologia reproductiva.

Abstract

To secure reproductive success, mammals require the establishment of several physiological and behavioral processes, as
well as the involvement of environmental signals. During reproduction, females secrete a number of different hormones
to induce an optimal ovulation for a potential fertilization. These events are presented rhythmically and are linked to the
circadian regulation.

The suprachiasmatic nucleus (SCN) in the hypothalamus is considered the master clock of circadian rhythms in mammals,
it affects neural and endocrine manner on several physiological systems daily. Reproductive physiology is coordinated
by SCN connections with other hypothalamic areas, which are responsible for the release of the hormones involved in the
hypothalamic-pituitary-gonads axis (HPG).

This review will address the communication between the circadian system and the HPG axis in the regulation of the
estrous cycle, with a particular emphasis on the recent discovery of the role of the ovary as a peripheral circadian osci-
llator in rodents.

Keywords: ovary, circadian system, peripheral oscillator, reproductive physiology

INTRODUCCION

Los organismos llevan a cabo dos funciones basicaspara  es la manera de perpetuar la especie al transmitir y
su supervivencia: alimentarse y reproducirse. La primera  recombinar su informacién genética de generacién en
es requerida para obtener energia y poder llevar a cabo  generacién v es el sustrato de los procesos evolutivos
procesos implicados durante el desarrollo; la segunda  ante el ambiente. La reproduccién sexual requiere de la
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fecundacion para la combinacién genética de dos células
germinales, lo que implica una coincidencia en espacio
y en tiempo para el encuentro de los gametos femeninos
y masculinos.

En hembras de mamiferos, previo a la fecundacion
del 6vulo, son necesarios una serie de procesos coor-
dinados, tanto conductuales como fisiolégicos con la
pareja. La observacién de los cambios de la diversidad
de conductas y rasgos fenotipicos permitié a Darwin en
1859, postular una teoria de “la seleccién sexual”. Junto
a los procesos conductuales, los procesos fisiologicos
involucrados en la reproduccién reciben una fuerte in-
fluencia del ambiente, lo que requiere de la coordinacion
6ptima en el tiempo para que aumente la probabilidad
del éxito reproductivo, tal funcioén se logra, al parecer, a
través de la participacion del sistema circadiano.

El presente trabajo provee una revisiéon sobre el con-
junto de evidencias relacionadas con el control circadia-
no en la reproducciéon de las hembras, especificamente
en roedores; y hace énfasis en aquellos descubrimientos
que analizan al ovario como tejido con funciones ritmi-
cas circadianas. El articulo se estructura desarrollando
a grandes rasgos los dos temas principales: fisiologia del
ciclo estral y ritmos circadianos; posteriormente se de-
sarroll6 un tema sobre la interaccién de estos procesos.
Estos tres temas fueron sustentados tanto con literatura
clasica en el tema con enfoque de ritmos biolégicos y/o
circadianos, asi como con literatura reciente.

Una vez establecidos los antecedentes generales, se
abord6 de lleno el analisis sobre el tema del ovario como
oscilador periférico con base en la literatura especiali-
zada. Se plantearon las siguientes preguntas: ;cémo se
genera la coordinacion entre un ritmo circadiano y uno
infradiano?, ;cual es la importancia del ovario c6mo
oscilador periférico? Para colectar las referencias espe-
cificas en el tema, se realiz6 una biisqueda en las bases
de datos Pubmed y Scopus con las siguientes palabras
clave: circadian clock in ovary, circadian rhythm, ovary
y clock genes utilizando el operador booleano AND. De
los resultados de la basqueda se seleccionaron aquellos
articulos con los siguientes criterios: a) que analizaran
componentes del reloj molecular circadiano en el ovario,
b) que el estudio fuera en mamiferos y c¢) que el modelo
biolégico empleado para el estudio fuera en roedores.
Tras la basqueda se descartaron aquellos articulos irre-
levantes con base en su titulo y resumen y se revisaron
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los relevantes para el tema.

EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-GONADAS Y
CICLO ESTRAL

La reproduccién en la hembra es un tema de estudio
sumamente amplio, pues abarca desde la conducta se-
xual y su control hormonal hasta la crianza y cuidado
de las crias. La conducta sexual esta conformada por
tres procesos: atraccion, proceptividad y receptividad,
todos ellos con particularidades hormonales y fisiologi-
cas muy especificas para cada especie. Para mas detalles
ver Beyer, Hoffman y Gonzalez (2007). Para los fines
de la presente revision, se abordara directamente y de
manera general, la fisiologia del ciclo estral, la cual esta
inmersa en la conducta de receptividad, ya que existe
un momento especifico de éste ciclo donde la hembra
es receptiva al macho.

A grandes rasgos, los ciclos reproductivos en las hem-
bras de roedores son llamados ciclos estrales y tienen
una duracién aproximada de 4-5 dias; cada ciclo consta
de 4 etapas: proestro (P), estro (E), metaestro (M) y dies-
tro (D), (Freeman, 1994). En cada una de ellas existen
cambios hormonales bien definidos, ejemplo de ello son
las altas concentraciones en plasma de la prolactina, la
hormona luteinizante (HL) y la hormona foliculo esti-
mulante (FSH) en la tarde del proestro, especificamente
a las 18:00 horas (Fink y Ayer, 1974); mientras que en M
los niveles de estradiol se elevan hasta alcanzar su mayor
concentracion durante el Py regresan a niveles basales
al final del E. Por su parte, la progesterona presenta dos
picos de secrecion, uno durante el My el D, y el segundo
pico de mayor amplitud durante el P, el cual decae al
llegar la fase de E. La ovulacién comienza al inicio del
Py concluye al final del E (Marcondes, Biachi y Tanno,
2002) y puede ser rastreada mediante los cambios en
las células del epitelio vaginal, las cuales caracterizan a
cada etapa. Los eventos de liberacién hormonal y de los
ovocitos, implicados en el ciclo, demandan una coordi-
nacion temporal que esta estrechamente relacionada e
influenciada por un control circadiano (figura 1).

El ciclo estral no es el Ginico proceso durante la re-
produccién femenina en donde se presenta un control
circadiano. En conejos, el amamantamiento ocurre apro-
ximadamente cada 24 horas y en las crias se presenta
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Figura 1. Cambios hormonales, ovaricos y del epitelio vaginal durante el ciclo
estral, y su control circadiano en el eje hipotalamo-hipéfisis-ovario
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Dlagramas que representan y resumen los eventos de liberaciones hormonales durante los dias (representados
con las barras blancas y negras en horas) que constituyen el ciclo estral en roedores (izquierda), asi como los
cambios celulares observados en las células del epitelio vaginal y el ciclo ovarico (diagrama de la izquierda,
abajo). Ademas, también se puede observar la influencia del sistema circadiano en el eje hipotalamo-hipofisis-
ovario y el papel de tales estructuras como osciladores (diagrama de la derecha).GnRH, hormona liberadora de
gonadotropina; LH, hormona luteinizante; FSH, hormona foliculo estimulante; NSQ, niicleo supraquiasmatico.

