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Resum

Tots els éssers vius tenen un rellotge biologic que els permet d’organitzar els processos
i d’'anticipar esdeveniments en el temps. Aquest rellotge necessita una série de
sincronitzadors per mantenir-se en hora, perqué I'individu gaudeixi d'una bona salut, com
per exemple: la llum solar, I'activitat fisica o els horaris d’alimentacié. No obstant aixo,
I’envelliment afecta el rellotge biologic de la mateixa manera que la resta de I'organisme.
Per exemple, I'envelliment dels receptors d'informacié com la visié dificulta I'entrada
d'informacié al rellotge biologic i la posada en hora d’aquest, el deteriorament del mateix
rellotge biologic dificulta el processament de la informacio, mentre que el deteriorament
d’alguns ritmes biologics com el patré de son, I'horari d'alimentacié o de secrecié de
melatonina afecten la resta d’estructures del rellotge. Aixo fa que els ritmes biologics en
les persones d'edat avancada presentin més fragmentacidé, un avancament de fase i una
menor amplitud. No obstant aixo, hi ha multitud d’estratégies que permeten mantenir el
rellotge biologic sa durant més temps, mitjancant una bona exposicié a la llum, I'exercici
fisic, les relacions socials o els horaris d'alimentacié.

Resumen

Todos los seres vivos presentan un reloj biolégico que les permite la organizaciéon de
los procesos y la anticipacién de eventos en el tiempo. Este reloj necesita una serie de
sincronizadores para mantenerse en hora y que el individuo goce de una buena salud,
como la luz solar, la actividad fisica o el horario de alimentacion. Sin embargo, el
envejecimiento saludable afecta al reloj bioldgico igual que al resto del organismo. Por
ejemplo, el envejecimiento de los receptores de informacion como la visién dificulta la
entrada de informacién al reloj biolégico y su puesta en hora, el deterioro del propio
reloj biolégico dificulta el procesamiento de la informacién, mientas que el deterioro de
determinados ritmos bioldégicos como el patron de sueio, el horario de alimentacion o
el de secrecién de melatonina afectan al resto de estructuras del reloj. Esto hace que los
ritmos bioldgicos en el anciano presenten mayor fragmentaciéon, un adelanto de fase y una
menor amplitud. Sin embargo, existen multitud de estrategias que permiten mantener el
reloj biolégico sano durante mas tiempo, como una buena exposicién a la luz, el ejercicio
fisico, las relaciones sociales o los horarios de alimentacion.

1. Introduccié

Enl'origendelavida, elnostreplanetaeraunentorninhospitacausad’unaatmosferafeble
que no protegiadelaradiacidsolar, de les greus tempesteside les erupcions volcaniques.
Per sobreviure els organismes van necessitar predir alguns d’aquests esdeveniments.
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Aixi, el desenvolupament d'un rellotge bioldgic que els permetés anticipar la sortida
del sol per protegir-se de la radiacié6 era un gran avantatge adaptatiu. Aquesta
adaptacio va apareixer molt aviat en I’evolucié dels éssers vius, i actualment és present
en la immensa majoria d’aquests, inclosa I'espécie humana.

El rellotge biologic manté I'ordre temporal en tots els processos fisiologics. Cal destacar-
ne la funcié que permet que ens mantinguem desperts durant el dia, ens prepara per
al descans al final d'aquest, ens permet recuperar forces mentre dormim i anticipa el
despertar per a l'inici de |'activitat. Aquest rellotge tendeix a retardar-se i, per tant, és
necessari donar-li corda cada dia, per evitar aquest retard. Els encarregats de donar-li
corda son els sincronitzadors com per exemple: el cicle lum-foscor, I'exercici fisic de forma
regular, els horaris d’alimentacié o els contactes socials.

Amb aquesta nova perspectiva cientifica les constants vitals passen a ser variables biologiques
que mostren ritmes diaris, mensuals o anuals. Per exemple, els nivells de melatonina
assoleixen el punt maxim durant la nit, concretament a la meitat de la nit, mentre que
durant el dia els valors son minims i propers a zero. Els valors maxims d’'una variable s’han de
produir en un moment especific del dia, per aixo el manteniment de I'ordre temporal intern
és un requisit necessari per al manteniment d’un bon estat de salut.

