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SUMMARY

The periodic fluctuations in diverse physiological parameters are
a general property of all organisms. Furthermore, when these
fluctuations occur to intervals regulates these are considered as
«biological thythms». The biological rhythms are generated by an
endogenous mechanism of the organism.

The biological rhythms appear in wide interval in frequencies
of oscillation, which go from a cycle by millisecond to a cycle per
year. Additionally, the geophysical environment is characterized
by the existence of cycles deriving from movements of the earth
and the moon with regard to sun. These environmental or
geophysical cycles are the days, tides, lunar phases and seasons of
the year. When the frequency of a biological rhythm approaches
that of an environmental cycle, the prefix “circa” is used to refer
to it. Likewise, 24-hour biological rhythms are designated as
circadian rhythms.

The circadian rhythms represent one of the most ubiquitous
adaptive characteristics of the organism. In mammals, they
represent an important process through which events of the
internal milieu are organized in an appropriate temporary sequence,
thus enhancing a maximum adaptation to external milieu.

This characteristic allows organisms to predict and to be
prepatred for changes in the geophysical environment associated
with the day and the night.

To carry out this adaptive role, the circadian rhythms require
the biological system having the capacity to measure the biological
time. Thus, the circadian rhythm should be generated endogenously,
adjusting the geographical time. Moreover, under usual
environmental conditions, the period of the oscillator is adjusted
to the period of the environmental cycle.

The endogenous origin of the biological rhythms is based on
the fact that, in temporary environmental signs isolation
conditions, the biological rhythm persists with a light but
significant variation in the value of the period of oscillation.

The afore mentioned considerations suggest that the rhythm
observed does not depend on cyclic geophysical phenomena. Thus,
the rhythm maintained under constant conditions reflects an
internal organism’s process. This essential ability of the organism
to maintain circadian rhythms, even in the absence of periodic

environmental cues, is known as rhythm in spontaneous oscillation
of free-running,

Nevertheless, the organism is never isolated from temporary
signals and it keeps a narrow temporary relation with the
environmental cues by which the phase and the period of the
overt thythm can be adjusted to the phase and period of the
environmental cyclic changes. This process is called «entrainment».

It is considered that the three fundamental properties of
circadian rhythms are the persisting free-running rhythm, the
temperature compensation and the entrainment.

Literally, the word entrainment means «to get aboard a train»
(from the French word entrainer: «to carry alongy). In this context,
the entrainment of a biological clock is generated through a
controllers stimuli train with a specific period, which induces
a biological clock with a different endogenous period from 24
hours to be adjusted for the period of the periodic
environmental cycle.

The entrainment of the biological clock provides to internal
milieu of a reckoned of the external time. This process can occur
for a modulation of the period and/or of the phase of the
biological rhythm, that is, the endogenous period of the biological
rhythm is adjusted to the period of the zeitgeber with a relation
phase stable (or phase angle) between the zeitgeber and the
oscillation entrained.

Studies where subjects were submitted to a rigorous temporary
isolation indicated that only certain environmental variables are
capable of acting as temporary signals for the circadian system.

In 1951, Aschoff coined the word «Zeitgeber» from the German
«given of time», which describes an environmental cycle capable of
affecting the period and the phase of a biological clock.

In nature, multiple environmental cues oscillate under a daily
cycle, including light, darkness, temperature, humidity, availability
of food and social signals. Some of these factors may act as
zeitgebers of the biological clock, but the most consistent and
predictable environmental signal is the 24-hour cycle of light-
darkness (I:O) (photic entrainment).

Nevertheless, organisms can be entrained for other stimuli (non-
photic entrainment) such as temperature, electromagnetic fields,
environmental pressure, sound, availability of food and social
signals.
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Researchers have developed two theoretical models to explain
the mechanism(s) by which the circadian clock is entrained to an
environmental cycle: the discreet model (non-parametric or phasic)
and the continuous model (parametric or tonic).

The model of continuous entrainment is based on the
observation that the period in free running (POE) to depend of
the intensity light and suggests that the light has a continuous
action on the biological clock to entrain it to a cycle light-darkness
(L:O).

The mechanism suggested for this is the acceleration and
deceleration of the POE (angular velocity), due to daily changes
in the intensity of the light, these permit to circadian pacemaker
is continuously adjusted along the environmental cycle.

