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RESUMEN

Los ritmos de vida actuales han propiciado la aparicion de alteraciones en los ritmos
biol6gicos a nivel global, generando desérdenes conductuales y fisioldgicos. Los
cambios repentinos entre zonas horarias y la aparicion de trabajos nocturnos o
rotativos han propiciado la desincronizacion del medio interno con el externo,
ocasionando el fendmeno desfase-horario conocido como Jet-lag. El ratén de los
volcanes, Neotomodon alstoni, como modelo bioldgico, presenta perfiles de
actividad locomotora con ritmos circadianos muy estables, en condiciones. de
movimiento libre y en oscuridad constante; lo que permite observar la influencia de
un protocolo de desincronizacion en los perfiles de actividad. El objetivo de este
estudio fue observar las variaciones y diferencias entre los perfiles de actividad
diurna y nocturna bajo un protocolo de avances y retrasos a lo largo de dos meses.
Se utilizaron 9 ratones en jaulas con sensores infrarrojos para el registro de
actividad, dentro de una camara de ambiente controlado, con iluminaciéon
programada segun el protocolo de desincronizacion: dos horas de adelanto diarios
por tres dias, 2 horas de retraso diarios por tres dias y un dia en luz constante. Se
encontraron diferencias en cuanto a la actividad locomotriz de los ratones, y una
desincronizacién evidente hacia la quinta semana de exposicion al protocolo, con
un aumento de los registros durante la fase de reposo. Con esto se concluye que el
fotoperiodo irregular si tiene un efecto negativo sobre el perfil de actividad de N.
alstoni, ligado a un estado de Jet-lag cronico, debido a la incapacidad de

sincronizacion del medio interno con el medio externo. N. alstoni presenta individuos



que, bajo las mismas condiciones, pueden desarrollar condiciones de
obesidad;sobrepeso mientras que otros individuos en las mismas condiciones
permanecen delgados. La exposicion de—animales—delgades—a protocolos de
desincronizacién circadiana en roedores gue-propicie-el-desarrollo-de-ebesidad;—o

permitiria comprender mejor las alteraciones fisioldgicas y conductuales asociadas

arar—los—efectos—de—la—desincronizacidon—hacia—a las alteraciones del sistema

circadianoindividuos-metabdlicamente-vulnerables en humanos.

Palabras clave: Desincronizacion circadiana, Ritmos Circadianos, Neotomodon

alstoni, actividad locomotora.

SUMMARY

Current life rhythms have led to the appearance_ of alterations in biological rhythms

at_a global level, generating behavioral ‘and physiological disorders. Sudden

changes between time zones and the appearance of night or rotating jobs have led

to the desynchronization of the internal environment with the external environment,

causing the phenomenon known as Jet-lag. The volcanoes mouse, Neotomodon

alstoni, as a biological model, shows locomotor activity profiles with very stable

circadian rhythms-in free_ movement and in constant dark condition; allowing to

observe the-influence of a desynchronization protocol in the activity profiles. The

objective of.this study was to observe the variations and differences between the

daytime and nighttime activity profiles under a protocol of advances and delays over

two months. Nine mice were used in cages with infrared sensors for the recording of




activity, within _a controlled environment chamber, with lighting programmed

according to the desynchronization protocol: two hours in advance per day for three

days, 2 hours in delay per day for three days and a day in constant light. Differences

were found in terms of the locomotor activity of the mice, and an evident

desynchronization towards the fifth week of exposure to the protocol, with an

increase in the records during the resting phase. With this, it is concluded that the

irreqular photoperiod does have a negative effect on the activity profile of N. alstoni,

linked to a state of chronic Jet-lag, due to the inability to synchronize the internal

environment with the external environment. N. alstoni presents individuals who,

under the same conditions, can develop overweight conditions while other

individuals _in the same conditions remain thin. Exposure to circadian

desynchronization protocols in rodents would allow a better understanding of the

physiological and behavioral alterations associated with alterations of the circadian

system in humans.
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1. INTRODUCCION

1.1. Introduccion General

Desde la aparicion de las primeras formas de vida en nuestro planeta, los
movimientos de rotacion y traslacién del planeta han proporcionado al ambiente una
ritmicidad en las condiciones de luz;-escuridad y temperatura. Ademas, la inclinacion
del eje terrestre dio paso a la presencia de estaciones y, consecuentemente, a
distintas duraciones entre el dia y la noche. La exposicion a. estos cambios
constantes ha acompafiado el desarrollo, aparicién y extincion de la basta cantidad
de organismos que han habitado este planeta, siendo observable hoy en dia en
fendmenos de migraciones, periodos de reproduccion guiados por la estacionalidad,
o los habitos de actividad, alimentacion y reposo de los organismos (Gillette y
Tishckau, 1999). El estudio de los ritmos bioldégicos se establece como
relativamente nuevo, pues no ha sido sino en los ultimos 30 afios que ha ganado
importancia, sin embargo, los inicios de la cronobiologia datan del siglo XVIIl, con
el astronomo Jean Jacques d'Ortus de Mairan, quien obtuvo sus primeras
observaciones a partir de los movimientos diarios de las hojas de Mimosa. Sus
experimentos consistieron en privar a la planta de luz solar, y logré demostrar que
las hojas oscilaban de igual forma, aun estando en condiciones de oscuridad
constante, lo que dio indicios de un ciclo con ritmicidad endégena. Sin embargo, no

fue hasta el siglo XX cuando se inicia formalmente la investigacion cronobiologica
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con cientificos como Wilhelm Pfeffer, Erwin Buinning, Karl von Frisch, Jurgen Aschoff,
Colin Pittendrigh, y Arthur Winfree, considerandoseles como los pioneros en esta

nueva rama de la biologia.

1.2. Los ritmos bioldgicos

Se define como ritmos biolégicos a los fendmenos que ocurren dentro de un sistema
organico/biolégico con una ocurrencia en intervalos regulares (Mora y Sanguinetti,
1995). La adaptacion hacia las condiciones temporales del medio ha propiciado una
compleja regulaciéon fisioldgica que lleva a los organismos a una mayor
supervivencia, y debe de tomarse en cuenta que los ritmos biolégicos no son parte
de unarespuesta a las condiciones ambientales ni constituyen un fenémeno casual,
pues estos ritmos se encuentran conservados en los distintos niveles de
organizacion bioldgica, y permiten la existencia de un orden temporal interno para
la optimizacion de los procesos metabdlicos y energia destinada a los procesos
fundamentales del organismo (Camargo, Vargas, 2014). EIl hecho de que estos
ritmos sean internos significa que son generados por el propio organismo y existen
en ausencia de las variables o estimulos externos, es aqui donde surge una de las
principales caracteristicas de dichos ritmos: en condiciones de luz u oscuridad y
temperaturas constantes, es observable la frecuencia propia del ciclo (en curso
libre). De acuerdo a la frecuencia de los ritmos en relacién a un dia, se clasifican en

tres categorias:
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Ritmos Ultradianos: ritmos con una duracién menor a 20 h, como los estados del
suefio, frecuencia cardiaca y respiratorias, y la actividad del cerebro a través de un

encefalograma. Es decir, ritmos que ocurren varias veces en un dia.

