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Una caracteristica importante de los seres vivos es la presentacion de variaciones
periddicas en parametros diversos, desde los conductuales hasta los fisiologicos,
que se denominan ritmos bioldgicos. Cuando los ritmos son cercanos a las 24
horas se les conoce como circadianos. Los ritmos circadianos son elementos
clave en la evolucion, ya que facilitan la adaptacién y la anticipacion a cambios
periodicos en el ambiente. Estos ritmos se expresan por la existencia de relojes u
osciladores internos, los cuales se sincronizan a través de eventos ambientales
como luz, temperatura y en nuestro modelo, por horario restringido de
alimentacion. A este reloj se le denominé oscilador sincronizado por alimento
(OSA). Para lograr la expresion de éste, es necesario someter a los animales a
restriccion de alimento, dos horas cada dia durante tres semanas. Se propone que
el OSA esta constituido por un sistema en que participan tanto estructuras
centrales como periféricas involucradas en la regulacion de la ingestion del
alimento. En este contexto, el higado es un érgano importante ya que es un centro
integrador de nutrientes y de respuestas enddcrinas. En animales bajo horario
restringido de alimentacion se presenta un estado fisiolégico que contrasta con los
estados de alimentacion ad libitum y de ayuno, en el cual los animales se adaptan
a nuevas condiciones de manejo de nutrientes, en un nuevo equilibrio reostatico.
Durante la expresion del OSA, el higado presenta cambios metabdlicos vy
fisiologicos para adaptarse de manera optima al manejo del alimento durante el
horario restringido de alimentacion. No se puede descartar que esta adaptacién
fisiologica del higado implique un estado de estrés por la restriccion de alimento a
la cual se someten los animales ya que los animales con alimentacién restringida
presentan una gran hiperfagia después de sélo 2 h de ingesta al alimento. Datos
obtenidos por microarreglos sugirieron que el higado esta implementando una
respuesta inmunoldgica primaria conocida como respuesta de fase aguda (RFA).
La respuesta de fase aguda promueve el aumento de interleucinas y proteinas
hepaticas caracteristicas de la RF. Por lo que pensamos que si el horario
restringido de alimentacion promueve adaptaciones fisioldgicas hepaticas que
podrian estar asociadas a una situacion de estrés se esperaria que el higado
implementara cambios en marcadores de respuesta de fase aguda durante la
expresion del oscilador sincronizado por alimento. Se determinaron citocinas como
interleucina 6, interleucina 1a y el TNF-a en suero (método de ELISA) asi como
proteinas de fase aguda como fibrindbgeno, lipoproteinas y colesterol (métodos
bioquimicos), ademas de la cuantificacion de NFkB como un marcador de pro-
inflamacion en el higado (método Western Blot). Los resultados fueron los
siguientes: existe una condicidén fisiolégica diferente durante la expresién del
oscilador de alimento, comparando los animales ad libitum, ayunados y re-
alimentados. Un dato muy interesante es que los animales control ya presentan
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variaciones circadianas de estos marcadores pro- inflamatorios propias de una
condicion basal y es aun mas interesante que la expresiéon del oscilador
sincronizado por alimento modificd significativamente la ritmicidad de las citocinas,
fibrinogeno vy lipoproteinas circulantes, sin llegar a representar una situacion de
estrés 6 dafo para el organismo. La expresion del oscilador sincronizado por
alimento no promueve una respuesta de fase aguda y no se detectd un estado
pro-inflamatorio en los animales sometidos a la restriccion de alimentacion.