Aquest rellotge biologic s'engloba dins el sistema circadiari (del llati circa, que significa
aproximadament, i ‘diari’, de cada dia). Aquest rellotge biologic sincronitza i manté
I"'ordre temporal intern gracies als sincronitzadors o zeitgebers que el posen en hora, entre
els quals destaca per la seva importancia el cicle llum-foscor. Els sincronitzadors envien la
informaci¢ al rellotge principal que processa la informacié i I'envia als principals efectors,
que actuen com a agulles del rellotge. L'efector més important és I'hnormona melatonina,
segregada per la glandula pineal i que envia el senyal de foscor per la sang a la resta de
I'organisme. Aquest sistema, igual que la resta de I'organisme, madura durant els primers
mesos de vida, arriba a la maduresa plena durant la vida adulta i mostra simptomes
d’envelliment en les darreres décades d'aquesta.

Per aix0, en aquest capitol s'abordara el sistema circadiari en conjunt, posant I'accent en
els principals canvis que es produeixen en I'envelliment saludable i les mesures que es
poden prendre per mantenir sa aquest rellotge biologic.

2. Estructura i organitzacié funcional del sistema circadiari
El sistema circadiari esta format pels sincronitzadors ambientals o zeitgebers que el posen

d’hora perunaseérie de vies d'entrada que reben la informacié dels sincronitzadors i lI’envien
al marcapassos circadiari central situat als nuclis supraquiasmatics (NSQ) de I’hipotalem,
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el qual va processant i transmetent la informacié temporal a la resta de I'organisme.
En tot aquest procés el marcapassos central esta auxiliat per nombrosos rellotges centrals
(retina o altres nuclis cerebrals) i periferics (rony6, fetge, teixit adip6s...) (Figura 1).
Cal destacar que els rellotges periférics s’han trobat en moltes cél-lules i en molts teixits de
I'organisme (Buijs i Kalsbeek, 2001; Gémez Santos et al., 2009; Stratmann i Schibler, 2006).

Figura1 | Esquema dels principals components del sistema circadiari.

ENTRADES SORTIDES
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Dia/Nit Activitat/Descans
senyals
. neuroendocrines, H ormones
Contactes socials
Alimentacié
Activitat fisica
Temperatura
Alimentacié Comportament

senyals
neuroendocrines

Es pot observar la gran quantitat de relacions que hi ha entre uns i altres. Al centre de la
imatge apareix el rellotge principal representat pels NSQ.

3. Vies d’entrada

L'oscil-lacié entre el dia i la nit conforma el sincronitzador principal del sistema circadiari;
aquesta és rebuda per unes cél-lules especials de la retina que contenen un pigment
fotosensible molt conservat en tots els animals. Aquestes cél-lules transmeten la informacié
al rellotge principal mitjancant el tracte retinohipotalamic. No obstant aixo, hi ha altres
sincronitzadors importants com |'alimentacio, les interaccions socials, I'exercici fisic, el son
o els canvis de temperatura diaris (Dkhissi-Benyahya et al., 2006; Hattar et al., 2002).

El ritme d’activitat i de descans en general, i I'exercici fisic en particular, sé6n un element
sincronitzador molt important, atés que la regularitat en el ritme d’activitat i I'exercici fisic
a determinades hores milloren el son i la concentracié durant la vigilia, fet que reflecteix
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una potenciacié general del rellotge biologic (Manber et al., 1996; Sherril et al., 1998;
Vuori et al, 1988).

L'horari d’alimentacié és |l’element sincronitzador més important en el sistema
digestiu (fetge, pancrees o intesti). De manera que un horari regular d'alimentacié
protegeix I'organisme mantenint saludables totes les funcions digestives, incloent
la motilitat, les secrecions enzimatiques i hormonals i |'absorcié de nutrients
(Waterhouse et al., 1997).

Aquests sincronitzadors que no sén visuals actuen sobre altres nuclis cerebrals més primaris
que a través de la produccié de neurotransmissors com la serotonina modulen I'activitat
del rellotge biologic (Dibner et al., 2010).

4. Rellotge central

El rellotge central esta format aproximadament per 20.000 neurones petites i densament
empaquetades situades als NSQ de |'hipotalem. Aquests nuclis tenen dues regions
diferenciades: la regié ventrolateral és la que actua de receptor de la informacié lluminosa
que procedeix de les retines, per processar-la i transmetre-la a la regié dorsomedial, que és
el veritable rellotge que marcara I’hora per a la resta de I'organisme (Moore et al., 2002;
Welsh et al., 2010).

5. Vies de sortida

El rellotge central envia la informacié temporal a altres regions cerebrals
encarregades del comportament, com sén les hormones i el sistema nervids
autonom, els quals han de regular els rellotges presents en la resta de I'organisme.
D’aquesta manera, els NSQ marquen els temps de la fisiologia i el comportament de
I'individu, com si d'un director d’orquestra es tractés, mitjancant senyals nerviosos
i humorals (Dibner et al., 2010).

