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Ritmos circa-
dianos

La vida animal,
y no digamos la
vegetal, estd su-
mida irreme-
diablemente en
la estricta di-
ndmica astro-
némica. La
tierra gira so-
bre su eje y al-
rededor del sol,
dando lugar a
periodos  ci-
clicos de luz y
oscuridad vy
también a ci-
clos estacio-

1 caracter geofisico de la tierra aporta una

condicion ciclica natural, a la cual ineludi-
blemente deben de adaptarse y responder los
seres vivos, incluyendo los seres humanos. Como
resultado, virtualmente todos los organismos
han desarrollado un sistema interno, no sélo
capaz de reaccionar a esa naturaleza ciclica de
estimulos ambientales, sino también capaz de an-
ticiparse a ese ritmo externo con programas
internos de cardcter metahélico, fisiolégico, en-
docrino, conductual, etc. En el presente trabajo
se revisan brevemente el concepto de ritmo cir-
cadiano, la ter ologia implicada, las investi-
gaciones que llevaron al descubrimiento de las
estructuras cerebrales implicadas en su regula-
cién y la influencia de factores exégenos y en-
dégenos en el desarrollo de tales ritmos. Ademis,
se describen algunos de los experimentos llevados
a cabo en nuestro laboratorio con el fin de ana-
lizar el posible comportamiento ciclico de la
actividad enzimitica que regula en parte la fun-
cién de diversos neuropéptidos cerebrales.

racteristica bésica de
la vida es su condicién
ciclica y virtualmente,
todos los organismos
han desarrollado un
sistema interno, no
sélo capaz de reac-
cionar a esa natura-
leza ritmica de esti-
mulos, sino también
capaz de anliciparse a
ellos con programas
internos de caricter
metabélico, fisiolégico,
endocrino, conduc-
tual, ete. Estos pro-
cesos tienen un patrén
ciclico, se denominan
genéricamente como
biorritmos y estdn

nales. Tales ciclos existen mucho antes de la
aparici6n de la vida sobre la tierra. Debido
a ello, es de suponer que las caracteristicas
de la vida animal se desarrollaran y pro-
bablemente evolucionaran, inmersas y con-
dicionadas a la existencia de tales ciclos. No
es de extrafiar que la morfologia y funciones
de los organismos reflejen de alguna ma-
nera la influencia, durante miles de millones
de afios, de unas inalterables condiciones ci-
clicas ambientales. Por lo tanto, una ca-

marcados y regulados, directa o indirecta-
mente por el sistema nervioso.

En este contexto, se sabe que la mayor parte
de las hormonas hipotaldmicas y como con-
secuencia las hipofisarias, estdn sujetas a un
ritmo de liberacién, en principio circadiano
(del Latin circa: cerca, y diem: dia, es decir,
de cerca de un dia, porque su periodo, bajo
condiciones constantes, es cercano a, pero
es muy raro que sea de exactamente 24
horas). Este ritmo est4 regulado, como se
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vera posteriormente, por la aceién de un ni-
cleo hipotalamico: el niicleo supraquias-
mdtico, en contacto directo con la retina, lo
que le informa de las condiciones de luz y
oscuridad ambiental. Ademas, superpuesto
a este ritmo circadiano, hay una liberacién
pulsatil o episédica de las hormonas, lo cual,
en determinados casos, es esencial para que
se ejerzan correctamente sus efectos. Tal es
el caso, por ejemplo, de la necesidad de que
las gonadotropinas se liberen de forma pul-
sdtil; en caso contrario, se producen ciclos
anovulatorios con la consiguiente inferti-
lidad.