Fuente: McLean, Valenzuela y Bennett, 2012.

una conducta anticipatoria, lo cual también puede refle-
jarse en la secrecion de oxitocina, hormona que se libera
con el estimulo de succiéon en las glandulas mamarias
durante la lactancia ( Gonzalez-Mariscal, 2006).

Previo a la ovulacion, la hormona liberadora de gona-
dotropinas (GnRH) es liberada desde el hipotalamo en
su modalidad pulsatil; estos pulsos son de baja ampli-
tud y presentan una duracién de aproximadamente 30
min. (Chappell, 2005). E1 M se caracteriza por presentar
un patréon de secrecién basal de GnRH suficiente para
estimular la secrecion basal de hormona luteinizante
(LH) y hormona foliculo estimulante (FSH) desde la hi-
pofisis; ambas hormonas promueven la maduracién de
foliculos en los ovarios. Durante el D, algunos foliculos
se diferencian y comienza la secrecién de estrogenos
(17-B estradiol) aumentando gradualmente su concen-

tracion en la sangre. En el P, la secrecion de estrogenos
por parte de los foliculos maduros presenta su maxima
concentracién durante la noche del proestro y estimu-
la la cornificacién de las células en el epitelio vaginal;
mientras que durante el E, los ovarios liberan simulta-
neamente varios ovocitos, en respuesta al aumento de
las concentraciones preovulatorias de LH y FSH en la
rata (Dominguez, Chavez y Cruz, 1991).

El eje hipotalamo-hipofisis-gonadas (HHG) es contro-
lado principalmente por la GnRH, la cual es un decapép-
tido secretado por neuronas hipotalamicas localizadas
desde el area predptica (POA) hasta el nticleo arcuato
(ARC). Una vez liberada la GnRH a la eminencia media
(ME) viaja hacia la hip6fisis a través de una red de capila-
res localizada en el infundibulo. La GnRH en hipo6fisis se
une a las células gonadotropas que presentan receptores
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acoplados a proteina G; evento que estimula la sintesis y
liberacion de las gonadotropinas LH y FSH. Una vez en
circulacion, estas hormonas llegan al ovario y se unen
a sus receptores en las células de la teca o granulosa de
los foliculos, desencadenando procesos de crecimiento,
maduracién y diferenciacion folicular; asi como la sinte-
sis y secrecion de hormonas esteroides (estrogeno y pro-
gesterona), y la liberacién de los ovocitos (Sikes, 2009).
En resumen, la secrecién de GnRH se presenta de dos
formas: una pulsatil caracterizada por pulsos de alta
frecuencia y baja amplitud (Chappell, 2005) que ocurre
cuando hay bajas concentraciones de estradiol, lo que
ocasiona la inhibicién de la secrecién de GnRH y LH; y
una ciclica caracterizada por presentar un pico conspi-
cuo durante la fase preovulatoria, cuando las altas con-
centraciones de estradiol retroalimentan positivamente
la secrecién de GnRH y LH. Este aumento en la liberacion
masiva de GnRH es requerido para inducir un pico en
los niveles de concentracion de LH indispensable para
desencadenar la ovulacion (Schneider, 2004).

EL SISTEMA CIRCADIANO EN MAMIFEROS

Las sefiales ambientales ciclicas con periodo estable per-
miten que los organismos se adapten a ellas y se anticipen
a cambios periddicos en la iluminacién y en la temperatu-
ra. Los ciclos geofisicos regulares parecen haber ejercido
una presion selectiva en los seres vivos, esta influencia se
observa en la persistencia de los ritmos en condiciones
constantes y su correspondencia de duracién aproximada
(circa) con la ritmicidad de algiin ciclo ambiental, la cual
se caracteriza por durar apréximadamente 24 horas. Los
ritmos circadianos son generados por un reloj bioldgico
determinado genéticamente, el cual es capaz de sincro-
nizarse diariamente a los ciclos de luz-oscuridad (Pit-
tendrigh, 1993). La sincronizacién de un reloj circadiano
resulta de la interaccién entre un oscilador endégeno y
una variable ciclica ambiental, conocida con el nombre
de Zeitgeber (término aleman que significa dador de tiem-
po) o sincronizador (Aschoff, 1960).

La sincronizacion es el proceso que ocurre cuando el
periodo de un oscilador endégeno (t) es ajustado y aco-
plado al periodo de un Zeitgeber (T), por lo que se dice
que t=T; lo que establece una relacién de fase (V) entre
el oscilador circadiano y el Zeitgeber (Daan y Aschoff,

150

2001). Cuando se habla de tiempo del Zeitgeber (Zeitgeber
Time [ZT] por sus siglas en inglés) se refiere al horario en
condiciones artificiales en funcién al momento en que
inicia la presencia de la luz. Cuando se habla de tiempo
circadiano (Circadian Time [CT] por sus siglas en inglés),
se refiere a 24 unidades horarias que se completan en el
tiempo que constituye el periodo endbgeno del oscila-
dor biolégico, usualmente son referidos a una conducta
como el inicio de la actividad (Pittendrigh y Minis, 1964).

Aquellas sefales capaces de sincronizar a un oscila-
dor biolégico, tienen que ser previamente percibidas
por alguna estructura del organismo. El sistema circa-
diano consiste en todos los elementos biol6gicos que
interacttian para mantener un orden temporal interno;
de tal forma que es conformado por las vias aferentes
(usualmente son sistemas sensoriales) a un marcapasos
central u oscilador endégeno, y las vias de salida (tejidos
u 6rganos) para el ritmo manifiesto. Las aferencias o vias
de entrada transmiten informacion de las sefiales am-
bientales hacia el oscilador o marcapasos central, éste,
realiza la integracién de la informacién recibida sobre
las sefiales externas y lleva a cabo un ajuste sobre diver-
sas funciones fisiolégicas temporales, cuyas eferencias
son los ritmos neuronales, hormonales y conductuales
(Schibler y Sassone-Corsi, 2002).