Ritmos Circadianos: con una duracién aproximada a las 24 h (entre 22 y 26 h). Un
ejemplo de estos ritmos son el ciclo suefio-vigilia, la temperatura corporal y las fases

de actividad locomotora e ingesta, o sea, ritmos con duracion de un dia.

Ritmos Infradianos: estos presentan una duracion mayor a las 28 h, y un ciclo
puede durar desde varios dias, hasta meses. Ejemplos son los periodos de
hibernacién, fenémenos migratorios y el ciclo menstrual. Estos son ritmos que

precisan de varios dias para completar un ciclo.

La cronobiologia ha asignado los siguientes parametros para definir un ritmo

biolégico, con base en una funcién sinusoidal (Vitaterna, Takahashi, Turek, 2001):

e Periodo: Que es el intervalo de tiempo que le toma repetirse a la variable en
cuestion.

¢ Valor medio o mesor: Valoralrededor del cual oscila la variable en un ajuste
matematico sinuseidaicosenoidal.

e Amplitud: Este valor es obtenido a partir de la diferencia entre el valor

méximo ye el minimo de la variable o en algunos casos desdeentre el valor

medio.
o Fase: esta se define como el punto de referencia en una escala de tiempo

establecida, que permite indicar el inicio entre una oscilacién y la anterior.

13



Normalmente, se determina acrofase al momento en que la variable alcanza
el valor maximo.
e Cambio de fase: pardmetro que permite visualizar el corrimiento temporal de

fase en respuesta a un estimulo externo.

Variabde|

Figura 1. Esquematizacion de los Pardmetros del Ciclo Circadiano

1.3. Los Ciclos Circadianos

Para la cronobiologia, el estudio de los ciclos circadianos, ha tomado mayor
importancia al presentar implicaciones en los procesos metabdlicos, funciones
fisioldgicas, etoldgicas, reproductivas y, mas recientemente, en fendmenos

patologicos en mamiferos (Camargo, Vargas, 2014).

Estos ciclos han sido estudiados en diversos taxas, como en bacterias fotosintéticas,
hongos de los géneros Chlamydomonas y Neurospora (Salichos y Rokas 2010),

ademas de plantas, en las cuales se manifiestan regulando la apertura y cierre de

14



estomas, por ejemplo, la apertura de las flores durante el dia y el cierre de las
mismas al caer la noche; también, en plantas crasulaceas la fotosintesis se realiza
durante el dia, y la fijacion de CO2 durante la noche, y la expresion de genes, a
través de la produccién de metabolitos implicados en rutas metabdlicas complejas
(Tanikagi et al, 2019); y en animales (unicelulares y multicelulares, vertebrados e
invertebrados), dando pauta a una gran diversidad de especies de habitos diurnos,

nocturnos y crepusculares.

Ademas de ser de caracter endégeno y de presentar un libre curso en condiciones
constantes, los ciclos circadianos cuentan con dos caracteristicas adicionales de

igual importancia:

El ciclo dia-noche, o luz-oscuridad, ejerce una mayor influencia sobre los
organismos como sincronizador (también llamado zeitgeber). Otros factores
también pueden intervenir como moduladores del ciclo, tales como la intensidad de
la actividad o ejercicio, interacciones sociales (Eban, Bloch, 2012) e incluso el
horario de alimentacion y los ciclos de la temperatura. Este Ultimo factor
(temperatura), ha ganado -mayor importancia al ser capaz de alterar las fases del
ciclo sin modificar la velocidad del mismo (Vitaterna, et al, 2001). Es aqui donde
entra la tercera caracteristica de los ciclos circadianos: el periodo del ritmo
circadiano compensa la temperatura, proceso que se refiere a la capacidad que
tiene el reloj interno de funcionar sin cambios importantes en su periodo ante
temperaturas estables y fisiol6gicamente permisivas en el organismo (Buhr y

Takahashi, 2013); la compensacion corrige la propension natural en que la tasa de
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las reacciones bioquimicas en el organismo aumente o disminuya de forma
proporcional a la temperatura, otorgando asi al sistema de la flexibilidad necesaria
para que la duracion del ciclo circadiano se mantenga a pesar de las condiciones
ambientales (Vitaterna, et al, 2001; )—{(Eban y Bloch, 2012). Para que la
compensacion se considere efectiva, la tasa a la que aumentan los procesos
bioquimicos en el organismo, con un aumento de 10 °C, debe permanecer igual, o

lo mas cercana a 1. Es decir Q10 ~1.

1.4. Reloj Maestro

Para que el sistema circadiano funcione de forma adecuada, debe de existir una
coordinacién entre los ritmos de las actividades celulares y tisulares; de otra forma,
las funciones dentro del organismo estarian desacopladas 'y el gasto energético
para mantenerlas seria insostenible. Existe un orden o jerarquia entre los distintos
ritmos y existe un reloj maestro o0 marcapasos circadiano, el cual recibe las sefiales
externas, se ajusta a ellas y regula los ritmos resultantes de forma directa o a través
de la sincronizacion de osciladores periféricos. Los osciladores periféricos, a
diferencia del marcapasos, pueden no presentar todas las caracteristicas de éste
(Saini, et al, 2019). Los osciladores circadianos se mantienen mediante una
maquinaria molecular con base en los ritmos de retroalimentacion de la expresion
de distintos genes reloj y sus proteinas, con un ciclo aproximado a las 24 horas,

conocida comola maquinaria molecular del reloj circadiano.

Estos procesos se han estudiado con una mayor profundidad en organismos

unicelulares como cianobacterias y dinoflagelados, en insectos como la mosca de
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la fruta, (Drosophila sp), y en mamiferos a través de modelos biol6gicos basados

principalmente en roedores como ratas y ratones (Saini, et al, 2019).

En mamiferos, el reloj maestro, o marcapasos circadiano, se encuentra en células
especificas en el hipotdlamo, especificamente, en la regién del Nucleo

Supraquiasmatico (NSQ) (Vitaterna et al, 2001).