Para establecer la terminologia referente a
los ritmos circadianos, podemos usar una va-
riable circadiana bien conocida: el ritmo
diario en la temperatura corporal que ma-
nifiesta un ciclo muy marcado que se repite
cada 24 h. (figura 1). La temperatura mé-
xima corporal tiene lugar aproximadamente
hacia las tltimas horas de la tarde (17h-
18h). Se trata de la acrofase o cenit. Sin
embargo, los valores minimos de tempera-
tura tienen lugar en las dltimas horas de la
noche (5h-6h), lo cual se conoce con el tér-
mino de nadir. El valor que se extiende
entre ambos puntos se denomina amplitud
y el valor medio de temperatura, com-
prendido entre ambos extremos de la curva,
se conoce como mesor. Por acuerdo, el punto
que se usa como referencia en investigacién
es el nadir. De esta forma, se dice que un
ritmo estd «adelantado», cuando su nadir
tiene lugar anterior al nadir de referencia
estdndar (p.e. las 5h), y se dice que estd
«atrasado», cuando su nadir acontece pos-
terior a ese punto (1).

Se podrian definir los ritmos biolégicos
como aquellos acontecimientos que dentro
de un sistema animal, se repiten a inter-
valos més o menos regulares. Tales ritmos
se suelen clasificar dependiendo de la fre-
cuencia con que se repite el mismo aconte-
cimiento, por lo tanto, no sorprende que el
ritmo biolégico predominante sea aquél que
ocurre coincidiendo con el ciclo geofisico del
dia y de la noche, el ritmo circadiano. Todas
las especies han desarrollado este tipo de

ritmos en su fisiologia y son absolutamente
fundamentales para el buen funcionamiento
del organismo. Sometidos a un ritmo circa-
diano estdn, por citar algunos, el sistema
endocrino, la temperatura corporal, el des-
canso y la actividad, el suefio y el despertar,
funciones motoras etc.

Debido a la estrecha relacién que tienen
estos ritmos con el dia solar, durante mucho
tiempo se pensé que eran una respuesta pa-
siva a los estimulos del entorno, como es el
cambio en la intensidad de luz a lo largo del
dia o el cambio en la temperatura ambiente.
Sin embargo, con el tiempo y sobre todo en
los altimos afos por estudios llevados a cabo
en el ser humano y en otros mamiferos, se
ha llegado a demostrar que estos ritmos son
esencialmente endégenos, generados por un
sistema interno. Quiza la primera referencia
que tenemos en este sentido fue la de un
astrénomo franeés que hacia 1979 observé
que los movimientos circadianos del tallo y
las hojas de una planta, la mimosa pidica,
continuaban produciéndose en ausencia de
luz. Tal evidencia demostraba que los mo-
vimientos ritmicos de la planta, estaban
controlados de forma endégena y no por
ciclos ambientales. Esto se volvié a demos-
trar posteriormente en otros organismos
pero en el ser humano y en otros mami-
feros, la evidencia ha llegado més reciente-
mente (1). Por lo tanto, si los ritmos circa-
dianos eran generados de forma endégena,
era de suponer que existiera un centro ner-
vioso o varios, que los generaran, debia de
existir un reloj biolégico interno. Nume-
rosos investigadores se ocuparon en la tarea
de descubrir la estructura o estructuras
responsables. Asi, en los afios 60, RICHTER
(2) llevé a cabo una serie de experimentos
dirigidos a este fin. Literalmente, lesioné
cientos de 4reas cerebrales asi como 6r-
ganos endocrinos, pero solamente las le-
siones localizadas en el hipotdlamo alte-
raban en mayor o menor grado el desarrollo
de los ritmos circadianos, aunque no en su
totalidad. Posteriormente, MOORE (3), en la
década de los 70, basdndose en el conoci-
miento de que la luz y la oscuridad am-
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Fig. 1.—Esquema indicativo del ritmo circadiano en la temperatura corporal. Ver explicacién en el texto. (Mo-
dificado de MURPHY y CAMPBEL, 1986).
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Fig. 2—Dibujo esquemilico en el que se representa, en el cerebro de rata, el circuito fotoneuroendocrino
objeto de nuestro estudio, asi como las zonas y el nivel anterior a la linea mteauricular, donde se realizaron
los cortes coronales. Re, retina, HtA, hipotdlamo anterior, HtP, hipotalamo posterior, HFA, hipéfisis anterior,
HFP, hipéfisis posterior, GSC, ganglio superior cervical, CO, corteza occipital, Pi,glindula pineal.