El origen end6geno de la oscilaciéon circadiana en
un organismo, requiere un mecanismo a nivel celular y
molecular que es controlado por asas de retroalimenta-
cién de transcripcion-traduccion (Moore y Eichler, 1972).
La primer asa de retroalimentacién es integrada por el
factor de transcripcién BMAL1 (Brain and muscle Arnt-
like protein-1) que forma dimeros con la proteina CLOCK
(Circadian Locomotor Output Cycle Kaput) mediante el
dominio PAS, y activa la transcripcion de los genes Period
(Per1y Per2)y Cryptochrome (Cry1y Cry2). Una vez acti-
vados PERy CRY, forman heterodimeros que ingresan al
nicleo celular, donde inhiben su propia activacion. Por
otra parte, los heterodimeros de CLOCK-BMAL1 inducen
la expresion de un receptor nuclear huérfano llamado
Rev-erbo.y ROR (retinoid-related orphan receptor). La
segunda asa de la maquinaria se establece por las modi-
ficaciones post-traduccionales del dimero PER-CRY, que
implica la fosforilacion por las caseina cinasas (CKizg, §),
lo cual asegura un retraso adecuado (figura 2), de manera
que la duracién del ciclo completo es de aproximada-
mente 24 horas (Takahashi et al., 2008; Mohawk, Green
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Figura 2. Representacion de las principales asas de transcripcion-traduccion de los genes
reloj en las células del NSQ de mamiferos
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El heterodimero conformado por CLOCK/BMAL 1 se une a la regién promotora de los genes Per y Cry y otros genes
controlados por reloj (Gcr) responsables de las vias eferentes del reloj. Las proteinas PER y CRY se acumulan en el
citoplasma donde se fosforilan (P) y translocan para inhibir su propia transcripcion. Las eferencias ritmicas son
responsables de sincronizar los ritmos en los relojes periféricos e influir en procesos fisioldgicos. Por otra parte, las
aferencias ritmicas participan en la diafonia con el centro del reloj molecular mediante mecanismos de retroalimen-
tacion. Las lineas punteadas indican los mecanismos reguladores positivos (verdes) y negativos (negros).

Fuente: Stubblefield, Terrien y Green, (2012)

y Takahashi, 2012).

La maquinaria molecular del reloj circadiano esta pre-
sente en todas las células, sin embargo, fuera del NSQla
autonomia en la oscilacion es débil, por lo que se recono-
ce como oscilador circadiano periférico a los tejidos que
manifiestan oscilaciéon de maquinaria de reloj in vitro,
pero que rapidamente se amortigua. E1 NSQ sincroniza la
fisiologia del organismo a los cambios diarios mediante
la coordinacioén de los osciladores periféricos a través de
vias neuronales y humorales (Schibler y Sassone-Corsi,
2002). Estudios previos han demostrado que una varie-
dad de factores son capaces de reajustar a los osciladores
periféricos, como los glucocorticoides (Balsalobre, Mar-

cacciy Schibler, 2000), los estrogenos (Nakamura et al.,
2005) y las prostaglandinas (Tsuchiya et al., 2005) entre
otros. Cuando los organismos estan sincronizados a un
ciclo de luz-oscuridad, se establece una relacion de fase
particular entre los osciladores periféricos con el NSQ en
una relacion temporal tejido-especifica (Abe et al., 2002).

En resumen, los ritmos circadianos: son endégenos,
ubicuos y capaces de sincronizarse a sefiales ambienta-
les. Aquellos ritmos biol6gicos que se presentan varias
veces en 24 horas (alta frecuencia) se les llama ultradia-
nos; mientras que aquellos que requieren varios dias
para completarse (baja frecuencia) se les conocen como
infradianos; las bases de estas oscilaciones no son cla-
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ras pero al parecer reciben una fuerte influencia de los
mecanismos circadianos.

REGULACION DEL CICLO ESTRAL POR EL
SISTEMA CIRCADIANO

Entre la regulacién del eje neuroendocrino que controla
el ciclo estral y la regulacién circadiana dada por el ni-
cleo supraquiasmatico, se plantea la siguiente pregunta:
(existe influencia del reloj circadiano sobre un ritmo
biolégico infradiano como el ciclo estral? Las primeras
evidencias de esta relacién se mostraron a principios
de la década de los 70 en hembras de hamster y de rata,
cuya ablacién del NSQ generd una condicién anovula-
toria, caracterizada por un estro persistente (Stetson y
Watson, 1976; Brown-Grant y Raisman, 1977). Por otra
parte, cuando hembras de hamster son expuestas a con-
diciones constantes de luz durante un periodo prolonga-
do, presentan una ovulacién asincronicay ciclos estrales
irregulares (Alleva et al., 1968) asi como un deterioro
en el ritmo circadiano de actividad locomotriz (Stetson,
Watson-Whitmyre y Matt, 1977). Ademas, en roedores con
lesion del NSQ se presenta arritmia en la actividad loco-
motriz, y al recibir trasplantes de NSQ fetal, se recupera
en cierta medida la ritmicidad circadiana en la conducta
(Ralph et al., 1990) pero no en los ritmos endébcrinos de
estos animales (Meyer-Bernstein et al., 1999).

También se observo que el NSQ regula el pico preo-
vulatorio de LH durante el ciclo estral a través de sus
aferencias hacia neuronas hipotalamicas encargadas
de secretar GnRH (de la Iglesia y Schwartz, 2006). Se
propone que la liberacién pulsatil de las gonadotropi-
nas desde la hipdfisis es posiblemente regulada por la
sincronizacién de miltiples osciladores celulares que
ajustan su secrecién en respuesta a los cambios de los
secretagogos hipotalamicos (Bonnefont, 2010) pues se
ha demostrado en cultivo de células de la hip6fisis, os-
cilaciones de mPer1 durante varios dias (Yoshikawa et
al., 2005). La coordinacién ciclica de estas oscilaciones
puede favorecer la expresion de genes controlados por
reloj, entre los cuales se encuentran los que median la
sintesis y liberacion de LH y FSH, cuyo tejido diana es
el ovario.

El ovario es un 6rgano formado principalmente de
foliculos en diferentes estados de desarrollo, asi como
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de cuerpos liteos. El crecimiento y desarrollo de los fo-
liculos encaminados a la liberacién de ovocitos fertili-
zables, depende en parte, del patron de secrecion de las
gonadotropinas; ejemplo de ello es la FSH, encargada
del desarrollo folicular, pues promueve la proliferacion
y diferenciacion de las células de la granulosa; mientras
que el pico de LH es esencial parala ovulacion y el conse-
cuente proceso de luteinizacién (McGee y Hsuch, 2000).

La regulacion circadiana de la ovulacién ha sido ob-
servada desde hace mas de medio siglo. En las hembras
de rata, el pico de LH se da aproximadamente 2-4 horas
después de haber apagado las luces (Everett y Sawyer,
1950) durante el atardecer del proestro, cuando una sefial
precisa circadiana se coordina con un ambiente esteroi-
deo apropiado (Legan y Karsch, 1975). Si se lesiona el NSQ
se genera una ovulacion irregular (Wiegand y Terasawa,
1982). Se han demostrado proyecciones neuronales des-
de el NSQ hacia las neuronas secretoras de GnRH en la
rata (Kalsbeek y Buijs, 2002) y los cambios en la duracién
de los periodos de luz-oscuridad que se integran en el
NSQ alteran el momento del pico de secrecién de gona-
dotropinas durante el ciclo estral (Goldman et al., 2004).