The discreet model has been the most utilized model to explain
the entrainment to environmental cycles. The basic premise of
this model is that the circadian pacemaker entrained this in
equilibrium with the cycle light: darkness (I.:D), which consists
of brief pulses of light (zeitgeber). When a brief pulse of light
falls in a specific phase of the biological clock, this produces an
phase response equal to the difference between the POE and the
period of the cycle entrained.

The day-night cycles generated by the rotation of the earth
around its axis influence the life of the organism to a large
extension. Many organisms coordinate their activities to these
cycles. Some of them are diurnal, while other ones nocturnal.
Moreover other animals escape from the daily periodic
environment and they organize their life in constant environments
as in the depth of the ocean or in natural caverns.

It is not clear how and because biological clocks with a period
of approximately 24 hours evolved in cyclic environments of
exactly 24 hours. A possible explanation is that the cycles 1:D
provide an optimum stability for their expression.

There has been as were that the cycle L:D is the first
environmental signal behind the emergency and maintenance of
the circadian clocks.

A large number of cell functions are affected by the light, and
is being speculated that the original organisms could have restricted
some of their outstanding metabolic processes at night, thus
avoiding the adverse effects of the light.

In fact, some organisms adjust several of their sensitive cell
processes to the light. For example, there is an augmented
replication of the DNA, at night to avoid the exposition to
deleterious ultraviolet radiation.

Thus it is possible to propose a hypothesis of how the circadian
clocks could evolve at phylogenetically level: the ancient organisms
generated a temporary program, where sensitive processes to the
light were temporarily restricted to avoid the damage induced by
the sunlight; these temporary programs turned out to be
advantageous and thus they were selected through evolution of
species.

Key words: Entrainment, biological thythms, photic entrainment,
biological clock.

RESUMEN

Las fluctuaciones periddicas en diversos parametros fisioldgicos
son una propiedad general de la materia viva; cuando estas fluc-
tuaciones ocurren a intervalos regulares se consideran como «rit-
mos biolégicos». Los ritmos biolégicos son generados por un me-
canismo enddgeno del organismo.
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Los ritmos bioldgicos se presentan en un amplio intervalo en
frecuencias de oscilacién, desde un ciclo por milisegundo a un
ciclo por afio. Por otra parte, el ambiente geofisico se caracteriza
también por la existencia de ciclos que derivan de movimientos
de la tierra y la luna en relacién con el sol. Estos ciclos ambienta-
les o geofisicos son los difas, las mareas, las fases lunares y las
estaciones del aflo. Cuando la frecuencia de un ritmo biolégico se
aproxima a la de un ciclo ambiental se le denomina con el prefijo
“circa”; por esta razén, a los ritmos biolégicos cercanos a las 24
horas se les llama ritmos circadianos.

Los ritmos circadianos representan uno de los rasgos adaptativos
mas ubicuos de los organismos. Asi, en los mamiferos represen-
tan un importante proceso por medio del cual eventos del
medio interno se organizan en una secuencia temporal apro-
piada que permite una maxima adaptaciéon al medio externo.
Esta caracteristica permite al organismo predecir cambios en
el ambiente geofisico asociado con el dia y la noche, y prepa-
rarse para cllos.

Para llevar a cabo este papel adaptativo, los ritmos circadianos
requieren que el sistema tenga la capacidad de medir el tiempo
biolégico, es decir, que el ritmo circadiano sea generado
endégenamente, y que se pueda ajustar al tiempo geografico, esto
es, que en condiciones ambientales usuales, el periodo del oscilador
se ajuste al periodo del ciclo ambiental.

El origen endégeno de la ritmicidad biolégica se basa en el
hecho de que, en condiciones de aislamiento de sefiales ambienta-
les temporales, la ritmicidad biolégica persiste, con una ligera
pero significativa variacién, en el valor del periodo de la oscila-
cién. Lo anterior indica que el ritmo observado no depende de
fenémenos geofisicos ciclicos, sino que el ritmo que se mantiene
en condiciones constantes refleja un proceso interno del organis-
mo. Esta capacidad esencial de los organismos para mantener la
ritmicidad circadiana, aun en ausencia de sefiales ambientales
periddicas, es conocida como ritmo en oscilaciéon espontanea o en
corrimiento libre (free running).