biental, de alguna manera «sincronizaban»
el sistema circadiano, razoné que ciertas
proyecciones procedentes de la retina, de-
berian terminar o conectar con dreas cere-
brales responsables de la regulacién de los
ritmos circadianos. Una de tales proyec-
ciones terminaba en el niicleo supraquias-
madtico y cuando éste era destruido, se anu-
laba completamente la ritmicidad circa-
diana. Desde entonces, multiples experi-
mentos han demostrado que el niicleo su-
praquiasmdtico actiia como un reloj
biolégico responsable de la generacién de
los ritmos circadianos. Se trata de un pa-
cemaker, un marcapasos, y para que una
estructura pueda ser considerada como tal,
debe poseer dos propiedades fundamen-
tales: 1) el marcapasos debe de ser autosu-
ficiente, es decir, aislado debe continuar de-
mostrando su actividad ritmica durante al
menos dos ciclos completos, y 2) el marca-
pasos debe ejercer su control sobre diversos
ritmos circadianos. El nicleo supraquias-
maético satisface ambos requerimientos. El
primero de ellos se demuestra aislando el ni-
cleo mediante secciones a todo alrededor;
tras ello, el nicleo mantiene su actividad me-
tabélica de forma ciclica. Ademas, si se man-
tiene el tejido hipotaldmico aislado in vitro,
también se manifiesta su actividad ciclica.
El segundo de los requerimientos se de-
muestra claramente después de la destruc-
cién del nicleo supraquiasmaitico, tras lo
cual, se pierden gran cantidad de ritmos
circadianos endocrinos, de conducta ete.
(4). Por otro lado, a animales a los que se
les habia destruido el niicleo supraquias-
mético, se les trasplantaron neuronas fe-
tales procedentes de dicho niicleo, lo que les
restauré nuevamente su ritmicidad circa-
diana (5). Otro asombroso experimento, que
definitivamente demuestra la condicién de
marcapasos interno del niicleo supraquias-
miético, se realiz6 en una cepa mutante de
hamster, la cual exhibe un ritmo circadiano
reducido a 22h. Cuando se trasplanté tejido
fetal procedente del niicleo supraquiasma-
tico de la cepa mutante, a animales nor-
males que habian perdido su ritmicidad por

lesiones previas de dicho niicleo, estos re-
cuperaron su actividad ritmica, pero con
el ciclo de 22h. del animal donante (6).

La anatomia del niicleo supraquiasmatico no
est4 bien definida. Es un sistema complejo,
constituido por miles de neuronas de di-
versos tipos, mediadas por una amplia va-
riedad de neurotransmisores, neuropép-
tidos y sinapsis. Sus neuronas estin més
densamente empaquetadas que en otras
4reas cerebrales y la mayoria son inter-
neuronas que nunca salen del niicleo. Los
limites no estdn claramente definidos y no
hay una neta organizacién citoarquitecté-
nica, habiéndose sugerido la existencia de
dos o tres subdivisiones dentro de su es-
tructura (7), aunque esto no esta definiti-
vamente demostrado.

Sin embargo, como apuntdbamos al prin-
cipio, estamos inmersos en un mundo ci-
clico, con estimulos externos periédicos,
entre los cuales predomina el ciclo diario de
luz y oscuridad, aunque naturalmente
existen otros muchos, cuya importancia tam-
bién es relevante, tal es el caso de la dispo-
nibilidad de comida, la temperatura am-
biente, estimulos sociales ete. Tales esti-
mulos externos periédicos se denominan y
actfian como sincronizadores, conocidos
universalmente como zeiigebers, literal-
mente del aleman: los que dan la hora; son
marcadores del tiempo y ejercen un control
decisivo sobre el desarrollo del sistema cir-
cadiano endégeno. En definitiva, el ritmo en-
dégeno se ajusta al ritmo exégeno gracias a
la influencia de los zeitgebers, y si nos ate-
nemos a la influencia de la luz y la oscuridad
como zeitgeber primario, existe un circuito
fotoneuroendocrino, en el que est4 implicada
la glandula pineal, y que regula en parte al
niicleo supraquiasmdtico para la genera-
cién de los ritmos circadianos. Esto es de-
bido a que las propiedades ritmicas de la me-
latonina, son paralelas a los zeitgebers ex-
ternos de luz y oscuridad, por lo que se ha
sugerido que la funcién primaria de la me-
latonina en los seres humanos, es la de ac-
tuar como un zeitgeber interno. La melato-
nina actuaria ajustando los ritmos internos



