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RESUMEN. 

En el sistema nervioso central (SCN) se ha identificado al miicleo supraquiasmatico (NSQ) 

del hipotalamo como principal oscilador 0 reloj circadiano, el cual se sincroniza a los cambios de 

luz-oscuridad. Por otro lado, se ha demostrado que estimulos de cardcter no fotico pueden ser 

potentes sincronizadores en muchas especies. Por ejemplo, horarios restringidos de alimento 

provocan la aparici6n de un componente de activacion conductual de 2 a 3 horas previas a la 

Ilegada del alimento conocido como actividad de anticipacién al alimento (AAA). Este fendmeno 

considerado un ejemplo de sincronizacién no fética, se ha estudiado ampliamente con el fin de 

poder identificar y caracterizar un oscilador independiente del NSQ. Se ha propuesto que el 

oscilador sincronizado por alimento (OSA) puede estar constituido por un sistema distribuido, 

conformado por estructuras centrales involucradas en el balance energético que responden a 

sefiales periféricas metabdlicas implicitas en os procesos de balance energético tales como 

aquellas que regulan la funciOn del! higado y la actividad del sistema nervioso auténomo (SNA). 

Para explorar la participacién del SNA y principalmente de su rama simpatica en ia ingestién de 

alimento, el propésito de este trabajo fue evaluar si la adrenalina genera actividad de anticipacién 

al igual que el alimento y si el NSQ como principal oscilador circadiano puede ser afectado por la 

administracién de adrenalina. Los resultados mostraron que la administracién diaria y ala misma 

hora de adrenalina genera actividad de anticipacién similar al alimento cuando la administracién 

coincide con la fase de actividad del animal, asi mismo dicha actividad de anticipacién no se 

encontré por manipulacién abdominal o por la administracién de solucién salina como vehiculo. 

Por otro lado, la actividad de anticipacién que se presenta por la administracion de adrenalina, no 

se modifica por la secuencia u orden de administracién y 1a intensidad en la conducta de 

anticipacién no mostré dependencia de Ia dosis de adrenalina administrada. Por otra parte, la 

administraci6n de adrenalina generd cambios de fase (principalmente retrasos) en el ritmo 

circadiano en libre curso, lo cual probablemente indique que la adrenalina tiene un efecto sobre el 

NSQ o sobre estructuras centrales que lo modifican, Estos resultados sugieren que la adrenalina 

participa como sefial intema en la sincronizacién por alimento generando un fenémeno similar a 

la actividad anticipatoria: por otro lado, podria participar como un estimulo de carécter no fotico 

que afecta al NSQ generando cambios de fase en el ritmo circadiano en libre curso.



Tu creaste la Luna para marcar el tiempo y el Sol 
que sabe a qué hora ha de ponerse 
Tu traes las tinieblas y es de noche, cuando rondan 
las fieras de la selva. Rugen los leoncillos por su 
presay al Seftor le reclaman su alimento, 
Cuando el Sol aparece, se retiran y vuelven a 
acostarse en sus guaridas. 
Sale el hombre a su labor, y a su labranza hasta la 
tarde. 

Salmos 104: 19-23. 

“La historia del desarrollo del sentido del tiempo 
enel hombre a través de los siglos no es cuestion 
de desarrollo cognoscitivo, smo de la invencién de 
relajes, calendarios y formas de llevar registros; 
en otras palabras, de un medio ambiente que 

registra el tiempo”. 

B. F. Skinner. (1981)



LINTRODUCCION. 

A lo largo de la vida los organismos se encuentran en constante interaccién con su 
medio ambiente el cual influye sobre sus procesos fisiolégicos y conductuales, la conducta 
de estos a su vez podra modificar el medio. Esto los ha Ilevado a desarrollar y evolucionar 
diversos mecanismos tanto conductuales como fisiolégicos que les ayuden a mantener un 
equilibrio funcional con el medio en el que se encuentran. 