1.5. El Ndcleo Supraquiasmético

El NSQ se localiza en la region antero ventral del hipotalamo, al costado.del tercer
ventriculo, justo sobre el quiasma 6ptico (Welsh, et al, 2010). Se sabe que, en
ratones, posee cerca de 10,000 neuronas, en dos subdivisiones anatémicas: la
region de un nucleo ventral, que recibe y procesa los estimulos retinales, y la region
de una envoltura dorsal, la cual cubre parcialmente y recibe-informacion desde el
nucleo (Abrahamson;_y Moore, 2001). El tercer ventriculo divide al ndcleo en dos
regiones: dorsomedial, la cual es la principal zona de eferencias (salidas) del NSQ,
y ventrolateral, zona de aferencia (entradas) del tracto retino-hipotaldmico (TRH)

(Guadarrama et al, 2014).
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Figura 2. El Nucleo Supraquiasmdtico
Representacion de un corte coronal del cerebro en ratas, sefialandose en (A) el sitio de corte, y en B la region
donde se localiza el NSQ. (C) Fotomicrografia del NSQ con marcaje de células inmunoreactivas para C-Fos, y

su relacién con el quiasma optico (OX). (Guadarrama et al., 2014).

La aferencia del TRH se origina en las células ganglionares de la retina, se sabe
que las vias de este tracto funcionan de manera independiente a las vias de la
percepcién visual (Guadarrama et al, 2014). Los fotorreceptores de la retina que
poseen melanopsina se caracterizan por poseer una alta sensibilidad a la luz, pues
es a partir de estas células que laluz ambiental es detectada, y a partir de la cual el

reloj endégeno es sincronizado principalmente (Aguilar et al, 2004).

La principal eferencia del NSQ es la via multisinaptica hacia la glandula pineal, que
controla la secrecion de la melatonina (Guadarrama et al, 2014), la proyeccion hacia
el nucleo paraventricular del hipotalamo (PVN), que a su vez proyecta sus axones
neuronales hacia el Nervus Coronarii, cuyos axones se fusionan con la glandula

pineal a través del polo distal superior de esta. En el NSQ se han encontrado
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diferentes subtipos neuronales peptidérgicos, que sintetizan y liberan vasopresina,
péptido vasoactivo intestinal y péptido liberador de gastrina. Ademas, GABA (acido
gamma-aminobutirico) y glutamato son los principales neurotransmisores
encontrados en las terminaciones sinapticas emitidas en las neuronas del NSQ. A
través de este circuito es que el NSQ controla la principal ruta de regulacién de la

melatonina (Fig 3) (Guadarrama et al, 2014; Aguilar et al, 2004).

Noradrenalina
l Pineal
‘ D=

Acetilcolina

Glutamato

Figura 3. Via multisindptica del NSQ hacia la glandula pineal.

Representacion esquematica de la via multisinaptica de subyacente del control fético y circadiano de la sintesis
de melatonina en la glandula pineal. El glutamato secretado por el tracto retino hipotalamico estimula las
neuronas gabaérgicas del NSQ, que a su vez inhiben los estimulos para la secrecién de melatonina del NPV.
ILC: Columnas intermediolaterales de la médula espinal. SCG: Ganglio Cervical superior (Modificada de

Ganguly et al., 2002).

19

Comentado [M1]: Usa el mismo formato en los pies de
figura, de preferencia no uses fuente italica




1.6. El Reloj Circadiano Molecular

Las bases del marcapasos y los osciladores periféricos circadianos se encuentran
en la expresion ciclica de genes conocidos como “genes del reloj circadiano”. En la
actualidad se ha identificado cerca de 10 genes que participan en la regulacién
circadiana, formando 2 circuitos principales (Vitaterna, et al, 2001; Buhr y Takahashi,

2013):

El primer circuito, de retroalimentacion positiva, se produce a partir de la-expresion
de los genes Clock y Bmall, cuyas proteinas CLOCK y BMAL1, forman en el
citoplasma un heterodimero que regresa al interior del nicleo (transloca) e
interacttan con los sitios de regulacion de la expresion de genes (E-BOX) del ADN
(5-CACGTT-3’) y promueven la transcripcion de'los genes blanco: Per 1,2y 3,y
Cryly 2. Posteriormente en el citoplasma, las proteinas PER y CRY son capaces
de formar heterodimeros, que son fosforilados por una Casein-Cinasa-le (CKle) para
ingresar al ndcleo e inhibir la transcripcion de Clock y Bmall. La degradacion de
PER y CRY ocurre gradualmente a lo largo de las 24 horas, comenzando
aproximadamente a partir de la segunda mitad del dia, lo cual es uno de los puntos

clave para reiniciar el circuito.

Siendo descrito como un segundo circuito de retroalimentacion negativa, el
heterodimero-de CLOCK/BMAL1 también inicia la transcripcion de los genes Rev-
erb o/B y RORa/B, a través de la transcripciéon de un gen receptor huérfano nuclear

Rev-erb. Una vez en el nicleo, REV-ERB se une al promotor de BMALL y reprime
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su transcripcion. A la vez, PER y CRY también inhiben la transcripcion de Rev-erb,
permitiendo la transcripcion de Bmall una vez mas. RORa, en ausencia de REV-

ERB, promueve la expresion de Bmall y activa su transcripcion.

Quinasas

Fosfatasas '

CLOCK BMALL A
e -

Cryl, Cry2, Perl, Per2

CLOCK BMALL
Control Temporal
N de la Fisiclogia

‘. Gonooc'antf\oladm

~ @1\ N\

8mall, Cryl

'
CLOCK BMALL
i

Rev-Erbat, Roro

Figura 4. Principales Componentes del Reloj Molecular.

Representacion esquematica del control temporal de la fisiologia a través del reloj molecular en mamiferos y
sus dos principales ciclos de retroalimentaciéon. Las proteinas CLOCK y BMAL1 inician el ciclo de
retroalimentacion positiva. El heterodimero CLOCK y BMALL interviene también en el ciclo de retroalimentacién

negativa al promover la expresion de los genes Rev-erb a/f y RORa/B. (Modificado de Partch et al., 2014).
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1.7. Los efectos de la Luz como sincronizador

Aunque el reloj es enddgeno y capaz de autorregularse, en condiciones naturales
no manifiesta oscilaciones espontaneas, pues es necesario que éste se sincronice
0 ajuste segun las condiciones de un ambiente geofisico, manteniendo asi una
estrecha relacion con el mismo. La luz en forma de ciclos de luz-oscuridad, cuya
fase oscura se denomina escotofase y la fase nocturna fotofase, es el agente
sincronizador que mas se ha caracterizado y uno de los méas potentes y confiables

zeitgebers (Salazar et al, 2006).