El ritme biologic que marca les hores del rellotge central és el de la secrecié en sang de
melatonina, hormona sintetitzada durant el periode nocturn i en abséncia de llum per la
glandula pineal, cosa que significa que, perqué funcioni correctament, és necessari que la
nit sigui fosca. No obstant aixo, perqué el rellotge biologic estigui sa també és necessari
que el dia sigui lluminés (Pandi-Perumal et al., 2007). Aquestes propietats I’han convertit
en un rellotge diari, ja que presenta valors elevats només a la nit, i estacional, atés que
les nits durant I’hivern son més llargues i, per tant, la melatonina romandra més temps
elevada en sang (Claustrat et al., 2005).
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6. El sistema circadiari envellit

L'envelliment provoca canvis en tot I'organisme i afecta també el sistema circadiari (Reiter,
1995). A més, les alteracions en el sistema circadiari poden contribuir a accelerar el procés
d'envelliment (Gibson et al., 2009). Per tant, si mantenim un sistema circadiari jove, podem
retardar el procés de I'envelliment.

En general, I'envelliment produeix principalment tres fenomens en el ritme de son: pérdua
d’amplitud, augment en la fragmentacié i avancament de la fase, tal com es resumeix més
endavant a la Figura 2 (Weinert, 2000).

6.1. Alteracions en la recepcié de la informacio

Durant I'envelliment es perd agudesa visual, es redueix I'area pupil-lar i el cristal-li es torna
grog i, a més, perd capacitat de transmetre llum blava, que és la que necessita el sistema
circadiari. Aixi, les persones més grans de 55 anys reben menys de la meitat de la informacié
lluminosa que arriba als ulls en comparacié amb un individu jove (Turner i Mainster, 2008).

Els nivells d'il-luminacié artificial en interiors es troben al voltant de 100 lux. Aquesta il-lu-
minacié no és suficient perqué el rellotge biologic es trobi en perfecte estat (Gronfier et al.,
2007; Middleton et al., 2002). De fet, son necessaris nivells superiors a 1.000 lux, que només
s'aconsegueixen en exteriors, durant una hora al dia perqué el rellotge bioldgic romangui sa
(Turner et al., 2010). A més, la il-luminacié a la qual s’exposen les persones es relaciona amb
el seu benestar. De fet, els individus amb escassa exposicié a la llum tenen més problemes de
son i major incidencia de depressions i alteracions generals en els ritmes biologics que podrien
recuperar-se si s’exposen a llum solar durant una hora al dia (Navara i Nelson, 2007).

6.2. Alteracions en marcapassos i oscil-ladors circadiaris

El deteriorament del rellotge biologic és degut a una alteracio en I'activitat eléctrica (REF)
i de neurotransmissiéo (Hofman i Swaab, 2007; Wu i Swaab, 2007). No obstant aixo, totes
aquestes alteracions tenen lloc en una edat molt avancada (a partir dels vuitanta anys
normalment) i el deteriorament del sistema circadiari sol océrrer molt abans (a partir
dels cinquanta anys) (Hofman i Swaab, 2006; Wu i Swaab, 2007). Per aixo es pensa que
I’envelliment del sistema circadiari és més degut a aspectes comportamentals que poden
prevenir-se o revertir-se mitjancant un canvi d'habits de vida.

6.3. Alteracions a les sortides

Les alteracions dels ritmes biologics que esdevenen a les sortides del rellotge poden ser
degudes a I'efecte directe de I’'envelliment sobre les sortides o al deteriorament de les vies
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d’entrada o del rellotge central. Aixo cal tenir-ho en compte en cas que es vulgui posar un
tractament o revertir una situacié patologica.

De forma general i com es veu a la Figura 2, podem detectar un ritme deteriorat/envellit
per reduccié en I'amplitud, per increment en la fragmentacié i avancament de fase amb
una perdua de la capacitat d'adaptacié a noves condicionsi a I'anticipacié d'esdeveniments

(Weinert, 2000).