De acuerdo a las evidencias generadas sobre la rela-
cion entre el sistema circadiano y el eje HHG, Sellix y
Menaker (2010) proponen el siguiente paradigma: en
lugar de responder a un sistema jerarquico lineal, even-
tos como la ovulacion controlados por el HHG son orga-
nizados temporalmente por un sistema multi-oscilador
que depende de la sincronizacién entre el acoplamiento
de sus componentes (ver figura 4A).

Los eventos reproductivos, a su vez, tienen efectos
directos e indirectos sobre la organizacién circadiana
de la conducta y la fisiologia. Ejemplo de ello son los
estudios sobre los cambios en los ritmos de actividad
durante el ciclo estral; en los cuales se ha observado un
adelanto de fase del inicio de la actividad locomotriz y
un aumento de la amplitud de ésta durante el proestro;
a lo que se le ha interpretado como una ganancia en el
tiempo de interaccion de la hembra con el macho para
aumentar la probabilidad de la copula (Morin, Fitzgerald
y Zucker, 1977; Albers,Gerall y Axelson,1981). El ritmo
de actividad locomotriz no es el inico en el que ocurren
cambios segiin la etapa estral, se ha reportado que el
ritmo de temperatura corporal presenta un retraso de
fase durante el proestro y un aumento en la amplitud
durante el estro (Kent,Hurd y Satinoff, 1991).
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El ciclo estral también cumple con la caracteristica
de ser un ritmo endégeno al igual que los ritmos circa-
dianos, pero con origen y propiedades distintas (Stetson
y Anderson, 1980). Desde el punto de vista de la cro-
nobiologia, la reproduccién es un conjunto de ritmos
agrupados dentro de otros ritmos de mayor periodicidad
(de la Iglesia, 2006).

EL OVARIO COMO OSCILADOR
CIRCADIANO PERIFERICO

El ovario es un 6rgano encargado de la secrecién de hor-
monas y de la liberacién de los ovocitos para su posible
fertilizacién. Las evidencias existentes sobre el ovario
de roedores como oscilador circadiano periférico se sus-
tentan en la expresion ritmica de genes de reloj en éste
organo. En extractos de ovario de ratas mantenidas en
ciclos de LO 12:12, en las fases de P y E del ciclo estral, los
mRNA de los genes Per (Per1y Per2) presentan un ciclo de
expresion cada 24 horas aproximadamente, analizados
con la técnica de la RT-PCR. En contraste, en oscuridad
continuay sin definir la etapa del ciclo estral, la maxima
amplitud del ciclo (acrofase) de Per1 se present6 a las
dos horas después de apagar la luz (ZT 14), mientras que
Per2 se present0 seis horas después (ZT18). Los cambios
ciclicos en la expresién mRNA de Per se correlacionaron
con un retraso de varias horas respecto al ciclo de las
proteinas PER. Ademas, la localizacién Per1 y Per2 me-
diante el estudio de radio inmunohistoquimica indicé su
presencia en células esteroidogénicas de foliculos pre-
antrales, antrales, preovulatorios y en el cuerpo lateo;
asi como en tejido intersticial (Fahrenkrug et al., 2006).

Estos estudios establecieron la primera evidencia con-
creta de que en el ovario de la rata existe un mecanismo
molecular circadiano y permitieron reconsiderar la pre-
gunta sobre si existe comunicacién del ntcleo supra-
quiasmatico con el ovario jcomo sucede? La idea princi-
pal es que el ovario es un oscilador periférico, y como tal
debe estar siendo regulado por sefiales neurohumorales
reguladas desde el NSQ y por lo tanto, conformando
parte del sistema circadiano. Bajo esta hip6tesis general,
Karman y Tischkau (2006), analizaron la expresion de
Per2y Bmali en el ovario y en el nticleo supraquiasmatico
de ratas hipofisectomizadas tratadas con gonadotropina
corionica humana (hCG). Sus resultados confirmaron
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que la hormona luteinizante es un regulador del ritmo
circadiano de algunos genes reloj presentes en el ovario.
Como primera parte del desarrollo de la investigacién
corroboraron mediante western blot la presencia de las
proteinas BMAL1 (79kDa), CLOCK (91kDa), Per1 (112kDa),
Per2 (9okDa) y CRY1 (74kDa). Posteriormente se observo
que el ovario tiene un ritmo diario del mRNA de Per2 con
una relacion de fase con el NSQ de 8 horas; mientras que
para Bmali, la relacion de fase es de 4 horas. El analisis
de PER es congruente con otro estudio (Fahrenkrug et
al., 2006) en el cual se reportd a la acrofase en el ZT16,
mientras que BMAL1 esta en antifase con respecto a Per2.
La conclusién de este trabajo fue que la LH es la senal
humoral que inicia la ritmicidad de los genes de reloj
en el ovario de ratas (Karman y Tischkau, 2006). Las
diferencias entre ambas investigaciones sobre la bati-
fase (punto mas bajo de la oscilacién) de PER se deben
posiblemente al momento del ciclo estral en el que se
colecté el tejido, pues éste es capaz de cambiar las fases
en diferentes tejidos (Nakamura et al., 2010).

Una vez que se evidenci6 la participacién de la LH
para la generacion del ritmo de Per2 y Bmali en el ovario
de la rata (Karman y Tischkau, 2006), al afo siguiente
se reporto la expresién ciclica de Per1 en células de la
granulosa y células del cuerpo lateo in vivo; asi como
el efecto de la FSH para promover durante un ciclo la
oscilacion de Per2 y de la LH para mantenerlo; ademas
de revelar que en ovarios inmaduros no existe un ciclo
de Per1, mientras que en ovarios de ratas puberales sise
presenta un ciclo muy marcado en las células lateas (He
et al., 2007); tal conclusién contrasta con el reporte ante-
rior, ya que Karman y Tischkau (2006) reportan un ritmo
expresado en células de la granulosa y de la teca para
Per2 y Bmali. Si bien la LH tiene un efecto modulador
sobre la maquinaria molecular en el ovario, también las
sefiales de la FSH actian como sincronizadores de genes
de reloj en este tejido (He et al., 2007). Con base en lo
anterior, se contindia con el modelo en el cual las sefiales
de las hormonas sexuales hipofisiarias son requeridas
para el establecimiento de las oscilaciones circadianas
en el ovario y que, aunque el ovario presenta los elemen-
tos principales del reloj molecular, ésta expresién no es
ritmica antes de la pubertad.