La naturaleza se ha encargado de seleccionar caracteristicas especificas en los 
organismos que los llevan a generar mecanismos para su supervivencia. Bajo la perspectiva 
de la evolucién se ha denominado seleccién natural a dicho mecanismo, y el resultado de 
esta seleccién es el proceso de adaptacién que han adquirido las especies. 

Existe una gama inmensa de estimulos del medio que pueden afectar al organismo; 
las variables ambientales de temperatura, presién, humedad, cambios de dia- noche, etc., 
son algunos de los cambios fisicos que afectan la regulacion de procesos internos de los 
organismos. 

Gracias a la existencia de ciertos sistemas internos 0 estructuras (principalmente en 
el sistema nervioso central del organismo) que se encuentran relacionadas de manera 
importante con la organizacién de su conducta y sus procesos fisiolégicos los organismos 
se adaptan ante las presiones del medio. 

Desde un punto de vista fisioldgico, os organismos cuentan con mecanismos que 
les ayudan a mantener la estabilidad de su medio interno. A los procesos por medio de los 
cuales los organismos mantienen un equilibrio constante del medio interno se le ha 
denominado homeostasis (Aguilar-Roblero y cols. 1997). 

La idea de medio interno estable llevé a considerar que la funcionalidad general de 
los organismos dependia de la invariabilidad de sus procesos internos y que la variabilidad 
de dichos procesos es sinénimo de desequilibrio interno. Sin embargo, a diferencia de un 
medio intemo estable algunos de estos procesos fisiolégicos se presentan de manera 
periddica ayudando a mantener la adaptacion de los organismos a un medio cambiante. 

La existencia de fendmenos periddicos dentro de un sistema biolégico como una 
estrategia adaptativa de los organismos ante las variaciones ciclicas del ambiente, se ha 
observado en sus procesos bioquimicos, metabélicos y conductuales, a estos fendmenos se 
les ha denominado ritmos bioldgicos. 

Todos los organismos presentan fluctuaciones en procesos internos y conductuales 
durante intervalos de tiempo definidos, que les permite organizar sus actividades de 
acuerdo a los momentos dptimos del dia, mes, afio, etc. Ai igual que la actividad 
conductual, ciertos cambios fisiolégicos se presentan a intervalos periddicos de acuerdo a 
las variaciones ciclicas ambientales.



Una de las propiedades internas de los organismos, es la capacidad de poder 
responder a las sefiales ambientales que le indican el paso del tiempo, pero se ha 
demostrado que atin sin la existencia de estas sefiales indicadoras, ios organismos regulan 
sus procesos fisiolégicos y conductuales de una manera fluctuante. 

1.1. Ritmos Bioldgicos. 

Todos los organismos vivos desde las plantas hasta los animales incluyendo a los 
humanos, presentan fluctuaciones periddicas que varian a diferentes frecuencias, ya sea 
muy altas como la actividad cerebral o Ja tasa cardiaca, hasta frecuencias muy bajas como 
la hibernacion. 

Se ha considerado como ritmo biolégico a todos aquellos eventos ciclicos de un 
organismo que se presentan en diferentes parametros fisioldgicos y conductuales. Como ya 
se menciond estos procesos biologicos estan asociados con los cambios ciclicos que se 
presentan en el medio ambiente fisico (Aguilar-Roblero, 1993). 

Por lo regular uno de los cambios ambientales ciclico de mayor influencia sobre los 
procesos ritmicos de los organismos es el ciclo luz-oscuridad (cambio dia-noche), el cual 
esta determinado por el movimiento de rotacién de la tierra (Fig 1). 
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Figura 1. En el ser humano la actividad conductual asl como 
presentan caracteristicas ritmucas que se sincronizan con a ciclo luz-oscuridad Esta 
Jigura muestra los valores de diversos pardmetros fisiolégicos a lo lar: ‘go de varios ciclos 
diurnos Las barras muestran la fase de luz (blancas) y la fase de oscuridad (negras) del 
dia (Tomada de Moore, 1998) 