En el momento en que la sefial luminica es percibida por las células ganglionares
de la retina (utilizando la melanopsina como fotopigmento), la sefial” se transduce
y es guiada hacia el NSQ a través del RHT en forma de actividad eléctrica
(Guadarrama et al, 2014). Al final de la via de-los axones, la actividad eléctrica
inducida por la luz promueve la liberacién de glutamato que estimula los receptores
ionotrépicos NMDA en las neuronas del-NSQ, induciendo la sincronizacion fética
del reloj a través de la entrada de calcio (Guadarrama et al, 2014; Salazar et al,
2006). La intervencion de quinasas, fosfatasas y proteasas permite establecer las
cascadas de sefializacién que daran lugar a la sincronizacion. Estas cascadas son
detonadas a través de receptores de membrana que terminaran en la expresion de
los genes dereloj, particularmente de los genes Per 1y 2 (Dunlap, 1999). A través
de los estimulos luminicos, el ritmo enddgeno es capaz de alterarse de forma “fase-
dependiente”: los efectos son observados en momentos determinados del dia

establecido.
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1.8 Sincronizadores no foticos
A pesar de que se tiene a las sefiales luminicas como el sincronizador mas
importante, existe también una serie de sefiales capaces de sincronizar los ritmos

circadianos como el acceso al alimento, todas aquellas sefiales del ambiente que

sincronizan un reloj circadiano y que gue no correspondena estimulos luminosos

son considerados sincronizadores no-féticos, entre los cuales destacan el acceso al

alimento, la temperatura ambiental e interacciones sociales.

1.8.1. Alimentacion/Ingesta

La disponibilidad del alimento en horarios restringidos se . caracteriza por un
incremento en la actividad del organismo en un periodo de tiempo anticipado a la
disposicion del alimento (Carneiro y Araujo, 2012; Wams et al, 2017). En roedores
nocturnos con un NSQ intacto se ha observado que, en anticipacién al alimento, la
actividad locomotora aumenta incluso si la disponibilidad del alimento es durante la
fase diurna. Este comportamiento fue reportado por Curt Paul Richter en 1992
(citado en Carneiro y Araujo, 2012), y que de igual modo, en ratones con lesiones
en el NSQ, el acceso restringido de forma periédica al consumo de agua y alimento
modifico el ritmo circadiano de corticoides en sangre y temperatura corporal de los

animales.

Los osciladores dirigidos por alimento (food entrained oscillators, FEO, por sus
siglas en inglés), son capaces de dirigir la produccién de hormonas cuyo efecto se
ve reflejado a través de la actividad anticipatoria al alimento, principalmente. Dichos

factores hormonales modificados por el periodo de ingesta han sido identificados:
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corticosterona, insulina, grelina, leptina, acidos grasos, glucagon, glucocorticoides
y hormonas tiroides, entre otros (Silver y Balsam, 2010).

1.8.2. Temperatura

La temperatura puede ser un sincronizador muy fuerte bajo condiciones
ambientales donde la exposicién a la luz sea poca o muy débil (Refinetti, 2015). En
este caso, la influencia de la temperatura en los ritmos circadianos es tal que los
cambios en la misma pueden afectar la fase del ciclo sin alterar sustancialmente la
velocidad de éste; de modo que el ciclo podria iniciar antes o después sin alterarse
la longitud (Vitaterna, et al, 2001). Se ha documentado que la temperatura como
sincronizador tiene un mayor efecto en especies ectotermas que homeotermas,
como los mamiferos, y que en estos Ultimos, su efecto es mayor en condiciones

constantes que en ciclos de Luz-Oscuridad (Wams et al, 2017; Refinetti, 2015).

1.8.3. Actividad/Excitaciéon Conductual Inducida

Este es uno de los estimulos no féticos mas estudiados. La actividad locomotora
generalmente es inducida a través de la exposicion de los animales a ruedas para
correr, movimiento o agitacion de las jaulas como tal, o la administraciéon de
soluciones salinas o farmacolégicas. En animales en oscuridad constante, estos
estimulos producen.un cambio de fase durante el dia subjetivo (Caldelas et al, 2005).
En el caso inyeccién con solucion salina, se ha observado en hamsteres un tamafio

considerable en el cambio de fase y en la sensibilidad del mismo, con una
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efectividad maxima en el dia subjetivo al tiempo circadiano CT 08 y CT 10 (Caldelas

et al, 2005).

A nivel molecular, se cree que los estimulos que incrementan la actividad o
excitacion conductual tienen un efecto opuesto sobre la maquinaria molecular, es
decir; el reajuste de fase del reloj circadiano del hamster durante el dia subjetivo,
parece estar mediado por el neuropéptido Y y la actividad locomotora, ambos;
parecen inhibir la expresion del ARN mensajero de Perly Per2 en el NSQ (Yannielli,

et al, 2002).

1.9. Patrones de Actividad

Puesto que desde su aparicién en la escala evolutiva la mayoria de los mamiferos
han sido de caracter nocturno, se cree que los sistemas circadianos de especies
nocturnas se encuentran mejor preservados que en las especies diurnas o
crepusculares, que presentan mayor variabilidad en sus ciclos; también se ha
observado que algunas especies presentan habitos alternados, como lo es con A.
russatus, ratén dorado africano, cuyo patron de actividad incluye habitos diurnos y
nocturnos, y. se cree que se debe a la competencia interespecifica y a una
optimizacién de los recursos del ambiente. Ademas, la informacion de la que se
dispone acerca del comportamiento de las especies en el campo es muy escasa,

definiéndose mas como observaciones casuales que experimentales, en las que
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podria existir un enmascaramiento en los ritmos de actividad observada (Kronfeld y

Tamar, 2008).

1.9.1. Patrones de Actividad en el Laboratorio

En condiciones experimentales,_la mosca D. melanogaster y algunas especies y
cepas de roedores han sido los modelos biol6gicos més utilizados para estudios de
sincronizacién debido a su facil manejo in vivo, que permiten observar los distintos
fenotipos circadianos entre especies silvestres y cepas mutantes (Cascallares et al,

2018; Paladino et al, 2013).

Para registrar los patrones de actividad, es necesario que los organismos sean
mantenidos en condiciones constantes, aislados de las sefales externas, ya sea en
camaras de ambiente controlado o en constante oscuridad para observar los ritmos
en curso libre, que generalmente son menores a 24 horas; o en condiciones de luz-

oscuridad artificiales que emulen el ambiente o la situacién experimental.;

pPara observar la respuesta de los relojes enddgenos a—través—de-ta—actividad
lecometora-de los organismos, en ratones, y roedores en general, una respuesta
conductual de valor critico es la actividad locomotora, la cual es entencesregistrada
a través de dispositivos de conteo que reconocen los movimientos del organismo
por periodos de tiempo establecidos en intervalos (cada 3, 5 y 10 minutos, por

ejemplo). La-actividad registrada es y-representadeas- después-dentro-de-en una

actograma, -donde cada linea es un dia de registro y las barras verticales
representan la actividad acumulada durante cada intervalo. Generalmente, dentro

del mismo actograma se alinean dos dias de forma consecutiva, siendo el segundo
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graficado de nueva cuenta en la linea siguiente para facilitar la comprension del
mismo. Al identificar los patrones de actividad del mismo; se pueden discernir
entonces las fases de actividad (alfa) y de reposo (rho) El tiempo de diferencia entre
el ritmo externo y la sincronizacion del ritmo interno, que se reflejaria en la actividad
locomotora, es definida como angulo de fase (¥). Una sincronizacion correcta es
caracterizada por una diferencia de angulos de fase estables entre dos ritmos

sincronizados (Jud et al, 2005).