mediante su liberacién periédica por parte
de la glindula pineal. Esta liberacién es-
taria bajo el control del marcapasos interno
(el niicleo supraquiasmatico), que a su vez
se veria sincronizado por el entorno ex-
terno (1,8). Tomando como fundamento
estos descubrimientos se ha querido gene-
ralizar el uso de la melatonina para aliviar
los sintomas de confusién, insomnio du-
rante la noche y somnolencia durante el
dia, que aparecen en el conocido sindrome
del cambio de zona horaria, cuya persis-
tencia y gravedad dependen no solo del nii-
mero de zonas horarias que se cruzan en el
viaje, sino de la direccién de éste (Oeste o
Este). Sin embargo, los resultados sélo pa-
recen ser ligeramente beneficiosos (9). Con
el mismo fundamento también se ha utili-
zado experimentalmente la melatonina para
tratar las alteraciones del suefio debidas a
cambios frecuentes en el horario de tra-
bajo; sin embargo, los resultados han sido
quizé algo més desalentadores (10).

Ritmo circadiano en la actividad
neuropeptidasa

La mayor parte de las hormonas proteicas
de los sistemas endocrino y neuroendocrino,
presentan un patrén ciclico de liberacién,
en respuesta a un sistema generador de
ritmos en el cual, como ya hemos indicado,
participa de forma esencial el nicleo su-
praquiasmitico (3), pero también estdn im-
plicadas una serie de estructuras que forman
el siguiente circuito fotoneuroendocrino:
Los impulsos nerviosos generados en la re-
tina, alcanzan, mediante el tracto retino-
hipotaldmico, el niicleo supraquiasmatico
del hipotilamo anterior, y posteriormente
el niicleo paraventricular. A través del fas-
ciculo prosencefilico medial y la formacién
reticular, éstos nicleos proyectan al nicleo
intermedio-lateral de la médula espinal a
partir del cual, las fibras preganglionares
adrenérgicas, alcanzan el ganglio superior
cervical. Finalmente, la glaindula pineal es
inervada por nervios simpéticos cuyo origen
se encuentra en los ganglios superiores cer-

vicales izquierdo y derecho. Ademas, la
glindula pineal parece influir sobre dis-
tintas regiones cerebrales, mediante diversas
proyecciones de sus pinealocitos (figura 2)
(11); también se ha demostrado la existencia
de receptores de melatonina con un marcado
ritmo circadiano en el nicleo supraquias-
midtico(12) e incluso se sabe que la melato-
nina se sintetiza a nivel de la retina de una
forma ritmica dependiente de la luz am-
biental (13).

Diversos neuropéptidos (14-16), asi como al-
gunos de sus receptores (16-19), han de-
mostrado existir virtualmente en todas las
estructuras de este circuito fotoneuroen-
docrino. Ademas, el nivel de diversos neu-
ropéptidos (20-22) y el de algunos de sus re-
ceptores (12,23,24), también muestran un
modelo ciclico en el cerebro. Sin embargo,
el papel que desempefian éstos péptidos en
las funciones biolégicas de las dreas de este
circuito, es atin escasamente conocido.