Sin embargo, los organismos no se encuentran aislados de sefia-
les temporales, sino que mantienen una estrecha relacién tempo-
ral con las sefiales ambientales. Por lo anterior la fase y el perio-
do del ritmo transmitido puede ajustarse a la fase y al periodo
de los cambios ciclicos ambientales: proceso llamado
sincronizacion.

Se considera que las tres propiedades fundamentales de los
ritmos circadianos son la persistencia del ritmo en corrimiento
libre, la compensacion de temperatura y la sincronizacion.

La palabra sincronizacion significa «accién de sincronizar» y
ésta: «hacer que coincidan en el tiempo dos o mas movimientos o
fenémenosy (el término inglés entrainment proviene de la palabra
francesa entrainer, «acarrear, generar»). En este contexto, la
sincronizacién de un reloj biolégico se genera por medio de un
tren de estimulos controladores con un periodo determinado, que
inducen a que un reloj biolégico, con un periodo endégeno diferente
de 24 horas, se ajuste al periodo del ciclo ambiental periédico.

La sincronizacién del reloj biolégico proporciona al medio in-
terno un estimado del tiempo externo. Este proceso puede ocurrir
por una modulacién del periodo y/o de la fase del ritmo bioldgico.
Es decir, el periodo endégeno del ritmo biolégico se ajusta al
periodo del estimulo sincronizador con una relacién de fase esta-
ble (o angulo de fase) entre el sincronizador y la oscilaciéon
sincronizada.

Palabras clave: Sincronizacion, ritmos biolégicos, sincronizacion
luminosa, reloj biolégico.
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SINCRONIZACION

La sincronizacién del reloj bioldgico proporciona al
medio interno un estimado del tiempo externo. Este
proceso puede ocurtir por una modulacién del perio-
do y/o de la fase del ritmo biolégico, es decit, el pe-
riodo endégeno del ritmo bioldgico se ajusta al perio-
do del estimulo sincronizador con una relacion de fase
estable (o angulo de fase) entre el sincronizador y la
oscilacion sincronizada (2, 7, 23) (Figura 1).

Debido a que la funcién principal de la sincroniza-
cién es proveer al medio interno de un estimado del
tiempo ambiental externo, la sincronizacién se con-
vierte en una propiedad fundamental para el organis-
mo. De hecho las alteraciones de este proceso les pue-
den generar problemas de salud . Por ejemplo, la sin-
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Fig. 1. Representacion grdfica (A) de un ritmo en corri-
miento libre (parte superior), el cual posteriormente se
sincroniza en respuesta a un ciclo luz-oscuridad (parte
inferior). En B se observa un actograma representativo
de la conducta de ingesta de agua de una rata en
oscuridad continua, la cual se coloca en condiciones de
luz-oscuridad (*). Se pueden ubicar los dias que tarda
un ritmo en sincronizarse (latencia o transitorios), asi como
el angulo de fase (el valor de la fase de una oscilacion
con referencia a un punto arbitrario) del ritmo en
sincronizacion (flecha).

Salud Mental, Vol. 29, No. 2, mayo-junio 2006

cronizacioén puede explicar los patrones de suefio-vi-
gilia de familias humanas que presentan el sindrome
de avance en la fase de inicio del suefio, en la cual una
mutacion en el gen reloj Per2 resulta en una fase tem-
prana del inicio del suefio (32). La sincronizacién di-
fiere de un simple acoplamiento entre dos sistemas
biolbgicos oscilatorios, pues un sistema oscilatorio
puede acoplarse a cambios diarios en el ambiente por
respuestas pasivas a cambios en el ciclo de iluminacién
y de temperatura. En cambio, el proceso de sincroniza-
cién requiere la presencia de un reloj bioldgico que
genere oscilaciones autosostenidas y que responda en
forma discriminada a los estimulos externos que pue-
dan generar especificamente respuestas de fase por
parte del mismo (27).

Las respuestas de fase de un reloj biolégico a un
estimulo externo son formalmente predecibles y son
muy distintas a las respuestas pasivas. Por ejemplo, el
reloj biolbgico tarda algunos ciclos en establecer una
relacion de fase estable con su sincronizador y respon-
de inmediatamente con un sistema que reacciona pasi-
vamente a una sefial.