Actividad Locomotora

[ T N 0

st L

Dias

12 24 12 24 12 24
Horas

Figura 5. Actograma.
Representacion esquematica de un actograma de actividad locomotora de un animal nocturno en periodos de
12 horas de Luz y 12 Horas de Oscuridad. Las barras verticales representan la actividad acumulada por cada

intervalo. La barra blanca y negra arriba indica la fase de luz y oscuridad respectivamente.
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1.10. Desincronizacion Circadiana

Al existir una comunicacion exitosa entre el reloj central, osciladores y sefiales
ambientales, el organismo en general es capaz de funcionar correctamente y dar
como resultado adaptaciones temporales, sociales y reproductivas (Kronfeld y
Tamar, 2008). La presencia de cualquier falla o problema en el sistema circadiano
puede dar paso a la existencia de una gran variedad de alteraciones en las
funciones del organismo, fisioldgicas y psicoldgicas. De igual modo, no se descarta
gue afecciones metabdlicas puedan ser las causas de la desincronizacion del

sistema (Casiraghi et al, 2016).

Las alteraciones en la sincronizacion circadiana, generalmente, deben de presentar
1) inhabilidad parcial o completa de procesar los ciclos de luz y oscuridad (como en
los casos de ceguera y/o senescencia), 2) o conflictos entre la fase circadiana y la
fase de LO; ya sea por alteraciones enddgenas (genéticas) o exdgenas

(migraciones, cambios estacionales, etc) (Golombek, et al, 2013).

En la actualidad, el ser humano, que es principalmente diurno, ha desarrollado un
ritmo de vida que propicia la aparicion de alteraciones en los ritmos biolégicos,
causando un desfase temporal que podria generar alteraciones a la salud y a la
conducta. Un ejemplo recurrente es el cambio brusco en zonas horarias, que
provocan un fenédmeno conocido como jet-lag, caracterizado por un conflicto entre
el tiempo interno y el externo, es decir, un conflicto entre los ritmos biolégicos y el

nuevo ciclo de luz y oscuridad; los ciclos internos necesitan acoplarse dependiendo
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de cada sistema, es decir, los ritmos de actividad locomotora no se sincronizaran

con la misma eficiencia que los ritmos de temperatura 0 melatonina.

Otra de las situaciones mas recurrentes de alteracion de los ciclos es observada en
empleos con turnos rotatorios o de horario nocturno de forma fija. En esta situacion
el reloj biolégico y el externo entran en conflicto en cuanto al ciclo diurno y la fase
activa y de ingesta del trabajador. La desincronizacién interna deriva en una
reduccién de las horas de suefio debido a la alteracién al ciclo biol6gico.interno.
Similar al jet-lag, desencadenan padecimientos gastrointestinales =y
cardiovasculares como lo son la obesidad y diabetes, un deterioro en las facultades
mentales tales como memoria, irritabilidad, estrés, depresion y ansiedad (Paladino

et al, 2013).

Los modelos animales mantenidos en protocolos que emulan las condiciones de jet
lag, luz constante e incluso horarios de actividad forzada en fases inversas (que
podria extrapolarse a las condiciones de rotacién de turnos en humanos) son
empleados para estudiar el papel de la desincronizacion circadiana en el desarrollo

de distintos padecimientos.

1.11. Neotomodon alstoni: El raton de los volcanes
Neotomodon alstoni es una especie de roedor murido perteneciente a la subfamilia
Neotominae, endémica a la faja neovolcanica tranversal de la zona central de

México, de donde deriva su nombre comun. Su héabitat se conforma principalmente
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por bosques de pino y zonas de pastizal dentro de los mismos, con altitudes de 2600
m a 4600 m, con registros en los estados de Morelos, Veracruz y el Estado de

México, ademas de registros recientes en el estado de Hidalgo (Garcia-Becerra et

al., 2012). N. alstoni se encuentra en la categoria de riesgo menor segin la UICN,
y con poblaciones estables a la fecha (Alvarez, Castro, 2016). Sus habitos
alimenticios parecen no variar de semillas e insectos independientemente de ‘la
estacion del afio. Los individuos adultos alcanzan una longitud nasoanal de 100 a
130 mm, y la cola de 80 a 105 mm, y con un peso de 40 a 50 g. Presentan.un pelaje
denso y de color grisaceo en la regién dorsal, mientras que en la regién ventral es
blanco, y orejas casi lampifias (Ayala Guerrero, et al., 1998). Ademas, N. alstoni se
desarrolla y reproduce de forma favorable al ser mantenido en cautiverio,

alcanzando un rango de vida de hasta 5 afios.

Como otros modelos de roedores, N. alstoni presenta una estructura locomotora
con un ritmo circadiano estable en condiciones de movimiento libre en jaula o con
rueda de actividad, en condiciones de oscuridad constante. Ademas, presenta un
ritmo circadiano de actividad locomotriz muy preciso (23.5h a 23.9 h), variando
apenas por minutos (Miranda. et al., 2016), y se ha observado, mediante el uso de
pulsos de luz, que posee una mayor fotosensibilidad para desarrollar retrasos de
fase durante la noche subjetiva temprana que en la noche subjetiva tardia. Al
sincronizar con nuevos fotoperiodos, se reporta que el inicio y el final de la fase

activa se llevan a cabo a velocidades distintas (Miranda et al., 2019)
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Figura 6. Neotomodon alstoni. (Foto tomada de internet).

Al ser mantenidos en cautiverio (4-7 meses) o criados en vivarios, y alimentados ad
libitum con una dieta estandar para roedores, algunos individuos de esta especie
son capaces de desarrollar obesidad mientras otros individuos pueden permanecer
delgados, lo que implica factores genéticos para la obesidad aun no definidos, lo
que podria verse como una ventaja, pues en otras especies es necesaria la

administracion de dietas hipercaldricas o manipulacion genética.

El estudio de los efectos de la desincoronizacién circadiana en mamiferos se ha

basado en el efecto de distintos protocolos de iluminacién sobre distintos modelos

de redores (revisado en .. ver articulo de Golombek). El ratdn de los volcanes N.

alstoni presenta susceptibilidad a desarrollar problemas de obesidad en condiciones
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de cautiverio sin requerir_dietas hipercaléruicas. Los ratones obesos presentan

cambios significativos en los patrones de actividad respecto a los animales delgados

y en su capacidad de sequir fotoperiodos distintos a 24 horas (Miranda-Anaya et al,

2019). Los organismos que no desarrollan espontdneamente la obesidad, son

candidatos para tratar de entender si una alteracién en el fotoperiodo induce

cambios en su conducta motora gue a mediano plazo, que permita vincular lo que

se ha observado en los animales obesos.

