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Microbioma y Ciclos Circadianos: Metabolismo y Envejecimiento
Por: Pamela Domínguez Vizcayno y Griselda Medina Montaño

Los procesos biológicos se han adapta-
do de acuerdo a los ciclos de sol y sombra 
establecidos por la rotación de la Tierra. La 
expresión genética está regulada por distin-
tas moléculas que a su vez están sincroniza-
das por los ciclos mencionados anterior-
mente. Gracias a esto, el organismo es 
capaz de optimizar diversos procesos meta-
bólicos y bioquímicos, los cuales en caso de 
fallo podrían derivar en el desarrollo de en-
fermedades y la aceleración del envejeci-
miento. 

Se conoce como ciclo circadiano a las 
oscilaciones evocadas por la retroalimenta-
ción de la autorregulación transcripcional y 
traduccional. El regulador de los ciclos cir-
cadianos en el organismo se localiza en el 
núcleo supraquiasmático (SCN) del hipotá-
lamo en los mamíferos. El SCN se encarga 
de transmitir el ritmo circadiano a otras zo-
nas del cerebro y a tejidos periféricos me-
diante conexiones neuronales, liberación de 
hormonas al torrente sanguíneo, temperatu-
ra corporal y otras señales indirectas provo-
cadas por la activación del SCN.

Se han realizado experimentos en ham-
sters donde se explanta el SCN y otros teji-
dos periféricos, esto demostró que  las célu-
las de dicho núcleo tienen la capacidad de 
mantener el ritmo circadiano de otras célu-
las del cuerpo, debido a que necesitan estar 
en constante entrenamiento para que pue-
dan mantenerse sincronizadas con los ci-
clos de energía. 

Ciclo circadiano
El proceso de activación del SCN comien-

za cuando las neuronas reciben información 
de la presencia de luz a través de las células 
ganglionares fotosensitivas con melanopsi-
na ubicadas en la retina, estas están conec-
tadas con el tracto retinohipotalámico, 
como resultado se obtiene la sincronización 
del periodo del ciclo circadiano con las fases 
de la luz.

Durante la activación del SCN se comien-
za la transcripción de proteínas como brain 
muscle Arnt-like protein 1 (BMAL1) y clock 
locomotor output kaput (CLOCK) que regu-
lan la expresión de genes durante el día. 
Conforme transcurre el día y la luz disminu-
ye este mecanismo es inhibido por otras 
proteínas como Period (Per) y Cryptochro-
me (Cry); estas proteínas forman complejos 
con la casein quinasa 1 epsilon/ delta (CK 1 
ε/δ ). Cuando la luz del día se está desvane-
ciendo, el complejo es capaz de translocar el 
núcleo y reprimir la actividad transcripcional 
de BMAL1 y CLOCK. La degradación de las 
enzimas Per y Cry cuando la luz del día regre-
sa marca el inicio del siguiente ciclo de 
transcripción, debido a que BMAL1 y CLOCK 
dejan de ser inhibidos. Los receptores nu-
cleares RAR- related orphan receptor (ROR) 
(α,β,γ) y REV- ERB (α,β) son responsables de 
translocar al núcleo para activar y reprimir la 
expresión de BMAL1.

De esta manera el SCN tiene la capacidad 
de regular el ritmo circadiano en todas las 

células del cuerpo y establecer periodos de 
24 horas que determinan la fisiología y el 
comportamiento del organismo.

En la Figura 1. se encuentra el mecanis-
mo de regulación de BMAL1 y CLOCK regula-
do por los receptores nucleares y la capta-
ción de luz por las células ganglionares de la 
retina. (Harris, B. L, 2017).

Regulación del ciclo circadiano de 
la microbiota y el metabolismo

La integridad de la microbiota es esencial 
para la ritmicidad circadiana normal de la ex-
presión génica en el epitelio intestinal. La 
expresión rítmica de receptores tipo toll 
(TLR) en células epiteliales intestinales ge-
nera la detección de metabolitos microbia-
nos, que además se encarga de regular la 
señalización y mantener la función del ciclo 
circadiano en las células. A su vez, la micro-
biota exhibe localización rítmica, adheren-
cia al epitelio intestinal y metabolito de se-
creción que determina la exposición del 
epitelio intestinal a diferentes bacterias y 
sus metabolitos. Esta exposición rítmica re-
programa la cromatina y oscilaciones trans-
cripcionales, en las células intestinales del 
huésped y en el hígado, el cual modula la ex-
presión génica circadiana hepática y las re-
acciones de detoxificación.

En la Figura 2. se muestra que el ciclo cir-
cadiano impone un ritmo en la abundancia 
de la microbiota enteral principalmente a 
través de los ritmos de alimentación (Geor-
gios, K.P, Garret, A. F, 2017).

Algunos factores que intervienen en 
la regulación del ciclo circadiano de la 
microbiota pueden ser: las hormonas 
como la testosterona y los ácidos biliares, 
que pueden relacionarse a algunos de los 
mecanismos que explican las diferencias 
de género en el microbioma y sugieren 
una interacción entre el ciclo circadiano 
y el género que da forma a la ritmicidad 
circadiana y composición de la microbiota 
enteral. 

