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CURSO DE POST-GRADO: CRONOBIOLOGIA

Departamento de Ciencias Biolégicas, FCEyN (UBA)
Segundo cuatrimestre de 1999
Carga horaria total: 40 horas

Dirigido a: Estudiantes graduados de Biologia, Medicina, Quimica, Bioquimica,
Agronomia, Veterinaria, Farmacia, Enfermeria, Psicologia y areas conexas, asi como a
representantes de otras areas interesados en la Cronobiologia. Excepcionalmente se
podran aceptar estudiantes de grado interesados en el tema, dependiendo de la cantidad
de alumnos inscriptos.

Forma de evaluacion: Examen y/o Monografia final
Programa analitico:

Dia 1 (Lunes 20 de septiembre de 1999)

* Introduccion: relojes y ritmos biologicos

Historia y evolucion de las ideas cronobiolégicas. Conceptos de homeostasis reactiva y
predictiva. Adaptabilidad de los ritmos biolégicos: ciclos geofisicos y correlatos
biolégicos. Condiciones constantes: los "circa-ritmos”. Ritmos circadianos, infradianos,
ultradianos. Otras frecuencias: ritmos anuales, circanuales, circamensuales, mareales.
Concepto de sincronizador o "zeitgeber”. Sincronizacion y libre curso. Componentes
endogeno y exogeno de los ritmos biologicos. Evidencias en favor de la presencia de
uno o mas relojes biologicos.

Bibliografia:
MARQUES, N.; MENNA-BARRETO, L.; GOLOMBEK, D. Cronobiologia: principios
y aplicaciones. EUDEBA, Buenos Aires, 1998. Capitulos 1, 2y 10.

*  Anadlisis de los ritmos bioldgicos. Sincronizacion.

Demostracion de sincronizacion. Determinacion de periodo, amplitud y fase. Cambios
de fase. Modelos matematicos y fisicos de ritmos biologicos. Analisis estadistico:
cosinor, periodograma, correlacion cruzada. Interpretacion de cronogramas, actogramas
y mapas de fase. Modelos paramétricos y no paramétricos. Diversidad de zeitgebers.
Relaciones de fase zeitgeber-reloj-ritmo. Cambios de fase. Efectos de la luz. Reglas de
Aschoff. Curvas de respuesta de fase.

Limites de la sincronizacion. Modelos de Pittendrigh. Sincronizacién fética y no fotica.
Ritmos lunares y mareales: control enddgeno y ambiental. Ritmos anuales y sistemas
circanuales: determinacion, periodos, fases, sincronizacion. Fotoperiodicidad y ritmos
anuales. Etapas sensibles y de respuesta. Sensibilidad y refractoriedad. Induccion
fotoperiodica. Medicion del tiempo. Aspectos neuroendocrinos de los mecanismos
fotoperiodicos.

Bibliografia:
MARQUES, N.; MENNA-BARRETO, L.; GOLOMBEK, D. Cronobiologia: principios
yaplicaciones. EUDEBA, Buenos Aires, 1998. Capitulos 3,4, 5y 11.
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Seminario:

PITTENDRIGH, C.S. y DAAN, S. (1976) A functional analisys of circadian
pacemakers in nocturnal rodents: TV. Entrainment: Pacemaker as clock. J .Comp.Physiol
A 1Q06:291-331.

Dia 2 (Martes 21 de septiembre)

* Ritmeos en unicelulares, plantas e invertebrados.

Ritmos en unicelulares fotosintéticos. Gonyaulax como modelo de unicelulares. Ritmos
en plantas: mecanismos de registro, importancia histérica. Sincronizacién-en vegetales,
fotopigmentos y fitocromos. Fotoperiodicidad: mecanismos. Genética molecular de la
cronbbiolegia en vegetales. Ritmeos y osciladores circadianos en invertebrados:
localizacion, lesiones, transplantes, acoplamiento oscilador-efector. Aferencias del
sistéma: fotorrecepcion, mecanismos de sincronizacion.

Bases genéticas y moleculares del comportamiento circadiano.

Bases geneticas del sistema circadiano. El gen per de Drosophila: ritmos en eclosion, en
canto y en comportamiento locomotor. Criterios para la identificaciéon de un
componente del reloj. Mutantes de per. Regulacion de la transcripcion de per y tim. El
gen frq en Neurospora: modelos para el origen de la ritmicidad. Un modelo unicelular-
ritmos en Gonyaulax

polyedra, control post-transcripcional de la ritmicidad, modelo multioscilatorio. Ritmos
en procariontes.