2. OBJETIVOS E HIPOTESIS

2.1. Objetivo General
Determinar si la exposicion a un protocolo.de iluminacion irregular, con base en
avances y retrasos tiene impacto sobre el ritmo circadiano de actividad locomotora

en Neotomodon alstoni.

2.2. Objetivos Especificos
e Determinar las diferencias entre los ratones no expuestos a un fotoperiodo
irregular y aquellos expuestos a un protocolo de desincronizacion circadiana
en:
A) actividad total, diurna y nocturna.

B) actividad durante avances y retrasos.
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C) peso e ingesta antes y después de la desincronizacion.
e Comparar la variacion de los pardmetros anteriores en funcion al tiempo de

desincronizacion a lo largo de dos meses.

2.3. Hipotesis
Los patrones de actividad y reposo del ritmo circadiano de actividad locomotora en
Neotomodon alstoni se veran afectados de forma negativa en estructura'y

distribucidon de actividad por la exposicion cronica a un fotoperiodo irregular

asociado a una desincronizacién circadiana.

3.1. Animales

Se utilizaron 16 ratones N alstoni, machos adultos de 8-16 meses de edad, de-N

alstenk,—que nacieron y fueron criados en ecendiciones—delaberaterio.—en—las
instalaciones del bioterio de la Facultad de Ciencias de la Universidad Autonoma de

México_ y gue posteriormente fueron transportados y aclimatados a las condiciones

de | laboratorio de cronobiologia‘en la UMDI juriquilla.-Se-utilizaron-8-ratones-como

controly-8-como-grupo-experimental: Los ratones se aclimataron en un periodo de

luz y oscuridad constante (12:12), con temperatura constante (24+1 °C) y humedad

relativa (50%), en jaulas individuales con lechos de viruta de madera. El aseo de las
jaulas se hizo de forma semanal, durante la fase diurna del sistema. Fueron

alimentados con dieta regular para roedores_(Purina 5000) y agua ad libitum.
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3.2. Peso e Ingesta

En el caso del peso corporal e ingesta, el grupo experimental fue su propio control,
realizandose la toma de datos antes y después del fotoperiodo de desincronizacion.
Los ratones fueron pesados al término de la primera semana de desincronizacion y
al término de la Ultima semana del protocolo. La manipulacion se realiz6 durante la
fase diurna, y se llevo acabo al transportar los ratones de las jaulas de acrilico a la
vascula contenidos en recipientes plasticos pesados previamente y restados al peso

final.

Para la medicion de la ingesta se retiraron los pellets de alimento en las charolas y

en su lugar se colocaron hileras pellets ensartados con alambre; a manera de

brochetas-fabricadas-conlos-mismeos, de modo que fuera facil el manejo para poner

y quitar de la jaula, y poder pesar la diferencia‘consumida. Llos ratones tuvieran

aeeese-consumian deséle-a las brochetastascuales-se-colocaron—durante por 24
horas_gue -y fueron pesadas antes de ser introducidas en las jaulas y después de
ser retiradas. La ingesta se calcul6 a partir del promedio entre las diferencias de los
pesos iniciales y finales de las brochetas, posteriormente dividido entre el peso del

ratén al momento de la muestra.

3.3. Actividad Lkocomotriz

El registro de actividad locomotriz se realizd a través de un sistema de cruce de
sensores infrarrojos, en juegos de tres sensores por caja individual, que permitié
registrar el movimiento de los ratones entre los sensores. El sistema de sensores

se acoplo a un software de recoleccién y archivo de datos, los cuales eran sumados
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y registrados cada 10 minutos. El sistema de sensores infrarrojos, fue desarrollado
por la Universidad Tecnolégica de Querétaro (UTEQ). El sistema de registro
permitié el monitoreo actividad de las 9 jaulas diferentes, que se distribuyeron dentro

de una camara de ambiente controlado (CONVIRON, Adaptis 1000).

Temporizador

Camara de Ambiente
Controlado

= O O )

Luces Led

Comida y Agua —
Jaula de Acrilico

Censores
Infrarrojos

Figura 7. Sistema de Registro.

Diagrama de los elementos que conformaron el habitat de los ratones y el sistema de registro de actividad.

3.4. Protocolo de desincronizacion

Los ratones se separaron en grupo control (n=7) y en el grupo experimental (n=9).
El grupo control se mantuvo en protocolo de LO 12:12, por siete dias, con una
intensidad luminica aproximada de 300-350 Ix, a través del uso de tiras de luz LED
blanca, cuyo encendido y apagado fue controlado por un temporizador doméstico

programado con dicho fotoperiodo (12:12).
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Los ratones del grupo experimental fueron aclimatados también por un periodo de

LO 12:12 por siete dias, posteriormente, los ratones fueron expuestos a un

fotoperiodo con tres dias de retraso (Lun, Mar, Mi), a los cuales el ciclo LO 12:12 se

recorrié 2 horas por dia; un dia de luz constante (Jueves); y tres dias de avance (Vi,

S4, Do), donde el ciclo 12:12 retrocedié 2 horas por dia (tabla 1) (fig 8).

Tabla 1. Cronograma de desincronizacion utilizado para N. alstoni.

Lunes
Martes
Miércoles
Jueves
Viernes
Sébado

Domingo

Inicio Fase Luminosa

10

12

18

20

22

00

18

16

14

Inicio Fase Oscura
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Figura 8. Protocolo de lluminacion.

Representacion grafica del protocolo de iluminacion, siendo las barras negras los periodos de la fase de luz.

3.5. Analisis de Datos

Los registros de actividad locomotora se analizaron a partir de los datos organizados

en Excel (Microsft Office) para evaluar-la-magnitud dela actividad separada en

condiciones especificas del protocolo: actividad total diaria, actividad total en fase

diurna o nocturna, luego por. segmentos de protocolo en gque solo se inducia a

avances o retrasos de fase. Los datos fueron ademas graficados en forma dede

forma-grafica-mediante actogramas a partir de los cuales se evaluaron les-periedes
y-cambios-defase-de forma individual, utilizando el Software ActView®. Para las

pruebas estadisticas de comparacion de medias se realizaron Andlisis de Varianza

de una via, seguidas por pruebas de contraste de Tuckey mediante el Software

PRISM®. Con el fin de observar un cambio en el progreso de la exposicion a mitad
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del protocolo, sSe analizaron los datos de las Ssemanas 1, 3 y 5 de registro de los

ratones_en condiciones experimentales.