El término fase se refiere a un estado espontineo
en una oscilacion. La fase de un ciclo puede definirse
por algin punto de referencia de ritmo observable.
En un ciclo luz: oscuridad, el amanecer y el anochecer
se usan con frecuencia como puntos de referencia ex-
terna, donde el inicio de la actividad o el punto maxi-
mo de sintesis de una proteina pueden servir como
puntos de referencia interna. La fase del reloj biologi-
co en sincronizacion relaciona la fase interna con la
externa y define el tiempo relativo de un evento
circadiano dado (inicio de la actividad) dentro de las
24 horas del dia del ciclo externo (8).

La fase del reloj biol6gico en sincronizacién no es
fija, pues muestra una plasticidad que depende de al-
gunos parametros como: el periodo endégeno del reloj
biolégico (T), el periodo del sincronizador (T), la pro-
porcién de luz y de oscuridad (fotoperiodo), asi como
de la potencia del sincronizador y su amplitud. La ca-
pacidad de los ritmos circadianos para ser sincronizados
se refiere a la condicion en la cual el perfodo endbgeno
(tau=7) y la fase (phi=¢) del reloj biologico se ajustan
al periodo (T) y la fase del estimulo ciclico externo (D)
(donde T*=T). Los osciladores pueden establecer di-
ferentes fases de sincronizaciéon dependiendo de su
periodo endégeno (T) y del ciclo del sincronizador (T)
predecido por la curva de respuesta de fase (CRF).
De tal forma, cuando el oscilador tiene un periodo
endogeno de 24 horas (T=24) y el periodo del
sincronizador es mds corto o mas largo que las 24
horas (T=23 o T=25), la sincronizacién estable se ge-
nera cuando el cambio de fase (AQ) corrige la diferen-
cia entre Ty T, Ap=71, T=24-23=-1 o Ap=1, T=24-
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Fig. 2. Representacion esquemdtica de la respuesta de dos relojes bioldgicos con diferente periodo enddgeno (t=26; t=22)
a una senal ambiental periédica con un periodo de 24 horas. Si el reloj circadiano tiene un periodo enddgeno de 26 (t=26)
0 22 horas, y el periodo del sincronizador es de 24 horas, la sincronizaciéon estable se genera cuando el cambio de fase (A¢)
corrige la diferencia entre ty T, (A¢=1 -T) =22-24=-2 0 (Adp=1 -T)=26-24=+2. Los cuadros en blanco representan el momento
del ciclo en que la luz afecta el reloj, el cual responde con adelantos o retrasos de fase con el fin de sincronizarse a la luz.

25=+1. En otras palabras, AQ=(T*-T): respuesta de
fase=periodo endogeno-periodo del sincronizador
(19, 24) (figura 2).

La relaciéon de fase estable mantenida entre el
sincronizador y un ritmo circadiano depende del pe-
riodo del sincronizador y del perfodo endégeno del
reloj biologico que transmite el ritmo (35). La relacién
de fase se define en términos de la diferencia en tiem-
po (hrs.) o de la diferencia en angulo de fase (grados)
entre la referencia de fase de las dos oscilaciones (4).
La referencia de fase indica normalmente el inicio de
la luz en un ciclo luz-oscuridad o el inicio de la frac-
cién de actividad (CT 12) en un ritmo en oscilacion
espontanea. De esta forma, una de las funciones mas
relevantes del sistema circadiano es asegurar que la
conducta y el medio interno se ajusten apropiadamen-
te a los eventos diarios en el ambiente. Por medio del
mecanismo de sincronizacién, muchas especies adop-
tan un nicho temporal que complementa su nicho es-
pacial. Es por ello que los mamiferos pueden ser noc-
turnos, diurnos o crepusculares, o bien pueden limitar
su actividad a tiempos determinados del dfa. Las rela-
ciones entre los ritmos circadianos y las sefiales tem-
porales ambientales maximizan la supervivencia de
cada especie a su nicho temporal, dado que la disponi-
bilidad de alimento y la actividad de los predadores
son también ciclicas (9).