La actividad de los neuropéptidos es esen-
cialmente regulada a través de su inactiva-
cién (o activacién), mediante la hidrélisis Ile-
vada a cabo por diversas neuropeptidasas
(25). La funcién de diversas aminopepti-
dasas cerebrales ha sido implicada en su
inactivacién; entre ellas, la actividad de ar-
ginina aminopeptidasa (ArgAP) se ejerce
sobre neurotensina, bradicinina, sustancia
P, angiotensina I, angiotensina III y soma-
tostatina (26). Por lo tanto, nos propusimos
como objetivo, analizar un posible modelo
ciclico de la actividad de arginina amino-
peptidasa, con eventuales diferencias in-
terhemisféricas, en las estructuras que cons-
tituyen el circuito anteriormente citado, y
en otras estructuras posiblemente relacio-
nadas como es el caso de la retina (Re) iz-
quierda (I) y derecha (D), hipéfisis anterior
(HFA), hipéfisis posterior (HFP), hipota-
lamo anterior (HtA) (I y D), hipotdlamo
posterior (HtP) (I y D), ganglio superior
cervical (GSC) (I y D), corteza occipital
(CO) (I y D), glaindula pineal (Pi) y suero
(S) de ratas macho.
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Fig. 3.—Esquema indicativo del régimen artificial de 12 h de luz y 12h de oscuridad (luz de 07h a 19h) a gue
fueron sometidos los animales, con objeto de analizar el ritmo circadiano de la actividad aminopeptidasica.
Las flechas indican las horas en que se realizaron los experimentos.

Grupos experimentales

Con objeto de estudiar un posible ritmo
circadiano en la actividad aminopeptida-
sica, los animales se sometieron a un ré-
gimen artificial de 12h de luz y 12h de os-
curidad. El periodo de luz comprendié de
07h a 19h y el de oscuridad, de 19h a 07h.
Los animales se mantuvieron en dichas con-
diciones, al menos durante 2 semanas pre-
vias al experimento.

Los experimentos se realizaron, en condi-
ciones de luz, a las 07h, 10h, 13h, y 16h del
periodo de luz y, en condiciones de oscu-
ridad, a las 22h, 01h y 04h del periodo de
oscuridad (figura 3).

Procedimiento quirfirgico y preparacién de
muestras

El método seguido se esquematiza en la fi-

gura 4. Tras anestesiar intraperitonealmente
los animales con nembutal, se obtienen

muestras sanguineas a partir del ventriculo
izquierdo. Posteriormente, sus cerebros se
perfunden con solucién salina isoténica a
través del ventriculo izquierdo.
Dependiendo del grupo experimental, el
proceso quirtirgico inicial se realiza en con-
diciones de luz u oscuridad. En condiciones
de oscuridad, los animales se perfunden
bajo luz roja ambiental y sélo se usa Iuz
blanca después de que se extraigan los globos
oculares izquierdo y derecho y de que se di-
sequen sus correspondientes retinas (Rel,
ReD).

Una vez perfundidos, sus cerebros se extraen
inmediatamente y se disecan las zonas se-
leccionadas: Hipotalamo anterior izquierdo
y derecho (HtAI, HtAD), hipotdlamo pos-
terior izquierdo y derecho (HtPL, HtPD),
corteza occipilal izquierda y derecha (COI,
COD), ganglio superior cervical izquierdo
y derecho (GSCI, GSCD), glandula pineal
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(Pi), hipéfisis anterior (HFA) e hipéfisis in-
termedio-posterior (HIP).

De acuerdo con el atlas estereotdxico de
KONING y KLIPPEL (27), el drea hipotala-
mica anterior se considera entre los planos
estereotdxicos A6340 y A5150, anteriores a
la linea interauricular. El drea hipotaldmica
posterior se considera entre los planos es-
tereotaxicos A5150 y A3430, anteriores a la
linea interauricular. Como corteza occipital
se diseca la porcién més caudal de los he-
misferios cerebrales (figura 2).

Una vez obtenidas las muestras, y con ob-
jeto de obtener la fraceién soluble, éstas se
homogenizan en solucién tampén hipoos-
molar y se centrifugan a 100.000 g durante
30 min. a 4°C.

De los sobrenadantes se toman las mues-
tras necesarias para la determinacién de
las actividades enzimaéticas y proteinas so-

lubles.

