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Resumen

Practicamente todas las funciones fisiolégicas, metabdlicas y neuroetoldgicas en los mamiferos
presentan oscilaciones de periodo cercano a 24 hs. controladas por un reloj principal localizado en
los nucleos supraquiasmaticos (NSQ) del hipotadlamo. Estos ritmos se presentan en todos los
niveles de organizacion, desde la actividad comportamental, alternancia suefio-vigilia, temperatura
corporal o funciones inmunes, hasta ritmos celulares y moleculares. El reloj central de los NSQ
sincroniza los ritmos periféricos con el ciclo diario de luz-oscuridad (LO), y los coordina
temporalmente. Los NSQ reciben tanto sefiales externas (principalmente la luz) como internas (p.
ej., factores hormonales, inmunes), que actian como sincronizadores modificando la fase de genes
propios del mecanismo molecular del reloj (p. ej., Per1-2). El presente proyecto esta centrado en el
estudio de los mecanismos celulares y moleculares para la sincronizacién externa (luminica) e
interna (neuroinmune) de los NSQ. En la via clasica de transduccién luminica, que tiene como
principales segundos mensajeros al 6xido nitrico (NO), guanosil-monofosfato ciclico (cGMP), y
proteina kinasa dependiente de cGMP - Il (PKGII), se buscara determinar componentes que actuen
rio abajo de PKGII, modificando la actividad de genes reloj. Ademas, se buscara estudiar una via
no-clasica rio abajo del NO, dependiente de otras especies redox (p. €j., nitroxil) que podrian
ejercer modificaciones post-traduccionales en proteinas reloj mediante s-nitrosilaciones (S-NO) de
residuos de cisteinas. Se pretende estudiar la participaciéon de las S-NO en el mecanismo
molecular del reloj circadiano, asi como su propia regulacion circadiana. Por otro lado, se buscara
caracterizar la funcion de factores humorales inmunes, principalmente el Tumor Necrosis Factor
(TNF)-alfa, como sincronizadores internos de los NSQ durante la inflamacion crénica, ya que la
misma es clave en la regulacién circadiana en la inflamaciéon aguda. Utilizando un modelo murino
de asma bronquial, patologia crénica con un fuerte componente circadiano y mediada, entre otros
factores por dicha citocina, se evaluaran los ritmos de diferentes parametros inmunes, asi como de
genes reloj, en NSQ y en érganos periféricos como pulmoén, higado, bazo y sangre en animales WT
y deficientes del receptor de TNF-alfa. Se determinara el rol de los astrocitos de los NSQ en la
interaccidon inmune-circadiana. En este modelo se realizaran protocolos de cronoterapia con los
agentes terapéuticos utilizados para su tratamiento. Por otro lado, en condiciones ambientales
anoémalas, como las ocurridas por turnos nocturnos o rotativos de trabajo, las relaciones
temporales normales entre los ritmos pueden verse alteradas, promoviendo la desincronizacion
circadiana y el curso de patologias. Se utilizard un modelo animal de desincronizacion forzada,
generado mediante exposicién a cambios crénicos en la fase del ciclo LO, para estudiar diferentes
variables neuroinmunes y enddécrinas.
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