 



Ei estudio de los ritmos biolégicos se remonta a la antiguedad, durante muchos afios 
se pensé que las variaciones ciclicas de los organismos tanto conductuales como 
fisiologicas, dependian solamente de los cambios ciclicos del medio ambiente 
(principalmente los cambios de luz-oscuridad, en los ritmos circadianos). Por lo tanto, se 
pensaba que los ritmos tenian inicamente un origen exdgeno. Posteriormente, a principios 
del siglo XVIII un investigador francés J.J. De Marian, encontré que los cambios o 
variaciones ritmicas de algunas plantas persistia atin en ambientes de oscuridad continua, es 
decir sin sefiales externas de cambios medioambientales que indiquen el paso del tiempo. 
Con estas observaciones se propuso que los ritmos bioldgicos de los organismos no 
dependen sdlo de sefiales externas, sino que tienen un origen enddgeno que puede 
responder a sefiales ambientales (Aguilar-Roblero, 1993). 

Se ha planteado que todos los organismos en un principio al encontrarse bajo las 
es de la naturaieza que imponia un cierto orden temporal, fueron evolucionando, y 

que esta organizacién temporal que antes habia sido impuesta por el medioambiente, pasd a 
formar parte de la informacién genética de cada organismo, lo cual generaria el orden 
temporal de manera endégena (Pittendrigh, 1981) (Fig. 2) 
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Figura 2. El origen de los ritmos bioldgicos bajo una perspectiva evolutiva El medio 
ambiente determina la ritmicidad endégena de las especies a través de la presién 
temporal, los organismos adquieren su propia ritmcidad por mecanismos endégenos 
(Tomado de Aguilar-Roblero, 1993) 

Bajo la idea del origen enddgeno de los ritmos bioldgicos v desde una perspectiva 
evolutiva, todos los organismos tienen la capacidad de expresar rstmos biolégicos por si 
mismos. Los mecanismos fisiolégicos por los cuales se genera dicha ntmicrdad, dependen 
de la existencia de relojes biolégicos que le imponen la organizacién temporal al 
organismo. 

we



A principios de 1900 se pensaba que los organismos posefan una memoria temporal 
que se encargaba de generar cierta organizacién temporal en los procesos de los 
organismos. Posteriormente las investigaciones de Aschoff y Pittendrigh eliminaron la idea 
de una memoria temporal en los organismos demostrando la capacidad endégena que estos 
tienen para medir el tiempo, y por lo tanto la necesidad de un reloj biolégico. Se considera 
teloj biolégico al sistema con la capacidad de generar organizacién temporal en el 
organismo asi como de imponer petiodo y fase a los procesos organicos (Aschoff, 1981). 

Los ritmos bioldgicos presentan diversas caracterfsticas que permiten diferenciarlos 
y evatuarlos: periodo, frecuencia y amplitd. 

© El periodo de un ritmo bioldgico se refiere al intervalo entre dos puntos de referencia 
idénticos. Dicho periodo sera impueste por el reloj biolégico que controla el ritmo en 
cuestion. 

© La frecuencia es el nimero de ciclos que se repiten en una unidad de tiempo. La 
frecuencia de un ritmo biolégico puede ser desde un ciclo por milisegundo para el potencial 
de accién, hasta un ciclo por afio para procesos de migracién y reproduccién de algunas 
especies. 

° La amplitud se define como la diferencia que existe entre el valor maximo y el valor 
minimo de una oscilacién. 

Los ritmos bioldgicos se clasifican de acuerdo a su periodo o bien al estimulo 
geofisico que los sincroniza y que se relaciona directamente a su intervalo de oscilacion 
(Tabla 1). Por su periodo se clasifican en ritmos ultradianos, los cuales se caracterizan 
principalmente por tener un periodo menor de 24 horas, ritmos circadianos con un periodo 
de aproximadamente 24 horas y ritmos infradianos con periedos mayores de 24 horas. 