SINCRONIZADORES

Estudios en que se someti6 a los sujetos a un aisla-
miento temporal riguroso indicaron que sélo ciertas
vatiables ambientales son capaces de actuar como se-
fiales temporales para el sistema circadiano. En 1951,
Aschoff acufi6 el termino Zestgeber: «Sincronizador»
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(del aleman «indicador de tiempo), el cual describe un
ciclo ambiental periédico capaz de afectar el periodo
y la fase de un reloj biolégico (10). En la naturaleza,
multiples sefiales ambientales oscilan bajo un ciclo dia-
rio, que incluye la luz, la oscuridad, la temperatura, la
humedad, la disponibilidad de alimento y las sefiales
sociales. Aunque algunos de estos factores pueden ac-
tuar como sincronizadores del reloj biolégico, la sefial
ambiental mas predecible y consistente es el ciclo de
24 horas de luz-oscuridad (I.:0O). Casi todos los rit-
mos circadianos endégenos pueden ser sincronizados
al ciclo L:O (22).

En los mamiferos, la primera exposicién a una sefial
ambiental ciclica se da en el Gtero; en este caso, la con-
centracion de nutrientes y hormonas que pasan de la
placenta al torrente sanguineo del feto refleja la
ritmicidad circadiana de la madre. Estas sefiales repre-
sentan aparentemente una fuerte sefial que sincroniza
el reloj biologico del feto (26) con el reloj biologico
de la madre.

Como se mencioné anteriormente, debido a que el
amanecer y el ocaso son los indicadores mas precisos
y confiables de los cambios diatios en el ambiente, no
es sorprendente que la luz sirva como la principal se-
fial temporal responsable de la sincronizacion del reloj
biol6gico con el ambiente. En todas las especies de
mamiferos, nocturnas y diurnas (s6lo en el humano es
controversial su efecto [6, 34]), el ciclo L:O es la prin-
cipal senal de sincronizacion. Esto se debe a su estabi-
lidad en el periodo y la fase, lo que la vuelve mas
predecible, por lo que se considera la principal sefial
de sincronizacion del reloj biologico (sincronizacion lu-
minosa) (22, 24).

Sin embargo, los organismos pueden ser
sincronizados por otros estimulos (sincronizacion no lu-
minosa) como la temperatura, los campos electrostaticos,
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Fig. 3. Esguema que representa tres tipos distintos de sincronizadores que afectan el reloj bioldgico localizado en el nucleo

supraquiasmatico del hipotdlamo de los mamiferos.

la presion ambiental, el sonido, la disponibilidad de
alimento (13) y las sefiales sociales, aun en la presencia
del ciclo L:O (14). De hecho, estos estimulos pueden
preservar en algunos casos la funcién circadiana aun
después de la ablacién del reloj biolégico (nucleo
supraquiasmatico, NSQ) en roedores (15, 31) (figura
3).

Para demostrar que la oscilacion de una variable
ambiental actia como una sefal sincronizadora del sis-
tema circadiano, deben ocurrir los siguientes eventos:

1. Que el periodo del ritmo en oscilacion espontinea

sea el mismo antes y después de exponerse a la sefial

temporal.

2. Que el periodo enddgeno del ritmo circadiano (T)

se ajuste al periodo del ciclo ambiental (T), igualando

su valor.

3. Que se establezca y se mantenga una relacion de

fase estable entre el ritmo y el sincronizador.

4. Que al retirarse la sefial temporal, el ritmo inicie su

oscilaciéon espontanea en la fase determinada por el

ciclo ambiental y no por el ritmo previo a la
sincronizacion.

El ajuste de tau sélo es posible dentro de ciertos
limites de frecuencia del periodo del sincronizador (T).
Estos limites conforman el intervalo de sincronizacion para
el marcapaso circadiano (de 21 a 28 hrs. para la luz).
Sélo cuando la frecuencia de la sefial temporal se en-
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cuentra dentro de este intervalo, puede ser efectiva ésta
y sincronizar un ritmo biolégico (20, 21). Este efecto
se incrementa al aumentar la potencia del sincronizador.
A su vez, esta potencia afecta la ritmicidad en tres
parametros: a) en la velocidad de los cambios de fase,
b) en la estabilidad del control de la fase y ¢) en el
intervalo de sincronizaciéon (4, 24).

EVOLUCION DE LA SINCRONIZACION A LA LUZ

Los ciclos dfa-noche generados por la rotacion de la
tierra alrededor de su eje influyen en la vida de los
organismos en una gran extension. Muchos organis-
mos coordinan sus actividades a partir de estos ciclos.
Algunos son diurnos otros nocturnos, en tanto que
otros mas se escapan del ambiente periddico diario y
organizan su vida en ambientes constantes como la
profundidad del océano o las cavernas naturales.