Los genes de reloj y sus transcriptos se expresan rit-
micamente en el ovario de la rata y ésta expresién esta
presente en las células de la granulosa y de la teca que
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conforman a los foliculos, asi como en el cuerpo liteo
(Karman y Tischkau, 2006; He et al., 2007). El siguien-
te paso fue investigar si existia un control neural en la
ritmicidad del ovario. Para ello Yoshikawa, et al. (2009)
hicieron un experimento que consisti6 en quitar el ner-
vio superior ovarico y el plexo ovarico en ratas trans-
génicas de la luciferasa en la region de regulacion del
gen Per1(Per1-Luc). Luego, las ratas fueron expuestas a
cambios de horarios de iluminacién por 6 horas, al final
analizaron la bioluminiscencia de Per1 in vitro en un
ovario denervado vs uno intacto de la misma rata. Tanto
en el denervado como en el control no se observaron
diferencias significativas en la fase de Peri; mientras
que en cultivos de células de la granulosa los efectos de
la FSH y la LH ocasionaron un cambio de fase de Per1
dependiente de la dosis y del momento en que se aplico,
por lo que los grandes candidatos para ser las sefiales
sincronizadoras en los genes de reloj en el ovario son
las vias humorales y no las neurales; sin embargo, no
se excluye del todo la posibilidad de que otro tipo de
denervacion influya sobre los procesos de ovulacion.

Se ha reportado que la inervaciéon del nervio vago
juega un papel en la ovulacién de ratas y que el efec-
to depende de la bilateralidad, pues al diseccionar el
nervio vago izquierdo disminuye la tasa de ovulacion;
mientras que al diseccionar el del lado derecho, no hay
efectos (Cruz, Chavez y Dominguez, 1986). Ademas, la
inervacion vagal modula la regulacion estimuladora del
inicio de la pubertad, pues al seccionar el nervio uni o bi-
lateralmente los niveles séricos de estradiol disminuyen
y se presenta un retraso de la apertura vaginal en ratas
(Morales-Ledezma, Betanzos-Garcia, Dominguez-Casala,
2004). Por lo anterior, es importante no ignorar las cone-
xiones del sistema nervioso auténomo que van desde el
NSQ al ovario como probables vias de comunicacién de
senales circadianas.

Hasta este punto, se ha conformado un modelo en
donde el NSQ influye mediante mecanismos neuro-
humorales sobre la fisiol6gica del ovario; sin embar-
go, también puede existir una comunicacién que sea
desde el ovario hacia el NSQ. Nakamura et al. (2010),
reportaron los efectos de las hormonas esteroideas del
ovario durante las cuatro fases del ciclo estral sobre la
expresion ciclica de genes de reloj en el ttero, higado y
el propio ovario. Los resultados indican que el ritmo de
los genes de reloj del ovario sigue siendo congruente
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entre los estudios anteriores (ver tabla 1). Sin embargo,
es de resaltar que Per1 cambia de fase y disminuye su
amplitud durante el estro.

Debido a las variaciones encontradas en el Gtero, los
investigadores decidieron analizar los efectos del estr6-
genoy la progesterona sobre la ritmicidad de Per median-
te el uso de ratones knock-in Per2-Luc y observaron que
la relaci6én de fase existente entre la expresion de Per2
en el ovario y el NSQ es de aproximadamente 4 horas,
similar a lo reportado por Karman y Tischkau en 2006.
La principal conclusion y aportaciéon de éste trabajo es
que las variaciones de las hormonas esteroideas de los
ovarios controlan los cambios en la sincronizacion de los
genes de reloj en ovario y Gitero; mientras que en higado
modulan la sincronizacién de la expresion de los genes
de reloj (Nakamura et al., 2010). Los resultados de ésta in-
vestigacion aportan una contribucién diferente, ya que,
si bien el ovario es un oscilador periférico, las hormonas
estrogénicas son capaces de ejercer efectos sobre otros
osciladores periféricos, afiadiendo mas complejidad al
mecanismo de comunicacidn entre el sistema circadiano
y reproductivo.

En el 2011, Tischkau, Jaeger y Krager, analizaron me-
diante RT-PCR los ritmos de Per2 y Bmali en el ovario de
raton, pero esta vez bajo los efectos de la administracion
de una dioxina (TCDD), la cual es un compuesto que
genera alteraciones a nivel de desarrollo folicular y la
inhibicion de la ovulacion. Ademas de reportar un ritmo
para Per2 y Bmali igual al del ovario de la rata, la apli-
cacion de la dioxina interrumpe la expresion del ritmo
de dichos genes interactuando a través del receptor aril
hidrocarburo (AhR); indicando que un efecto toxico ca-
paz de inhibir la ovulacion, también afecta el mecanismo
oscilador circadiano del tejido.

Hasta el momento atin no es clara la forma en que
se expresan los genes de reloj en los diferentes com-
partimentos y lineas celulares del ovario. Un estudio
reportado por He et al. (2007) demostro por las técnicas
de inmunohistoquimica y RT-PCR, que existe oscila-
cion circadiana de Per2 en células de la granulosa tanto
maduras, como inmaduras; posteriormente Chu et al.,
(2011) mediante RT-PCR y monitoreo en tiempo real en
cultivos celulares, observaron ritmicidad de Bmalz en
células lateas pero no en células de la granulosa; asi
como la induccién de la expresion ritmica de Per2 a con-
secuencia de la FSH durante el desarrollo, crecimientoy
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Tabla 1. Resumen de las investigaciones realizadas sobre la expresion ritmica en las proteinas y genes del reloj circadiano
en el ovario de roedores.

Ciclo

Aio Autor Técnica gen proteina Acrofase  Batifase estral Fotoperiodo Modelo
2006 Fahir:l‘mg’ RT-PCR en tiempo real  Per! 7T14 7702 P-E LOO%:H Rata Wistar
RT-PCR en tiempo real ~ Per2 ZT18 ZT6 P-E L001 3:12
RIHQ PER1 ZT12 ZT6  Sin definir Lool(z)‘lz
RIHQ PER2 ZT16 ZT12 Sin definir LOol 3:12
2006 Karmany  pp pep en tiempo real  Bmali ZT0/24 ZT12  Sin definir LO12:12 Rata Sprague-
Tischkau Dawley
RT-PCR en tiemporeal ~ Per2 ZT16 T4 Sin definir LO12:12
Hibridacién in situ Bmalil ZTO0 ZT15 Sin definir LO12:12
Hibridacion in situ Per2 ZT15 Sin definir LO12:12
Inmunotransferencia BMAL1 ZT0/24 ZT12-16 sin definir LO12:12
inmunotransferencia PER2 ZT12-16 ZT24/0 Sin definir LO12:12
2007 He et al. inmunofluorescencia PER1 ZT12 ZT4 inmaduras LO12:12 Rata Wistar
2010 Nale‘fg}“ra RT-PCR Pert ZT12yZT8 cambia P, DM, (E) LO12:12 Rata Wistar
RT-PCR Per2 ZT12-16 ZT4 PE, D,M LO12:12
RT-PCR Bmall ZT24/0 ZT12 P,E, D,M LO12:12
2011 Tls;ﬂ;(?z; e;ger inmunotrasnferencia PER2 CT12 CTO Sin definir LO 12:12 Ratdn c57bl6]
BMAL1 CTO CT12 Sin definir LO12:12
2012 Grasetal RT-PCR Perl 7112 7124 Loz RataWistarsin
hipofisis
RT-PCR Bmall 7124 ZT12 LO12:12