  

  

  

  

  

[ ESTIMULO GEOFISICO RITMO BIOLOGICO 
Ciclo dia ~ noche I Circadiano 

Mareas Circamareal 
Ciclos lunares Circalunar 

L_ Ciclos anuales (estaciones) Circanual   
  

Yabia 1. Los ciclos geafisicos sincronizan a los ritmos biolégicos de acuerdo a sus 
earacteristicas de oscilacién



L1.1. Ritmos Ultradianas. 

  

Los titmos ultradianos presentan periodos que abarcan desde algunos minutos hasta 
algunas horas, tales ritmos se pueden observar en algunas manifestaciones conductuales, 
fases de suefio y la liberacién de algunas hormonas. En ambientes naturales, especies con 
una organizacién social bien establecida presentan ritmos ultradianos en algunas de sus 
conductas, como la caza y la evitacién de depredadores (Delgado-Garcia y cols. 1976). 
También otras conductas de mayor complejidad, se han observado que tienen un caracter 
ultradiano, tal es el caso de la atencién y el aprendizaje. 

No existen evidencias de que los ritmos ultradianos sean regulados por un oscilador 
endégeno, sino por un proceso de retroalimentacién fisioldgica del cual dependen ias 
oscilaciones del ritmo. Por otro lado, algunos ritmos ultradianos presentan oscilaciones 
circadianas sobrepuestas a su misma oscilacién ultradiana. 

El ritmo cardiaco asi como el ritmo respiratorio son considerados como ejemplos de 
ritmos ultradianos, dependen de un sistema de retroalimentacion en el cual el ritmo se 
puede modificar a partir de las necesidades fisiolégicas del organismo, por ejemplo el ritmo 
cardiaco puede aumentar por la necesidad de mayor oxigeno, aparte de que muestra 
aumentos de frecencia durante el dia, evidenciando 1a existencia de un reloj biolégico. 

  

1.2. Ritmos Infradianos. 

Los ritmos con periodos de oscilacién mayores de 24 horas han sido denominados 
ritmos inftadianos. Estos ritmas se encuentran en una variedad de organismos marinos, los 
cuales se sincronizan por ciclos semilunares (entre 14 y 15 dias) y ciclos lunares (entre 28 y 
30 dias) y pueden manifestarse en procesos de desarrollo y actividades conductuales 
(Turek, 1994). 

Los ritmos circalunares inciden sobre el ciclo de las mareas, el cual puede producir 
dos mareas maximas (luna lena y luna nueva) y dos mareas minimas (cuartos lunares). 
Algunos ejemplos de ritmos circalunares se han observado en los ciclos reproductivos de 
invertebrados marinos (crustdceos principalmente) que viven en ja costa. En algunos 
primates como los macacos se presentan ritmos menstruales de acuerdo al mes lunar, 
aunque el ciclo menstrual es evidente, otros procesos endocrinos, metabdlicos y 
conductuales de estos primates también se presentan con una periodicidad infradiana 
(Turek, 1994). 

Para todas las especies, los mecanismos adaptativos se generan a partir de los 
cambios ambientales que ocurren en su medio en ciclos de un afio. En periodos de un afio el 
medio ambiente presenta cambios muy considerables para cualquier organismo, tales como 
las bajas températuras que pueden evar a la muerte a cualquier ser vivo, o la ausencia de 
alimentos durante el invierno. El desarrollo de estrategias como Ja hibernacién vista como 
un mecanismo de adaptacién, es un ejemplo de proceso ciclico que presenta ritmicidad 
circanual.