Grafic1 | Patré d’un ritme de son d’un adult (a dalt) i d’una persona
d’edat avancada (a baix).
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Tant el patré adult com el de la persona d’edat avancada presenten a la part superior una
barra horitzontal que representa el dia (24 hores) comencant a les 21:00 i el son representat
entre les 00:00 i les 09:00 del mati aproximadament. Cadascuna de les linies horitzontals
representa el patré de son d'un dia. Es pot observar com el patré adult presenta menys
interrupcions de son a la nit, un inici i un final de son molt irregular i no es fa la migdiada,
mentre que la persona d’edat avancada s'adorm i es desperta abans i és molt més regular
en aquests aspectes, i tendeix a fer la migdiada per compensar aixi les interrupcions de son

que sol presentar a la nit.
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El deteriorament del sistema circadiari produeix una disminucié de la qualitat del son,
de l'alerta ditrna i del rendiment cognitiu. De fet, la disminucié de la qualitat del son
és deguda a la fragmentacié d'aquest, aquest fenomen ocasiona que la persona d'edat
avancada tingui una major tendéncia a fer la migdiada, mentre que durant la nit dorm
menys. A més, el son és menys profund, i aixod provoca que disminueixi el son REM, que és
la part del son en qué es presenten els somnis. Aquest fet provoca menys descans cerebral,
cosa que dificulta la capacitat per recordar i el manteniment de la vigilia durant el dia
(Gongalves-Estella, 2005; Myers i Badia, 1995).

Els ritmes d’altres variables fisiologiques com la temperatura i la pressié arterial pateixen
un procés similar, amb més fragmentacio i reduccié de I'amplitud. Els ritmes de secrecié
hormonal com el de la melatonina o del cortisol també pateixen canvis, tots relacionats amb
la disminucié de I'amplitud (Duffy i Czeisler, 2002; Myers i Badia, 1995; Touitou et al., 1997).

7. Recomanacions per regular el rellotge circadiari durant I’envelliment

Hi ha una serie de recomanacions que permeten mantenir el rellotge biologic sa durant
més temps i que es basen principalment a potenciar els sincronitzadors augmentant el
contrast entre el dia i la nit. El nombre d’estrategies és tan nombrés com el nombre de
sincronitzadors:

a) Exposicio a la llum solar: és el sincronitzador principal i mostra un gran efecte sobre el
sistema circadiari. La seva utilitzacié durant els matins produeix una millora d’amplitud
i estabilitat en el rellotge bioldgic (Martinez-Nicolas et al., 2011). No obstant aixo,
la [lum d’alta intensitat rebuda a la tarda o durant la nit produeix alteracions del
rellotge biologic i del son (Martinez-Nicolas et al., 2011).

b) Foscor: la foscor és necessaria durant la nit. De fet, la [lum durant la nit, com acabam
de dir, fragmenta el son, torna aritmiques les persones i promou l'aparicié d’alguns
tipus de cancer (Martinez-Nicolas et al., 2011; Ohta et al., 2005; Anisimov et al., 2012).
A més, la melatonina (la «foscor quimica») té efectes neuroprotectors, inductors del
son. No obstant aixo, la seva administracié ha de ser supervisada per un especialista.

¢) Exercici fisic regular: és un altre sincronitzador molt important que potencia
enormement el sistema circadiari, disminueix la incidencia de desordres afectius i
millora la salut fisica (Atkinson et al., 2007).

d) Horaris d'alimentacié: és un dels sincronitzadors més importants dels rellotges
periférics. Per aixd, sén recomanables els sopars lleugers amb poc sucre per evitar la
diabetis nocturna (Saad et al., 2012; Van Cauter et al., 1989).
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e) Temperatura ambiental: tot i que aquest sincronitzador s’ha descrit fa poc temps, sén
necessaries temperatures fresques per dormir i una mica més calides durant el dia
per gaudir d’un bon son i una bona salut circadiaria (Kondo et al., 2007; Wakamura i
Tokura, 2002) .

f) Interaccions socials: encara que la seva influéncia és petita, fan una tasca molt
important en I'estat d’anim i afectiu, de manera que passar les tardes amb la familia
o els amics, en comptes d’estar davant el televisor, potencia la regulacié dels ritmes
circadiaris.

8. Conclusions

El sistema circadiari presenta una elevada complexitat en estructura i funcionalitat, ja que,
encara que té una part important situada al sistema nervids central, una altra esta en teixits
periférics com el fetge o el ronyé. En aquesta complexitat encara hi ha molts aspectes que
no es troben aclarits i que exigeixen una investigaci6 amb molta més profunditat. De
fet, gran part de la informacié s'ha obtingut d’experiments amb animals, atés que no és
possible fer determinats estudis amb persones. El sistema circadiari, com tots els sistemes
de I'organisme, envelleix i disminueix la seva robustesa, perd amplitud i es fragmenta. No
obstant aixo, hi ha alteracions del sistema circadiari que acceleren I’envelliment natural.
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