En la tabla se muestra cronolégicamente, las investigaciones sobre la ritmicidad degenes de reloj en el ovario; asi como los puntos horarios maximos
(acrofase) y minimos (batifase) segiin la técnica molecular empleada. Se especifica si la investigacion considerd o no la etapa del ciclo estral en el mo-
delo bioldgico usado. RT-PCR= reaccion en cadena de la polimerasa con inversa transcriptasa. RIHQ= radio inmunohistoquimica. LO 12:12 (condiciones
de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad). 00= oscuridad continua. En un ciclo de LO12:12, ZTO se refiere al encendido de las luces y ZT12 al apagado.
La escala subjetiva de tiempo dependiente de la actividad del animal CT12 sefiala el comienzo de la actividad del animal en una especie nocturna.

Fuente: elaboracion propia.

maduracion de foliculos ovaricos inmaduros. Ademas,
se observé que durante el proceso apoptotico Bmali y
Clock son inhibidos, mientras que los niveles de Per2
perduran hasta por 4 dias. Con base en estas demostra-
ciones, el modelo del ovario como oscilador periférico
ha comenzado a comprenderse como un mecanismo que
presenta una regulaciéon muy fina, pues la ritmicidad de
cada elemento del reloj molecular es especifica y depen-
diente de las hormonas LH y FSH, lo que involucra a los
diferentes tipos de receptores a éstas hormonas segiin
el compartimento ovarico.

Gris et al., (2012) reportaron que las gonadotropinas
tienen influencia sobre la expresion de Per1; pues evi-

denciaron mediante inmunohistoquimica e hibridacién
in situ, 1a localizacién celular del ritmo de Per1 en los
diferentes compartimentos del ovario de rata, sugiriendo
una correlacion durante el desarrollo entre la adquisi-
cion de receptores de LH'y el comienzo de los ritmos de
los genes de reloj en células de la teca interna durante
la foliculogénesis, bajo el supuesto de que los receptores
funcionales de LH son expresados gradualmente en las
células de la granulosa de foliculos antrales en creci-
miento y su expresion maxima se da durante el estado
preovulatorio, justo antes del pico de LH (expresion rit-
mica de Per1 en foliculos preovulatorios). Asi pues, el
mecanismo oscilador del ovario esta compartimentado:
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mientras que LH genera expresion ritmica de Per1 en
las células de la teca, FSH genera la de Per2 en células
de la granulosa; por lo que los elementos negativos del
reloj molecular estan presentes en los foliculos, mientras
que el elemento positivo, BMAL1, esta presente en los
cuerpos lateos.

Sin embargo, recientemente se reporté que Bmali,
también esta presente ritmicamente en células de la
granulosa; pues al emplearse un agonista de Rev-erba,
laglucogeno sintasa quinasa GSK4112, se suprimio la
expresion de Bmali en células maduras de la granulosa;
lo que a su vez conlleva a un efecto en la regulacion de
la proteina reguladora aguda esteroidogénica (StAR),
ya que Rev-erba puede inducir significativamente la
expresion de StAR como un activador en dichas células.
También se observo que GSK ejerce un cambio de fase en
la oscilacion de expresiéon de Per2, las técnicas emplea-
das fueron RT-PCR, monitoreo en tiempo real de cultivos
celulares y gPCR (Chen et al., 2012). Un siguiente estudio
con las mismas técnicas y con western blot, Chen et al.,
(2013) reportaron que la estimulacién de FSH en células
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de la granulosa en el ovario induce un avance de fase en
la maquinaria del reloj y aumenta la amplitud de las osci-
laciones de Perz; tal cambio probablemente sea mediado
por uniones tipo gap, pues al ser bloqueada la amplitud
de las oscilaciones de Per2, éstas disminuyen. Por lo que
hasta el momento, se agrega al modelo, la participacién
de las uniones intercelulares en el mantenimiento de la
ritmicidad circadiana en el ovario.

De esta forma, desde el 2006 hasta la fecha, se han
fortalecido las investigaciones sobre el ovario como os-
cilador circadiano periférico y actualmente se cuentan
con herramientas que permiten comprender mejor el
papel de un control circadiano central en la fisiologia
de la reproduccion (ver figura 3). Sin embargo, el detalle
del mecanismo oscilatorio en el ovario atin esta en vias
de ser dilucidado por completo.

En 2013, Murphy et al., reportaron la influencia del
ciclo estral y la reduccion de esteroides sobre la organiza-
cién circadiana de ratas Per1-Luc cicladas y ovariectomi-
zadas (OVX). Los autores midieron la expresion relativa
de Peri-Luc en NSQ y osciladores periféricos tales como

Figura 3. Linea de tiempo sobre investigaciones que confirman al ovario
como oscilador circadiano periférico.

Ritmos circadianos de

FSH parlicipa enla
regulaciéncircadiana
de Per2 en el ovaro

Clock, Bmal1 y Per2 cambian
seglnla efapa foliculary el
tipo de célula en el ovario.

Bmalf regula la sintesis de
progesterona enlas células
de lagranulosa del ovario.

| |
2006 2007 2009 2010 2011 201I2 2013
: ! , | I

Ritmos circadianos

) Vias neurales no participan en
Per1 y Per2 en ovario J

la sincronizacién del ovario. LH ‘

y FSH sincronizan a Per en

Elntmode PER2 y
BMALT1 se interrumpe
por efecto de dioxinas

Rev-erba esta implicade en
la biosintesis de esteroides
encélulas de la granulosa

células de la granuosa

Perf presenta ritmo

LH gerera ritmicidad de
Per2 y Bmal1 en ovario

cambios ciclicos dela

maguinaria molecular de

tejidos reproductivos

Giclo estral controla los

durante la foliculogénesis
dependiente de
gonadotropinas.

Linea de tiempo que muestra las investigaciones realizadas sobre oscilaciones de
los elementos que constituyen la maquinaria del reloj molecular en el ovario de
roedores; asi como el papel de éstos en la fisiologia del ciclo ovarico.