Actogramas

lLa figura 9 Imuestra tres actogramas representativos del progreso del ritmo circdiano Comentado [M2]: Hay que arreglar la secuencia de las
figuras. En esta te puse un par mas de actograms que te

de actividad locomotriz_en ratones_expuestos al fotoperiodo experimental. Las Gl ol H EfdIea seifie (B e HiliEEe i (os dkes:
Qué mas puedes platicar de lo que se muestra en esta
figura?

barras amarillas en cada actograma indican la fase de luz en cada ciclo. La actividad

locomotriz se muestra en forma.de histograma, en barras de promedios de actividad

en 10 minutos. Se notan respuestas contrastantes entre los tres actogramas,

principalmente en el tiempo que permanecen activos tanto de dia como de noche.

El inicio de actividad en el actograma (a) sigue el apagado de la luz a lo largo de las

cinco semanas mienras gue el de la derecha mantiene la actividad en la fotofase (c)

y una repuesta intermedia en (b).
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Actividad Total:

Al comparar las medias de actividad total de los ratones con respecto al grupo

control, no se detecté una diferencia significativa entre los segmentos de muestreo

de actividad locomotora analizados (p>0.05) (fig. 10, tabla 2). Sin embargo, existe

una tendencia en los animales expuestos al protocolo de desincronizacién a reducir

la_actividad la primer semana de exposicién, gue gradualmente alcanza para la

guinta semana la magnitud semejante a la de la control.
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Figura 10. Actividad Total del grupo control y experimental entre grupo control (CTL) y tiempo de exposicién a *“{ Con formato: Izquierda
desincronizacion circadiana en las semal , 3y 5 (DCS).
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Tabla 2. Prueba de Comparaciones Multiples de Tuckey, entre el grupo control contra el grupo experimental, y entre las 3

semanas de desincronizacion.

Number of families
Number of
comparisens per
Family

Alpha

Tukey's multiple
comparizons test

total CTL vs. DC51
total CTL vs. DC33
total CTL vs. DCS5
DC51 vs. DCS3
DC51 ws. DCES

DC53 vs. DCS5

Mean Diff.

0.05

95.00% Cl of diff.

105.1-125.7 to 335.9
44 88-185.9 1o 275.7
18.73-212.1to 2456
-60.22-255.3 to 134.9
-86.37-2815to0 108.7

-26.15-221.2 to 168.9

Significant?

Summary

ns
ns
ns
ns
ns

ns

Adjusted P Value

0.6054A-B
0.5508A-C
0.3361A-D
0.8336B-C
0.6265E-D

0.3825C-D
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Al comparar las medias de actividad diurna, se observo que no existen diferencias
significativas entre los grupos control y experimental en general, sin embargo, al
comparar dentro del mismo grupo experimental, los ratones durante la semana 1y
la semana 5 de desincronizacién si presentan diferencias significativas (ANOVA,
pp=0.02) (fig 11), y es posible observar como la actividad es menor durante ‘la
semana 1 y aumenta hacia la semana 5, indicando un estado de alerta mas-elevado

durante la que deberia ser la fase de reposo.

a) b) Semana 1 De Desincronizacién
450 450
400 400
__ 350 350 o
Actividad en Luz £ 300 20 £
220 20 §
* 3 20 §
150 = £ 150 150 £
< 100 w00 £
T 50 S0
E 100 o 0
3 = Actividad Promedio
PR <)
o] 1 Semana 5 de Desincronizacién 450
uCJ 450 00
@ o - - 30 o
z 0 £
CTL  DCs1 DCs3  DCs5 3o 20 5
=  §
g 150 150 E
100 100 £
- s0
. o

—— Actividad Promedio

Figura11. Diferencias en actividad diurna.

(a) La actividad total durante las 3 semanas es mucho mas notoria en la semana 5, donde existe una
desincronizacién mucho mas marcada. (b y c)_perfiles de actividad promedio Biferencias-entre semana 1y 5. *
indica diferencias entre grupos ( p<0.05)
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Actividad nocturna:

Similar a la fase diurna, al comparar las medias de los registros nocturnos, sise
encontr6 existe—una diferencias significativas entre las tres semanas de
desincronizacion y la actividad del grupo control (p<0.05; p=0.0002) (fig 12). Es
observable un aumento en la tendencia de la actividad hacia la semana 5,

incluyendo las fases de reposo, sin perder del todo el ritmo del ciclo.

Grupo Contral Semand 1.De Desincronizacién
a) b) @
» o w
- . w0 "y
E B w§
3= im "
i - ¢E | 0§
. . $ w3
Actividad en oscuridad im i "
* im ‘i mE
w @ 2
c 0 0 (]
£ aichihdPrmeds’ — kot omeco
o
-
-
3 <) Semna 3 [Ny Semans e esioronizacen
: :t
>
w

i)

« 8§ E ¥ Y EESES

CTL  DCsl1 DCs3  DCs5

Figura 12. Diferencias en actividad.en fase nocturna.

Es observable la tendencia a la desincronizacion, y un aumento de la actividad antes y después de la fase en
iluminacion continua en la quinta semana. * indica diferencias entre grupos ( p<0.05)
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Actividad durante Aavances y retrasos:

En cuanto a_las comparaciones entre grupos respecto al promedio de actividad

diurna durante los segmentos en que el fotoperiodo causa avances (figura 12 a) oy

retrasos_(Fig 13 b), no se encontraron diferencias significativas (p>0.05, ANOVA),

aungue se mantiene la tendencia de incrementos observada en el andlisis

delpromedio total.durante-tas-tres-semanas-de-desineronizacion—_La comparacion

del promedio de actividad nocturna durante los segmentos en que el fotoperiodo

causa __avances (figura 14 _a) o retrasos (Fig 14 b), tampoco se encontraron

diferencias significativas (p>0.05, ANOVA). alrealizarlas-pruebas-de-ANOVA,no

200+ 250
1501 Ll
100

50

Actividad promedio (10 min)

DCs1 DCs3  DCs5 DCs1 DCs3  DCs5

Figura'13. Comparacion del promedio de actividad diurna (eventos por cada 10 min) durante las fases del protocolo de
iluminacion de avances y retrasos.
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Figura 14. Comparacion del promedio de actividad nocturna ante los Avances y Retrasos del protocolo de
desincronizacion circadiana.
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(Calibri)

| Comentado [M3]: La grafica debe incluir las unidades en el
/| eje de las Y (promedio de eventos por cada 10 min) Lo

mismo aplica para la siguiente figura,

En el eje de las X debes cambiar la nomenclatura a DCS1 3 y
5

El formato delos titulos deben ser igual en ambas figuras




Number of

families 1
Number of

comparisons par

Family 3

Alpha 0.05

Tukey's multiple
comparisons test Mean Diff. 05.00% CI of diff. significant? Summary Adjusted P value

Av 51dia vs. Av

s3dia -14.74-1136 0 30.16  No ns 0.0387A-B
Avsidiavs.

Avssdia -B6.01-191 Bt017.98 No ns 0.1225A-C
Avs3dia vs.