Determinacién enzimitica

El método de determinacién enzimética se
basa en la capacidad hidrolitica de las ami-
nopeptidasas sobre sustratos artificiales del
tipo de las arilamidas. El enzima reconoce
el terminal amino de la aminoacil-B-naftil-
amida y separa por hidrélisis el amino dcido
y la B-naftilamina, que se puede medir
fluorimétricamente (figura 5).

La actividad de ArgAP se determina segin
el método de GREENBERG (28), modificado
por ALBA y cols (29) y se refiere a la can-
tidad de proteinas totales presentes en la
muestra, determinadas segtn el método de
BRADFORD (30).

Analisis estadistico

El analisis estadistico se llevé a cabo me-
diante un disefio de tres factores: 1.°) La
hora del dia. 2.°) El lado en el que se rea-

Aminopeptidasa
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Fig. 5.—Determinacién de la actividad enzimética. El enzima reconoce el terminal amino libre de la amino-
acil-2-naftilamida y separa por hidrélisis el aminodcido de la 2-naftilamina que fluorece a una determinada

longitud de onda.



lizaba la determinacién. 3.°) El animal. La
hora del dia y el lado eran de efectos fijos
y cruzados, mientras que el animal era de
efectos aleatorios, anidado en la base del
dia (eran muestras independientes para
cada hora del dia) y cruzado con la latera-
lidad (puesto que en un mismo animal se de-
termina el valor de una actividad enzima-
tica en los dos lados). Expresado en otros
términos, se tenia un disefio de medidas re-
petidas (dos lados) en siete grupos (las siete
horas determinadas). El estudio se realizé
atendiendo tanto a los efectos principales de
los factores de efectos fijos, como a las in-
teracciones entre ellos. Los tamafios mues-
trales eran ligeramente distintos.

A continuacién se llevaron a cabo los si-
guientes pasos:

a) Silainteraccién de mayor orden daba
significativa, se realizaban las compara-
ciones por parejas entre todos los niveles de
los diferentes factores, aplicando la pena-
lizacién de Bonferroni.

b) Si la interaccién de mayor orden no
daba significativa, se pasaba a las de orden
inferior, actuando como se dijo anterior-
mente en el caso de significacién.

c) El paso c se repetia hasta llegar a los
efectos principales.

d) Cuando se llegaba a un efecto prin-
cipal que daba significativo y no estaba in-
volucrado en ninguna interaccién signifi-
cativa, se pasaba a hacer la comparacién
entre sus niveles, empleando siempre la pe-
nalizacién de Bonferroni.

Los anilisis de los disefios factoriales rea-
lizados, se hicieron con el programa BMDP.

Resultados

Los resultados demostraron una variacién
diurna significativa en algunas de las es-
tructuras analizadas, asi como una distri-
bucién asimétrica de la actividad amino-
peptidésica, en determinadas estructuras y
a determinadas horas: La actividad de
ArgAP mostré una variacién diurna signi-
ficativa en Re, HtA, HtP y CO (figura 6).

En general, los méximos niveles se obser-

varon a las 7h del periodo de luz y también
se observé un pico de actividad a las 13h del
periodo de luz. Ademds, se demostré la exis-
tencia de asimetrias a determinadas horas
de los periodos de luz y oscuridad, asime-
trias cuyo predominio se invertia depen-
diendo de si el periodo era de luz u oscu-
ridad. Estos resultados han sido descritos
en parte por RAMIREZ y cols. (31).

En la retina, habia un predominio del lado
izquierdo a las 10h del periodo de luz. Sin
embargo, el predominio era del lado de-
recho, a las 01h del periodo de oscuridad.
Algo similar sucedia en el HtA, en el que el
lado izquierdo predominaba a las 13h del
periodo de luz, pero era el derecho el que
predominaba a las 01h del de oscuridad.
Si analizamos en detalle los resultados ob-
tenidos en la retina (figura 7), podremos
observar que en las horas de luz hay un
mayor nimero de animales con predominio
izquierdo, aunque sélo alcance significa-
cién estadistica a las 10h. Sin embargo, en
las horas de oscuridad, el niimero de ani-
males con predominio derecho es evi-
dentemente mayor que el de los de predo-
minio izquierdo, aunque sélo se alcance sig-
nificacién estadistica a las 01h.