Fuente: elaboracion propia.
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higado, pulmén, cérnea, ovario y rifién, por medio de
cultivos celulares. Sus resultados demostraron que la
etapa del ciclo estral afecta la fase de expresion de Per1
en forma de tejido-especifica, pero el efecto mas signifi-
cativo fue en el higado; tejido en el cual se lleva a cabo la
degradacién de hormonas esteroideas. Ademas, vieron
el efecto de diferentes dosis (10o0uM, 500uM o 1uM) de
estradiol (E2) y progesterona (P4) y la combinacién de
ambos sobre el ritmo de bioluminiscencia de Per1 en
cultivos de neuronas de NSQ. Los resultados son sor-
prendentes, pues aunque se ha comprobado mediante
inmunohistoquimica que existen receptores alfa y beta
a estrogenos en el NSQ de ratdén (Vida et al., 2008), los
estrogenos por si solos no tienen efectos sobre el periodo
y/ola fase de la expresion de Per1; mientras que P4 oca-
siona alargamiento del periodo en una dosis de 10uM; y
desde 100uM al combinarse (E2+P4) presentando asi, un
efecto sinérgico. Pese a que los hallazgos de este experi-
mento no demuestran que el estradiol por si s6lo tenga
efectos directos sobre las neuronas del NSQ en la ritmi-
cidad de Per1, no se debe dejar de lado a los otros genes
participantes en las asas de traduccién-transcripcion del
reloj molecular, pues existen interacciones de algunos
genes reloj con el proceso de la esteroidogénesis (Li et
al., 2012; Chen et al., 2013).

Existen muchas dudas sobre el significado funcional
de los genes de reloj dentro del ovario. Cada uno de los
elementos de la maquinaria molecular circadiana re-
presenta un reto por analizar. Sin embargo, se sabe que
las mutaciones en los genes Clock y Bmali ocasionan
deficiencias graves en el ciclo estral, en la fertilidad y
durante el embarazo (Miller et al., 2004; Dolatshad et al.,
2006); por lo que las alteraciones a nivel de la maquina-
ria molecular del reloj pueden tener un efecto negativo
sobre los diversos aspectos de la fertilidad, como ejem-
plo, la ausencia de BMAL1 en células esteroidogénicas
del ovario impide laimplantacion, posiblemente debido
a los bajos niveles de progesterona y prolactina asocia-
dos (Liu et al., 2014).

¢COMO Y PARA QUE TENER UN RELOJ
OVARICO?

El NSQ influye en la sincronizacién de la secrecién de
LHy FSH en la hip6fisis a través de vias nerviosas. Una
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vez liberadas, las hormonas sincronizan a los oscilado-
res circadianos en el ovario. Las neuronas del NSQ se
sincronizan diariamente a los cambios de luz y otras
sefnales no féticas, sin embargo, durante el ciclo estral
de los roedores, el pico de LHy FSH ocurre cada 4 dias
¢Como es que ambos ciclos se coordinan? Es posible con-
siderar la existencia de sefiales ambientales con periodos
que son miltiplos de 24 horas capaces de sincronizar
a los relojes circadianos (Goldman et al., 2004). Es asi
como ademas de existir una “ventana temporal” desde
el hipotalamo a la hipo6fisis para la secreciéon de LH, es
probable que también exista una “ventana temporal” de
sensibilidad en el ovario hacia el efecto de la LH. Estas
ventanas temporales presentes en las estructuras del eje
neuroendocrino sugieren que son controladas por una
maquinaria molecular circadiana, las cuales a su vez, al
conformarse por factores reguladores de transcripcién,
podrian estar teniendo un papel importante en la regu-
lacion de receptores; pues éstos son importantes para el
efecto de las hormonas sobre sus tejidos diana.

El ciclo ovarico en roedores (seglin la especie) tiene
una duracién de entre 96 y120 h. Es un ritmo infradia-
no, pero es posible comprenderlo a la luz de un control
circadiano (figura 4). Existen tres hipétesis sobre la ge-
neracién de ritmos endégenos con duracién mayor a la
de un dia: a) por una secuencia de etapas enlazadas, b)
por un oscilador autosostenido e independiente y ¢) por
un mecanismo capaz de contar un namero especifico de
ciclos de luz oscuridad, al cual se le llama la hip6tesis
de desmultiplicacién de frecuencias (Mrosovsky, 1978).
La relacién del NSQ con HHG podria incluir a las tres
hipétesis, la parte crucial es explicar esta interaccién,
pues el NSQ es sabido que es un oscilador autosostenido
eindependiente, mientras que tanto la hip6fisis como el
ovario podrian estar cronometrando cada 4, 5 6 28 dias
la liberacion de las hormonas, segtin la especie.

Por otra parte, no debe olvidarse el estudio de la in-
fluencia que tienen las hormonas ovaricas sobre el NSQ,
pues los resultados de algunos experimentos con roe-
dores ovariectomizados afectan respuestas circadianas
(Morin, Fitzgerald y Zucker, 1977; Morin y Cumming,
1982; Labyak y Lee, 1995; Iwahana et al., 2008; Blattner
y Mahoney, 2012; Royston et al., 2014).

Se propone que el ovario funciona como un segundero
dentro de la cronometria del HHG. El NSQ controla la
sensibilidad para la liberacion de las GnRH, lo que a su
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Figura 4. Diagrama que representa el modelo de los componentes y de la temporalidad en los eventos
hormonales en el ciclo estral
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Modelo donde se enfatiza la existencia de osciladores circadianos en cada componente del eje neuroendocrino. Los cambios de las se-
fiales foticas (barra negra y blanca) que son detectados por la retina, mandan esta informacion mediante el tracto retino-hipotalamico
(TRH) hacia el NSQ. La sincronizacion entre las neuronas del NSQ, neuronas secretoras de GnRH, células de la hip6fisis y del ovario

es requerida para la organizacion temporal de los eventos controlados por el HHG. La desincronizacién entre los componentes podria
generar efectos negativos en la fisiologia reproductiva (basado en Sellix y Menaker, 2010). Se puede observar la influencia y retroa-
limentaci6n del sistema circadiano dentro del eje neuroendocrino. Nétese como los estrogenos no sélo influyen sobre las neuronas
secretoras de GnRH en el area media predptica del hipotalamo (POA), sino que también ejercen un efecto (poco conocido) sobre el
niicleo supraquiasmatico (NSQ). B. Modelo propuesto en el que se representa un control circadiano en la temporalidad de la fisiologia
del ciclo estral, en donde las neuronas del POA podrian estar funcionando como la manecilla de las horas, la hip6fisis como la del
minutero y los eventos fisiol6gicos-temporales del ovario como la manecilla del segundero, al momento en el que coinciden las tres

manecillas, se produce la ovulacion.