Avssdia -72.17-177.1t032.72  No ns 0.2301B-C
Number of families 1

Number of comparisons

per family 3

alpha 0.05

Tukey's multiple

comparisons test Mean Diff. 95.00% CI of diff. Significant? Summary Adjusted P Valus
retsidia vs. rets3dia -54.2-208.9t0 1005 Mo ns DLE7E7A-B
retsidia vs. retssdia -110.2-264.9 to 44.56  No ns 0.2084-C

rets3dia vs. retssdia -55.86-210.7 tD 98.76 Mo ns 0.65356-C




Numbser of
Families
Numbser of
comparisons per
Farmily

Alpha

Tukey's multiple
comparisens test Mean Diff.

Ac Moch 51 ve dy
Moch 53
Ac Moch 51 ve dy
Moch 55
Ay Moch 53 ve, Ay
Moch 55

55.00% Ol of diff.

-29.66-169.4 to 110

-61.35-201 ta 78.36

-31.59-171 4 to 108

Significant?

Na
Na

Na

Summary

s
s

fis

Adjusted P Value

0.86564-B
o543a-C

0.B4EIB-C

Number af
Families
Number af
camparsans per
family

Alpha

Tukey's multiple
camparsans test Mean Diff.

Ret Noch 51w,
Rt Noch 53
Ret Noch 51w,
Rt Noch 55
Ret Noch 53 v,
Rt Noch 55

s

95.00% CI af diff.

-62.01-234 212 110.2

-113.4-285 6 ta SB.77

-51.43-223 fta 120.6

Significant?

No
Mo

N

Summary

Adjusted P Value

DEE1SA-B
0.25914-C

DI523IB-C
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Variaciones en Peso e Ingesta:

Al observar el registro del peso corporal de los ratones_expuestos al protocolo de

desincronizacién circadiana las respuestas fueron variables. La figura (15)

muestra el promedio (+ EE) del peso corporal (a) de cuatro ratones que siguieron

este protocolo y su evolucién a lo largo del experimento. A la derecha se muestra

el promedio ( £ EE) del consumo relativo de amlimento /g de peso corporal.

—es-observableren

Figura 15. Peso Corporal y Consumo promedio. Registro del peso corporal (a) de Neotomodon alstoni antes (Ctl), en las
tres etapas de evaluacion del protocolo de desincronizacién. A la derecha, el consumo relativo (gramos de alimento/g de

5. Discusion

48




Neotomodon alstoni presenta ritmos circadianos de actividad locomotora muy

estables, gue muestran deterioro ante condiciones que implican desincronizacién

circadiana como el estado de obesidad (Miranda et al, 2019). En el presente estudio

se planted la posibilidad de inducir una desincronizacién circadiana Unicamente

variando las caracteristicas del fotoperiodo, a manera de horarios irregulares de luz

y oscuridad que implicaran esfuerzos fisioldgicos constantes para mantener una

sincronizacién de ritmo circadiano de actividad locomotora.

En otros estudios se han usado protocolos de desincronizacion diversos entre los

que destacan el jet-lag continuo y periodos de LO cortos o largos, e incluso la luz

constante como factor desincronizador (revisado en Golombek et al, 2013). entre

De manera general se muestra gue al inicio hay un-a reduccioén en los niveles de

actividad que progresivamente aumenta hasta ser semejante al control en el final

del registro. El peso y el consumo de alimento también cambian pero no existe una

clara relacién entre estos cambios de actividad y conducta de ingesta con los

cambios en los niveles de actividad observados.
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De igual modo, la diferencia entre avances y retrasos es observable graficamente,
principalmente hacia el protocolo de retraso (V-D), después del periodo de luz
continua. Esto, probablemente, debido a que ya existe una dificultad para
sincronizar el ritmo interno con las sefiales externas (Paladino, et al., 2013), y que
podria explicar el aumento en la actividad durante las fases de reposo a partir de la

tercera semana de desincronizacion.

Alhgunos parametros que deberian ser considerados en siguientes estudios deben

incluir si hay un desorden en las horas de ingesta, posiblemente mediante analisis

de videograbaciones, ademas es necesario revisar si el -protocolo implica

variaciones fisiolégicas no evaluadas en este trabajo, como es el caso de lo

estudiado por (Tania, tesis de licenciatura)

La hipétesis original en este trabajo era que Lla exposicion de animales delgados a

protocolos de desincronizacién que propicie el desarrollo de obesidad, o compararlo
al comportamiento de ratones en un estado preexistente de obesidad, permitiria

vincular si la desincronizacion circadiana induce obesidad en este animal o si la

obser4vada en los animales obesos, es consecuencia de factores distintos que

promueven los desérdenes metabdlicos.

Respecto a la desorganizacion circadiana en ratones obesos de Ademas;-se-ha

a-ta-deficiencia de la expresion de los receptores de leptina y proopiomelanocortina
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(Pérez-Mendoza et al, 2017), de regulacién hepatica del metaboliismo de lipidos

(Pérez-mendoza et al 2018) y depresion de proteinas de reloj circadiano en diversos

tejidos (Arellanes-Licea et al, 2021). Si existe un efecto equivalente en este

protocolo de desincronizacion circadiana por fotoperiodo, podria evaluarse en los

parametros ya mencionados, lo que podria suponer, en el caso actual, que la

exposicion a este fotoperiodo irregular propicia un desequilibrio en la maquinaria
molecular interna, y reflejando un impacto en la actividad locomotora e ingesta de

N. alstoni.

El uso de modelos de roedores que presenten respuestas similares a aquellas
obtenidas en humanos; es de gran importancia. En estudios con modelos distintos
donde los individuos son sometidos a protocolos con una mayor cantidad de horas
de avances y atrasos, se han reportado padecimientos metabdlicos como obesidad,
hipoglucemia e hiperglucemia y diabetes, ademas de aparicion de cancer—y
carcinomas, incluso, en animales con una o mas patologias preexistentes, la
exposicion a dichos protocolos parecieran agravar los sintomas (Golombek et al,

2013; Miranda et al, 2019).

6. Conclusiones

A partir de los resultados obtenidos se puede concluir que:
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1) Elfotoperiodo irregular si tiene un impacto negativo sobre los perfiles de actividad
de N. alstoni, el cual tiende a disociarse o volverse irregular entre mas se prolonga

la exposicién al fotoperiodo (Sem. 1 vs Sem 5).

2) No se nota efecto significativo en el consumo de alimento o en el cambio de

Es importante ahondar en los resultados obtenidos, a través de estudios de
procesos metabdlicos como la sintesis de melatonina, sintesis de glucosa, lipidos,
y los principales componentes moleculares del reloj endégeno antes y después del
periodo de desincronizacion circadiana, con la finalidad de observar el desarrollo de

patologias o la desorganizacion del reloj enddégeno, para comprender posibles

efectos a distintos niveles de-organizacion biodgica—y—gque—permita—observarta
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