Bibliografia:

ANDERSON, S. L. KAY, S.A. (1997) Phototransduction and circadian clock pathways
regulating gene transcription in higher plants. Advances in Genetics. 35:1-34
DUNLAP, J. C. Molecular bases for circadian clocks. Cell. 96(2):271-90, 1999.
HALL, J. C. (1998). Molecular neurogenetics of biological rhythms. J. Neurogenetics
12: 115-181

MARQUES, N.; MENNA-BARRETO, L.; GOLOMBEK, D. Cronobiologia: principios
y aplicaciones. EUDEBA, Buenos Aires, 1998. Capitulo 6.

TAKEDA, M. & SKOPIK, S. D. (1997). Photoperiodic time measurement and related
physiological mechanisms in insects and mites. Annu Rev.Entomol. 42, 323-349.
ZATZ, M. (1992). Perturbing the pacemaker in the chick pineal. In Circadian Rhythms,
ed. ZATZ, M., pp. 67-73. Amsterdam: Elsevier.

Seminario:

KONDO, T., STRAYER, C. A, KULKARNL R. D., TAYLOR, W, ISHIURA, M.,
GOLDEN, S. S. & JOHNSON, C. H. (1993). Circadian rhythms in prokaryotes:
Luciferase as a reporter of circadian gene expression in cyanobacteria.

Proceedings of the National Academy of Science USA 90, 5672-5676.
CROSTHWAITE, S. K., DUNLAP, J. C. & LOROS, J. J. (1997). Neurospora wc-1 and
wc-2: Transcription, photoresponses, and the origins of circadian rhythmicity. Science
276, 763-769.
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Dia 3 (Miércoles 22 de septiembre)
Ritmos en vertebrados. Los niicleos supraquiasmaticos (NSQ). Ontogenia.

Mamiferos:  comportamiento, ciclos hormonales, aprendizaje 'y memoria,
fotorreceptores, relojes extra-NSQ. Aves: el sistema de retroalimentacion pineal-retina-
NSQ. Reptiles, anfibios, peces: ritmos comportamentales, presencia de osciladores.
Control neuroendécrino de la ritmicidad circadiana en vertebrados.

Anatomia de los NSQ. Aferencias y eferencias. Evidencias en favor de su funcién de
marcapasos circadianos. Transduccion de sefiales en los NSQ. Aparicion de la
organizacion circadiana. Determinacién de ritmos biologicos a lo largo del desarrollo.
Plasticidad del sistema. Efectos del ambiente sobre la ontogenia circadiana. Relacion
materno-fetal y ritmos biolégicos.

Envejecimiento. Genética del comportamiento en mamiferos. Las mutaciones tau de
hamsters y clock de ratones: obtenciéon y caracterizacion. Analisis de los mutantes
circadianos. Utilizacion de animales transgénicos y

knockouts en cronobiologia. La interaccion per, tim, bmal y clock.

Bibliografia:

MARQUES, N.; MENNA-BARRETO, L.; GOLOMBEK, D. Cronobiologia: principios
y aplicaciones. EUDEBA, Buenos Aires, 1998. Capitulos 7 y 9.

DUNLAP, J. C. Molecular bases for circadian clocks. Cell. 96(2):271-90, 1999,

HALL, J. C. (1998). Molecular neurogenetics of biological rhythms. J.

Neurogenetics 12: 115-181

Seminario:

RALPH, M. R, FOSTER, R. G, DAVIS, F. C. & MENAKER, M. (1990).
Transplanted suprachiasmatic nucleus determines circadian period. Science 247, 975-
978.

SHEARMAN, L. P, ZYLKA, M. J,, WEAVER, D. R, KOLAKOWSKL, L. F_JR. &
REPPERT, S. M. (1997). Two period Homologs: circadian expression and photic
regulation in the suprachiasmatic nuclei. Neuron 19, 1261-1269.

WELSH, D. K., LOGOTHETIS, D. E., MEISTER, M. & REPPERT, S. M. (1995).
Individual neurons dissociated from rat suprachiasmatic nucleus express independently
phased circadian firing rhythms. Neuron 14, 697-706.

Dia 4 (Jueves 23 de septiembre)
* Ritmos biolégicos en humanos. Aplicaciones biomédicas.