No es claro cémo y por qué los relojes biologicos,
con un periodo de aproximadamente 24 horas, evo-
lucionaron en ambientes ciclicos de exactamente 24
horas. Una posible explicacién es que los ciclos L:O
proveen de una 6ptima estabilidad para su expresion.

La relacion de fase (W) entre la fase del reloj biologi-
co y el ciclo L:O depende del POE (1, del periodo
del ciclo L:O [T] y de la CRF inducida por la luz) (22,
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24, 30). Como consecuencia, una pequefia fluctuacion
en T, cuando T es igual a 24 horas, puede causar gran-
des cambios en Y. En cambio, grandes fluctuaciones
en T, cuando es diferente a 24 horas, sélo causa cam-
bios ligeros en Y. Por lo tanto, los relojes circadianos
con una T diferente a 24 horas son usualmente mds
estables que los que muestran T iguales a 24 horas. Esto
sugiere que la seleccion natural selecciond los relojes
biolégico que tenfan la capacidad de mantener una Y
estable entre las fluctuaciones internas y el ambiente
periddico externo. Por lo anterior, podria decirse que
los relojes biolbgicos con un POE diferente a 24 ho-
ras pudieron ser una estrategia bien planeada de la se-
leccion natural mas que un error.

Se cree que el ciclo L:O es la primera sefal
medioambiental detras del surgimiento y mantenimien-
to de los relojes circadianos (12). Como gran nimero
de funciones celulares son afectadas por la luz, se ha
especulado que los organismos primigenios pudieron
haber restringido algunos de sus procesos metabolicos
relevantes a la noche para evitar los efectos adversos
delaluz (25). De hecho, algunos organismos ajustaron
varios de sus procesos celulares sensibles a la luz -como
la replicaciéon del ADN- a la noche para evitar la ex-
posicion a radiaciones ultravioleta deletéreas (16).

Esto sugiere una hipétesis de la evolucion de los
relojes circadianos: los primeros organismos genera-
ron un programa temporal, segun el cual los procesos
sensibles a la luz se restringfan temporalmente para
evitar el dafio inducido por la luz solar. Este programa
temporal resultd ventajoso y por ello fue selecciona-
do.

Alternativamente, el origen de los relojes circadianos
también puede atribuirse a la presién de la seleccion
debida a un incremento en los niveles de oxigeno en el
ambiente (17). Acorde a esta hipdtesis, en el caso del
aumento en los niveles de oxigeno libre en la evolu-
cién temprana de los eucariontes, se cree que éstos se
vieron forzados a minimizar los efectos deletéreos de
la exposicion fotoxidativa a causa del desarrollo de la
ritmicidad circadiana en sus procesos metabolicos. Asi,
los eucariontes mas primitivos restringieron su activi-
dad para protegerse de los efectos nocivos de la luz y
el oxigeno libre. De acuerdo con esta misma hipotesis,
los relojes circadianos pudieron haber evolucionado
en respuesta a sus ciclos L:O diarios.

Considerando que los relojes circadianos son cruciales
para medir el tiempo fotoperiédico, se ha propuesto
que éstos emergieron en asociaciéon con los mecanis-
mos de medicién del tiempo fotoperiddico (5). De
hecho, algunos organismos multicelulares y pocos or-
ganismos unicelulares, como las clamidomonas y el
goniaulax (sujetos unicelulares fotosintéticos), presen-
tan fotoperiodismo. En cambio, pocos organismos
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multicelulares y unicelulares que poseen relojes
circadianos son fotoperiédicos (12). Lo anterior su-
giere que los relojes circadianos emergieron a la par
que la medicién del tiempo fotoperiédico. De esta
manera, la aparicién en los organismos de un mecanis-
mo de generacion de oscilaciones autosostenidas les
permitié sobrevivir aun en ausencia de sefiales
fotoperiddicas.

Otra hipétesis es que la presion de la seleccion natu-
ral gener6 los relojes circadianos con el fin de coordi-
nar internamente los procesos celulares relevantes para
el organismo. De tal forma, dos procesos incompati-
bles, que requieren diferentes condiciones fisicoquimi-
cas para funcionar, estan separados eficientemente en
tiempo y espacio.
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