Algunos otros ciclos son circanuaies como los reproductores. En los fendmenos de 
reproduccién, las especies eligen el mejor momento para la procreacién, dicha eleccién va a 
depender de factores ambientales como la disponibilidad de alimento y de las condiciones 
climaticas con el fin de asegurar que la cria nazca en la mejor temporada tanto para ella 
como para sus progenitores (Delgado-Garefa y cols. 1976), 

1.13. Ritmos Circadianos. 
  

Los ritmos circadianos (con un periodo cercano a 24 horas), han sido los mas 

estudiados debido a que se presentan en diversas funciones de los organismos y son de facil 
acceso para su estudio. Los eventos ambientales de mayor televancia para la expresién de 
los ritmos circadianos en los organismos son los que resultan de la rotacién de la tierra 
sobre su propio eje, es decir el cambio de dia-noche. Conductas como fa ingestion de agua 
y de comida, actividad-reposo, procesos metabélicos y bioquimicos se coordinan con la 
alternancia entre el dia y la noche (Aguilar-Roblero, 1993). 

Anteriormente hemos mencionado que el origen enddgeno de los ritmos bioldgicos 
y en particular de los ritmos circadianos, se debe a ciertos procesos evolutivos de 
organizacién temporal, y que estos ritmos se modifican o adecuan a Jas condiciones ciclicas 
ambientales que se le imponen al organismo. Para poder verificar la capacidad endégena de 
los organismos para generar ritmicidad biolégica, bajo condiciones de laboratorio se afsla a 
10s animales de toda sefial ambiental (luz, temperatura, ruido, humedad, etc.) que pueda ser 

un indicador del paso del tiempo. Bajo estas condiciones fa ritmicidad biolégica persiste, 
con una ligera pero significativa variacién en su periodo con respecto a las condiciones 
naturales. A este fendmeno se le ha denominado oscilacién espontanea 0 libre curso (en 
inglés se le llama free running). La existencia de ritmos en oscilacién esponténea con 
periodos cercanos a 24 horas, demuestra que dichos ritmos no dependen de los cambios 
geofisicos generados por la rotacién de la tierra, sino de un reloj biologico endégeno (Fig. 
3). 

Figura 3. Actograma de doble-plat de 0 
la conducta de ingestién de agua de 
una rata en oscilacion espontdnea o 
libre curso (free running). La abscisa 0 
representa las horas del dia, la 
ordenada representa los dias de 
registro. El actograma es una forma 26 
de representar registros de actividad 
(locomotora, ingesta de agua) por 

varios dias, consiste en una serie 30 

consecutiva de grdficas (cada linea 
en el eje de las y representa ! dia). 

40 

 



Conductualmente la organizacién ciccadiana se puede observar tanto en especies 
diurnas como nocturnas, en ambientes naturales algunas especies concentran su actividad 
hacia la noche y otras lo hacen hacia el dia con fines adpatativos como el de evitar a sus 
depredadores naturales o de obtener recursos como alimento y resguardo (Tabla 2). 

  — 
| ESPECIE L TIPO CONDUCTA 

1. RATA NOCTURNO Locomocié6n, 
ingestion de agua y 
comida, conducta 
maternal, conducta 

sexual. 
2. HAMSTER NOCTURNO Locomocién, 

ingestion de agua y 
comida, agresién. 

  

        

3. RATON NOCTURNO Locomocién, 
agresién, anidar. 

4. CONEJO DIURNO Locomocién, 
ingestion de agua y 

} comida. 
5. ARDILLA DIURNO | Lecomocién, 

ingestién de agua y 
comida. 

6. PRIMATES NO DIURNO Locomocién, 
HUMANOS seleccién de 

alimentos. 
i HUMANO DIURNO Locomocién. 

  

Tabla 2. La tabla 2 muestra algunas de las conductas con patrones circadianos que se han 
estudiado formalmente en especies nocturnas y diurnas. Los ritmos conductuales 
circadianos dependen de un oscilador endégeno y Se sincronizan por e! ciclo luz-oscuridad 
(Modificada de Rusak, en Aschoff 1981). 