Ritmos sincronizados y en libre curso. Caracteristicas generales. Efectos de la luz.
Orden temporal interno: mapas de fases. Escalas de individuos Matutinos y vespertinos.
Ritmos circadianos, ultradianos e infradianos en humanos. Ritmos comportamentales,
hormonales y psicolégicos. El concepto del tiempo subjetivo: determinacion y
aplicaciones. Ritmos en la capacidad psicomotora. Ciclo suefio vigilia como un ritmo
circadiano. Determinacion de valores normales fisiologicos. Mapas de fases.
Desincronizacion interna. Desfasajes. Patologias ligadas al ciclo suefio-vigilia.
Cronofarmacologia: cronofarmacodinamia, cronocinética, cronergia. Efectos de la luz:
-~




depresion estacional. Cronoterapia. Aplicaciones cronobiolégicas en la organizacion
del trabajo humano: turnos de trabajo rotatorios, desincronizacion transmeridiana.

Bibliografia:

MARQUES, N.; MENNA-BARRETO, L.; GOLOMBEK, D. Cronobiologia: principios
y aplicaciones. EUDEBA, Buenos Aires, 1998. Capitulo 12.

ARENDT, J,, SKENE, D. J., MIDDLETON, B., LOCKLEY, S. W. & DEACON, S.
(1997). Efficacy of melatonin treatment in jet lag, shift work, and blindness. Journal of
Biological Rhythms 12, 604-617.

WEAVER, D. R. (1997). Reproductive safety of melatonin: a "wonder drug" to wonder
about. Journal of Biological Rhythms 12, 682-689.

eminario:
BOIVIN, D. B., DUFFY, J. F., KRONAUER, R. E. & CZEISLER, C. A. (1996). Dose-
response relationships for resetting of human circadian clock by light. Nature 379, 540-
542.
WEHR, T. A, GIESEN, H. A, MOUL, D. E., TURNER, E. H. & SCHWARTZ, P. J.
(1995). Suppression of human responses to seasonal changes in day-length by modern
artifitial lighting. American Journal of Physiology 269, R173-R178.

Dia 5 (Viernes 24 de septiembre)

Evaluacion y discusién de proyectos

Segunda semana
Lunes 27-Miércoles 29 de septiembre

Se dictaran conferencias y se desarrollaran seminarios con la participacion (en algunos
casos a confirmar) de:

Dr. Steve Kay (Scripps Institute, La Jolla, EE.UU.).

Dra. Carla Green (University of Virginia, EE.UU.).

Dr. William Schwartz (University of Masachusetts Medical Center, Worcester,
EE.UU.).

Dr. Gene Block (University of Virginia, presidente del Center for Biological

Timing de la National Science Foundation, EE.UU ).

Dr, Michael Menaker (University of Virginia, EE.UU.)

Dr. Ridiger Hardeland (Universitat Géttingen, Alemania).

Dr. Wop Rietveld (Leiden University, Holanda).

Dr. Mary Harrington (Smith College, EE.UU.).

Dr. Martin Ralph (University of Toronto, Canada).

Dr. Antoni Diez-Noguera (Universidad de Barcelona, Espafia).

Dr. Rebecca Prosser (Univerity of Kentucky, EE.UU.)

Dra. Mirian Marques (Universidad de Sao Paulo, Brasil)

Dr. Luiz Menna Barreto (Universidad de Sao Paulo, Brasil)

Dr. Ennio Vivaldi (Universidad de Chile)

Dr. Marcelino Cereijido (Centro de Investigaciones y Estudios Avanzados,

México)




Bibliografia general:

Aschoff. J. Handbook of behavioral neurobiology, vol 4: Biological rhythms. Plenum
Press, New York, 1981.

Binkley, S. The clockwork sparrow.

Bunning, E. The physiological clock. Springer Verlag, Heidelberg, 1973.

Cardinali, D.P., Golombek, D.A., Bonanni Rey. R. Relojes y calendarios biologicos.
Fondo de Cultura Economica, Buenos Aires, 1992.

Cold Spring Harbor Symposium on Quantitative Biology vol. 25, 1960.

Klein, D.; Moore, R.Y ; Reppert, S.M. Suprachiasmatic nucleus: The mind's clock.
Oxford University Press, 1988.

Lemmer, B. Chronopharmacology. Marcel Dekker, New York, 1992.

Marques, N.; Menna-Barreto, L.; Golombek, D. Cronobiologia: principios y
aplicaciones. EUDEBA, Buenos Aires, 1998.

Moore-Ede, M.C., Sulzman, ; Fuller, . The clocks that time us. Harvard University
Press, 1982.

Waterhouse, J.; Minors, D.S.; Warterhouse, L. Your body clock. 1990.

Young, M.S. Cellular and molecular mechanisms of biological clocks. Marcel Dekker,
New York, 1990.
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