En las glindulas (figura 8), también se de-
mostré una variacién diurna significativa
para la hipéfisis anterior y para la glin-
dula pineal. Sin embargo, no se observaron
diferencias significativas entre horas en el
suero.

Discusién

De acuerdo con los resultados anterior-
mente descritos, ademas de la variacién cir-
cadiana que posteriormente comentaremos,
quiza una de las observaciones més intere-
santes sea la aparicién de una asimetria de
predominio izquierdo en condiciones de luz
y de predominio derecho en condiciones de
oscuridad (figuras 6 y 7) . Estos resultados
podrian apoyar la existencia de un meca-
nismo regulador hipotetizado por BAKALKIN
(32). Este autor, en base a resultados que
demuestran que el contenido de la hormona
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liberadora de gonadotropinas estd distri-
buido de forma asimétrica en el hipotdlamo
¥ que ésta asimetria cambia a lo largo del
dia, ha postulado la existencia de un meca-
nismo regulador entre ambos lados cere-
brales que implicaria la lateralizacién de
neuropéptidos, sus receptores y, como su-
gieren los datos del presente trabajo, tam-
bién las neuropeptidasas que regulan sus ac-
tividades. Este mecanismo mantendria un
cierto equilibrio entre la actividad de de-
terminados procesos neurales, especificos
del lado izquierdo o del derecho. Bajo de-
terminadas circunstancias, como podrian
ser, unas condiciones ambientales especi-
ficas de luz y oscuridad, podrian tener lugar
desviaciones significativas de dicho equili-
brio. Esto lo apoya el hecho de que la ma-
yoria de los valores obtenidos en la retina
son de predominio izquierdo en las horas
de luz y de predominio derecho en las horas
de oscuridad (figura 7). Determinadas fun-
ciones cerebrales que radican en ambos he-
misferios, podrian estar sujetas a un modo
de operar universal consistente en inhibi-
ciones reciprocas de centros homélogos. Nu-
merosos procesos neuro-endocrinos basan
su regulacién en un sistema de retroinhi-
bicién o de inhibicién transitoria de un
centro cuya actividad es ténica. Esto po-
dria ser la base de una explicacién para la
existencia de algunas asimetrias neuroqui-
micas que se hacen evidentes bajo deter-
minadas condiciones ambientales, lo que
quizd seria el caso de las asimetrias obser-
vadas en la presente investigacién.

En relacién al ritmo circadiano, el hipota-
lamo exhibié un modelo ciclico altamente sig-
nificativo, mostrando los mayores niveles
hacia la mitad del periodo de Iuz. En esta
misma localizacién, las encefalinas (33), sus-
tancia P y la hormona liberadora de gona-
dotropinas (34) muestran un ritmo circa-
diano que presenta sus mayores niveles en
horas de oscuridad. Este modelo, reciproco
al de la actividad de arginina aminopepti-
dasa, podria estar de acuerdo con su posible
papel regulador de sus sustratos enddgenos,
ya que sugiere la relacién: alta capacidad
hidrolitica/bajo nivel de sustrato. Sin em-
bargo, esta actividad podria reflejar también
el estado funcional de otros sustratos cuya
variacién diurna atin no haya sido estu-
diada. Finalmente, aunque ain no hemos de-
terminado si el ritmo en la actividad ami-
nopeptidasica es endégeno o condicionado
por las condiciones ambientales de luz y os-
curidad, el hecho de que las estructuras
que demuestran una fluctuacién significa-
tiva de la actividad (p.e. retina, hipotdlamo
o glindula pineal) estén integradas en el
circuito fotoneuroendocrino relacionado
con la generacién del ritmo de la melatonina
(35), podria ser indicativo de una influencia
de la luz ambiental sobre esta actividad en-
zimatica. <

M. Ramirez, M.* J. Ramirez, ,! M. Mar-
tinez, 1. Prieto, B. Sanchez, Area de Fi-
siologia, Universidad de Jaén.
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