De igual manera, la microbiota intestinal 
difiere entre hombres y mujeres a niveles ta-
xonómicos de phylum bacteriano; en donde 
se puede encontrar una asociación entre la 
composición de la microbiota intestinal y la 
obesidad dependiente del género. Las enfer-
medades autoinmunes tienen una especifi-

Figura 1. Neuronas del núcleo supraquiasmático reciben la información de la presencia de luz a través de las células 
ganglionares fotosensitivas con melanopsina ubicadas en la retina.
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ción de los activadores transcripcionales de 
ciclo circadiano BMAL1 junto con el mismo 
ciclo, predispone a la neurodegeneración, 
gliosis, pérdida de conectividad interregio-
nal y aumento del estrés oxidativo en el cere-
bro del ratón. 

Recientemente se encontró que la eli-
minación posnatal de BMAL1 atenúa 
algunas, pero no todas, las caracterís-
ticas del fenotipo de envejecimiento 
acelerado observado en los knockouts 
convencionales.

Los autores del artículo Circadian Clocks 
and Metabolism: Implications for Microbiome 
and Aging, concluyen que la importancia de 
los ciclos circadianos en el metabolismo 
plantea la cuestión de cómo el ciclo circa-
diano puede estar implicado en el desarrollo 
del síndrome metabólico. Se ha sugerido 
que muchos aspectos del estilo de vida mo-
derno, como el trabajo por turnos y el jetlag o 
descompensación horaria, pueden dar 
como resultado ciclos circadianos fuera de 
sincronía para acelerar la disfunción meta-
bólica y avanzar hacia el desarrollo de el sín-
drome metabólico. Sin embargo, se necesi-
tan más estudios para mejorar la 
comprensión de cómo la desalineación cir-
cadiana predispone al síndrome metabólico, 
la cual será de utilidad para el uso del ciclo 
circadiano como herramienta terapéutica.

cidad de género pronunciada, apareciendo 
en mayor frecuencia en mujeres que en 
hombres. Aunque el efecto directo del mi-
crobioma en el desarrollo de enfermedades 
autoinmunes no ha sido probado en huma-
nos, la importancia de la microbiota en la 
función del sistema inmune está bien esta-
blecida. Dado que el ciclo circadiano contro-
la varios aspectos de la inmunidad, la inte-
racción entre el ciclo circadiano y el 
microbioma puede ser uno de los mecanis-
mos responsables de la especificidad de gé-
nero en el desarrollo de enfermedades au-
toinmunes.

Envejecimiento
La desalineación circadiana tiene como 

resultado un deterioro en el metabolismo, lo 
cual lleva a un envejecimiento acelerado. 
Adicionalmente se sabe que los comporta-
mientos rítmicos circadianos comienzan a 
fragmentarse conforme la edad aumenta, lo 
que sugiere que el envejecimiento tiene un 
efecto adverso en el ciclo circadiano; un 
ejemplo es el comportamiento del sueño, el 
cual se torna menos consolidado con el pro-
greso de la edad. Aunque el SCN es relativa-
mente resistente a la edad en el nivel del ci-
clo molecular, este núcleo sufre una 
degradación significativa relacionada con la 
edad en el nivel de la red del sistema nervio-
so central. A pesar de que el número de neu-
ronas del SCN se mantiene igual, hay una 
disminución relevante de células vasopresi-

nérgicas. Lo anterior resulta en la desincro-
nización y disminución de la amplitud de la 
actividad rítmica eléctrica a nivel de la red 
del sistema nervioso central. Está predecido 
que ambas observaciones, reducen la fuer-
za de los ritmos circadianos de salida y por 
lo tanto la atenuación de los ritmos conduc-
tuales.

Se ha observado que varios objetivos del 
ciclo circadiano de expresión genética no 
están causalmente vinculados a la patolo-
gía asociada con el envejecimiento, sin em-
bargo, son relevantes para esta. La proteína 
asociada al receptor de aril hidrocarburo ho-
mólogo de BMAL1 de Caenorhabditis ele-
gans (AHA-1) regula el metabolismo oxidati-
vo y aumenta la esperanza de vida. Se 
presentó un experimento en la especie Dro-
sophila Melanogaster, donde se demuestra 
que la interrupción del ciclo circadiano acor-
ta la esperanza de vida lo que induce des-
pués al estrés oxidativo a corto plazo; como 
consecuencia una gran acumulación de 
daño oxidativo, la reducción de capacidad 
de escalada y aumento de la degeneración 
neuronal. Esta observación sugiere que los 
ciclos circadianos, al menos aquellos en los 
tejidos periféricos, son relevantes para la de-
terminación de la vida útil bajo ciertas condi-
ciones.

En ratones knockout, se aumenta la acu-
mulación de especies reactivas de oxígeno y 
se correlaciona con la patología dependien-
te de edad en tejidos específicos. La elimina-
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Figura 2. Ciclo circadiano y el microbioma intestinal


