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Resumen: El presente proyecto tiene al tiempo biolégico como su principal objeto de estudio.

Por un lado, se investigan las bases de los ritmos circadianos en diversos modelos experimentales.
En este caso es de interés determinar los mecanismos para la sincronizacién de los ritmos, a
través de la elucidacién de las vias de transduccion de sefiales involucradas (sobre todo las
relacionadas con el sistema 6xido nitrico / cGMP). Asimismo, nos ocupa la interaccion del sistema
circadiano con otros, en particular, el sistema inmune, ya que hemos demostrado que parametros
inmunes son capaces de modular la actividad del reloj biolégico y pretendemos profundizar en
dicho estudio. Recientemente hemos caracterizado un modelo de desincronizacion cronica,
hallando no solo una alteracibn en la actividad locomotora sino también en parametros
metabdlicos. La continuacion de esta linea se orienta a estos trastornos metabdlicos, incluyendo
cambios en el peso, la ingesta y la secrecién de hormonas relacionadas con el apetito. Asimismo,
se analizaran alteraciones neuroinmunes en el modelo de desincronizacién, y cambios en la
susceptibilidad a la administracion de células tumorales (en cuanto al crecimiento del tumor y la
sobrevida de los animales), bajo la hipotesis de que la desincronizacién crénica afectara
negativamente esta respuesta. Estos proyectos son dirigidos por los Dres. Chiesa, Golombek y
Paladino. El Dr. Marpegéan dirige el proyecto que estudia la participacién de la glia en los ritmos
circadianos de mamiferos.

También se continuaran los experimentos destinados a evaluar la interaccién entre la estimacion
de tiempos cortos (segundos a minutos) y los ritmos circadianos. En particular se busca determinar
la participacion del sistema dopaminérgico en dicha interaccion, evaluando los cambios en sus
receptores y el efecto de su manipulacion farmacolégica. Asimismo, se concluira el estudio de la
participacion de la melatonina en la modulacion interval timing-ritmos circadianos.

En cuanto a la estimacién subjetiva del tiempo en humanos, se aplicaran los conocimientos
adquiridos para el estudio de interval timing en pacientes con enfermedad de Huntington, en
colaboracién con el Instituto de Neurociencias de Buenos Aires (INEBA). Estas lineas de

investigacion son dirigidas por la Dra. Agostino.

Es de interés profundizar en el estudio de los ritmos circadianos en el nematodo C. elegans. Luego
de una extensa caracterizacion de los ritmos de actividad-reposo en este modelo, se procedera a
la busqueda de los mecanismos que median la sincronizacion fética y térmica. En particular, se

analizaran mutantes de vias que han sido propuestas para la sensibilidad a estos estimulos (como



lite-1 o tax-4) y también otros con modificaciones en los genes pdf-1 y pdf-2, importantes
componentes del reloj circadiano en Drosophila.

Asimismo, se completara la caracterizacion de un modelo bioluminiscente en este nematodo, a
través de la fusién del promotor de genes de interés (como sur-5) con el gen de la luciferasa de la
luciérnaga. Este modelo permitira el andlisis detallado del sistema circadiano de C. elegans, asi
como evaluar los mecanismos subyacentes a los ritmos registrados. Este proyecto es dirigido por
el Dr. Golombek.

Continuaremos la investigacion de ritmos circadianos en humanos. Por un lado, se continuara con
la evaluacién de ritmos en poblaciones humanas en condiciones particulares de trabajo, como
turnos rotativos o jornadas extendidas. Esto se realizara a través de registros de campo y de
laboratorio (se estan haciendo gestiones para la utilizacion de un simulador de manejo para
evaluar las consecuencias de la fatiga y la falta de suefio en el desempefio en esta prueba).
Ademas, se comparard la efectividad de los diversos aparatos personales para el registro de
actividad locomotora (MisFit, Fitbit, Jawbone, Actiwatch, etc.), a fin de determinar las ventajas y
limitaciones de cada uno de ellos.

Asimismo, se avanzara con el estudio de los ritmos relacionados al desempefio cognitivo en
humanos. Ademas de completar el estudio de la toma de decisiones a lo largo del dia (valiéndose
de datos de partidas de ajedrez online) se estudiaran los cambios en el rendimiento académico de
estudiantes de diversos niveles educativos.

Ademaés, se planea concretar el estudio de los ritmos circadianos de suefio-vigilia, exposicion a la
luz y secrecién de melatonina en poblaciones humanas en condiciones relativamente aisladas, en
presencia o ausencia de luz eléctrica. Esto se realizara en poblaciones tobas de Formosa, en
colaboracién con investigadores de la Universidad de Washington y de Yale. Los estudios en
humanos son dirigidos por los Dres. Golombek y Plano.

El Dr. Laje dirigira el proyecto de investigacion del procesamiento temporal cerebral en el rango de
las centenas de milisegundos, con atencién a la actividad motora asociada y los modelos que el
cerebro construye sobre la biomecanica de los efectores (los dedos). Se tomara como modelo de
estudio la sincronizacion sensomotora: la capacidad de sincronizarse a un estimulo periédico,
como cuando golpeteamos con el dedo al compas de la musica (finger tapping). Se registrara la
respuesta frente a perturbaciones en experimentos de comportamiento, y propondremos modelos
mateméticos para dar cuenta de los resultados experimentales y hacer predicciones teoricas de
aspectos todavia no medidos. Todo esto sera posible mediante el disefio de experimentos de
finger tapping que permitan distinguir entre el rol del mecanismo de correccion de errores y el rol
del modelo interno de movimiento, asi como el estudio de la interaccidon entre perturbaciones
temporales y espaciales, para lo cual construiremos interfaces electronicas para registrar el
comportamiento.

Por ultimo, el Dr. Oliva dirigirh el proyecto sobre la codificacion neuronal y toma de decisiones

frente a los estimulos en trayectoria de colisidn en artrépodos. Es interesante que el sistema



nervioso relativamente simple de los insectos y los crustaceos ofrece una oportunidad Unica para
estudiar la contribucion de las neuronas sensoriales a los comportamientos naturales de los
animales. El cangrejo Neohelice granulata posee neuronas visuales detectoras de colision (NDC)
especialmente calibradas para detectar objetos que se acercan directamente hacia ellos (que
llamaremos, estimulos de colisién EC), como podria ser un depredador. Asi, este proyecto tiene
por objetivo medir la actividad de varios axones del nervio éptico y correlacionar la actividad de las
NDC con los estimulos aplicados. Al mismo tiempo, se medira la actividad extracellular de estas
neuronas mientras los animales despliegan sus comportamientos asociados en respuesta a los
EC.

El conjunto de estos proyectos constituye un aporte original y multidisplinario al estudio
neurocientifico del tiempo bioldgico. Los diversos grupos se complementan entre si en cuanto a
intereses y técnicas a implementar y, de hecho, comparten metodologias e instrumental cientifico,
ademas de realizar seminarios periédicos en forma conjunta. Los grupos han venido colaborando
desde hace afios (de hecho, son los mismos grupos integrantes de las versions previas de este
programa); su capacidad de trabajo se ve avalada por las publicaciones y la formacién de recursos

humanos.