Fuente: elaboracion propia.

vez debe coincidir con el momento de mayor sensibili-
dad de la hip6fisis para la liberaciéon de LH, que a su vez
tendra su efecto sobre el ovario para la produccién de
hormonas y liberacion de los ovocitos. De esta forma, el
NSQ corresponde a la manecilla encargada de marcar la
hora, la hip6fisis estaria marcando los minutos bajo el
efecto de las secreciones pulsatiles de GnRH, y el ovario
los segundos. Cuando las tres manecillas se han alinea-
do, como por ejemplo, cuando: un reloj anal6gico marca
las 7:00 horas en punto, se genera un evento importante.
Para los fines del tema, pensemos que la ovulacion es
el evento para lo cual la hembra esta preparada fisio-
légicamente para la fecundacion (ver figura 4B), pues
coinciden las ventanas temporales de sensibilidad; es
decir, NSQ genera aumento en la frecuencia de liberacion
de GnRH, que coincide probablemente con un mayor
nimero de receptores a ésta hormona en hipo6fisis, lo que
ocasiona la secrecién masiva de LH, siendo el momento

mas oportuno en el cual el ovario es capaz de responder,
llevando a cabo la liberacién de ovocitos y aumento de
estrogenos.

Cuando la alineacién en las manecillas no se cumple,
se altera la funcién reproductiva en la hembra, tal como
se cree que ocurre en mujeres cuando se presentan cam-
bios de horario generados por vuelos y rotacién de turnos
en el trabajo (Lawson et al., 2011; Gamble, Resuehr y
Johnson, 2013); los cuales también alteran los horarios
de ingesta de alimento y los ciclos de suefio-vigilia, lo
que puede ocasionar obesidad y esto a su vez, impactar
también sobre la reproduccién femenina (Klenov y Jung-
heim, 2014). Volviendo al ejemplo del reloj analogico, lo
que estaria ocurriendo es que la manecilla del reloj que
marca las horas (NSQ) podria ser movida (producto de
las sefiales foticas alteradas) hacia delante, hacia atras
o incluso estancada, suscitando pérdida en la correcta
cronometria e incluso la ausencia de la coincidencia en
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un momento especifico entre las manecillas del reloj, o
sea, las 7:00 horas en punto podrian no marcarse y en
consecuencia se tendria una pérdida en la ovulacién,
segln el ejemplo supuesto.

Es importante tener en cuenta que el control homeos-
tatico de la fisiologia reproductiva puede variar segtin la
disponibilidad de machos y/o las presiones de las condi-
ciones ambientales. Cabe destacar, que si bien gran parte
de lainformacion detallada sobre la cronobiologia de la
reproduccién es y ha sido generada en modelos clasicos
de roedores de laboratorio, la fisiologia de la reproduc-
cién es muy variada entre las formas de vida que han
evolucionado en el planeta y, que la seleccién natural
moldea a la evolucién, operando sobre los resultados y
no sobre los mecanismos, por lo que es importante llevar
estudios en modelos no clasicos.

Existen estudios en ratones silvestres que revelan dife-
rencias inter-género en conductas circadianas (Carmona-
Alcocer et al., 2012); asi como conductas implicadas en
el establecimiento de la pareja para la reproduccion.
Tal es el caso de estudios realizados en laboratorio y
en campo sobre el jerbo de Mongolia, el cual presenta
monogamia en cautiverio, mientras que en campo no
(Agreen, 1984). Otro ejemplo, es su conducta agresiva,
proceso que esta bajo un control hormonal, observado
en laboratorio (Vazquez-Gaytan, 2007). En resumen, el
valor de los estudios generados en modelos de mami-
feros no tradicionales puede ayudarnos a comprender
mecanismo neuroendocrinos que dan lugar a las dife-
rencias individuales que ocurren naturalmente (Smale,
Heideman y French, 2005).

CONCLUSIONES

Con las investigaciones mencionadas en esta revision,
podemos concluir que el ovario en roedores es un osci-
lador circadiano desde la pubertad en mamiferos. Sin
embargo, el desarrollo del NSQ en los roedores ocurre
en el dia 10 postnatal (Langraf, Koch y Oster, 2014), por
lo que la sensibilidad del NSQ a las hormonas ovaricas
debe darse también a partir de la pubertad. La forma en
que cambia el control circadiano sobre los procesos re-
productivos a lo largo de la vida en las hembras también
es de suma importancia, es por ello que resulta funda-
mental comprender mejor la relacién funcional entre
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estos dos ritmos biol6gicos, ;como es la comunicacion
entre NSQ y ovario y qué implicaciones tiene en la re-
gulacién del eje HHG y con otros nticleos hipotalamicos
involucrados en la reproduccién?

Las funciones de los osciladores circadianos, tanto las
del central como las de los periféricos, son ajustadas con
los diferentes cambios ambientales, tales como, la infor-
macion fotica y la alimentacién (Kennaway, 2005); por
lo que alteraciones metabdlicas también contribuyen a
una desincronizacién interna e impactan en la fisiologia
reproductiva. La pérdida del balance entre las hormonas
metabolicas con las sexuales puede generar alteraciones
anivel de la maquinaria molecular del reloj en el ovario.

La coordinacion precisa del tiempo dentro del eje HHG
es esencial para la fertilidad en la hembra. La regulacion
de la reproduccioén por parte de un mecanismo circadia-
no lleva a pensar en las consecuencias de la desincro-
nizacion circadiana sobre la reproduccion. A nivel de
salud humana, puede permitir comprender desde otra
perspectiva algunos problemas de fertilidad asociados a
lavida laboral de aquellas mujeres, cuyo trabajo implica
rotacion de horarios y/o viajes que producen descompen-
saci6n horaria entre el reloj biol6gico y un nuevo horario
(jet lag). Hay estudios que asocian éste tipo de actividad
con el incremento en la incidencia de enfermedades car-
diovasculares, cancer de mama, infartos y desordenes
reproductivos y de fertilidad (Mahoney, 2010).

En esta revision nos limitamos a las investigaciones
hechas en mamiferos, pero también existen estudios en
donde se ha comprobado la existencia de genes de reloj
en el ovario de aves e insectos (Nakao et al., 2007; Brad-
shaw y Holzapfel, 2010). La regulacion entre el sistema
circadiano y el ciclo reproductivo son rasgos natural-
mente seleccionados que representan algiin beneficio
adaptativo que actualmente tratamos de entender y no
hay duda en que el correcto funcionamiento de la inte-
gracioén de las sefiales recibidas por el NSQ y la coordi-
nacién entre éste y los relojes periféricos es necesario
para el mantenimiento homeostatico en los vertebrados.
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