Las actividades conductuales con cardcter circadiano se ven acompafiadas de 
procesos fisiolégicos que también se presentan cada 24 horas, por ejemplo los cambios en 
la temperatura corporal tienen su mayor elevacién en la fase de actividad de los 
organismos. Es asi como en animales nocturnos el mayor incremento de la temperatura 
corporal se observa durante !a noche, mientras que en animales diurnos se da durante el dia. 
El ritmo de la temperatura corporal se encuentra relacionado a la actividad muscular de los 
organismos.



Otro parametro fisiolégico en donde se puede observar un ritmo circadiano intensc, 
es la concentracién de corticosterona en plasma. el aumento en las concentraciones 
plasmaticas de corticosterona comienza al final de la fase de reposo y disminuye al final de 
la fase de actividad (Follenius y cols. 1982). También se ha demostrado en humanos que la 
secrecién de hormona del crecimiento tiene un ritmo circadiano, presentando secrecién 
maxima durante las primeras horas del suefio (Van Cauter y cols. 1992). Son diversos los 
fenémenos existentes en los organismos que presentan ritmicidad circadiana, los ejemplos 
conductuales y fisiolégicos antes mencionados son sélo algunos de los mds importantes 
para cualquier especie. 

1.2, El Sistema Circadiano. 

El sistema circddico en mamiferos comprende un grupo de estructuras n y 
endocrinas que funcionalmente proveen organizacion temporal para procesos fisiolégicos y 
conductuales con fines adaptativos y de supervivencia. E] sistema circddico consiste de vias 
aferentes de informacién hacia el reloj endégeno (via de sincronizacién), de un oscilador o 
teloj circddico y de vias eferentes del reloj hacia érganos efectores que expresen la 
ritmicidad bioldgica (Fig 4). 
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Figura 4. El sistema circad:ano del mamifero se sincroniza principalmente por el ciclo luz- 
oscuridad. La luz estimula células ganglionares de la retina, las cuales se conectan con el 
oscilador circadiano por medio de la via retino-hipotaldmica, que ileva la informactén al 
NSQ, y éste a su vez tiene vias eferentes hacia Grganos espectficos que expresan la 
ritmicidad bioldgica 

1.21. El Nucleo Supraquiasmético como reloj biolégico. 

EL nucleo supraquiasmatico (NSQ) se encuentra en la parte anterior del hipotdlamo 
por encima del quiasma éptico. Diversos estudios en busca del reloj biolégico en 
mamiferos, llevaron a considerar a este micleo como el principal oscilador o reloj endégeno 
de los ritmos circddicos sincronizados por el ciclo luz-oscuridad (Moore y Eichler, 1972).



El descubrimiento del NSQ como reloj circadiano, se demostré cuando Moore y 
Eichler (1972} encontraron que su destruccién eliminaba el ritmo de corticosterona. 
Simulténeamente Stephan y Zucker (1972) descubrieron que lesiones del NSQ eliminaban 
la titmicidad circddica de actividad locomotora y de ingestién de agua (Fig. 5). 
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Figura 5. Actograma de la actividad locomotora de um hamster: Cada linea horizontal 
dentro del actograma representa un dia (ge y), en el eje x se representan las horas de 
actividad. Antes de la flecha se aprecia ia organizacién temporal de la conducta con un 
Periodo de 24 horas. Los espacios en blanco muestran la fase de reposo y los espacios 
sombreados muestran la fase de actividad del hamster. La flecha indica el momento de la 
lesién del NSQ. Después de la flecha la organizacién circadiona que se observaba previa a 
la lesién se vuelve totalmente arritmica, el animal distribuye su conducta de manera 
azarosa sin ninguna organizacién temporal (Tomada de Moore, 1998).



Otras evidencias experimentales que demostraton la eapacidad del NSQ como reloj 
u oscilador circadiano, fue la restauracién de ritmos conductuales de actividad locomotora 
después de transplantes de tejido fetal hipotalamico en animales previamente lesionados 
(Aguilar-Roblero y cols. 1986) (Fig. 6). 

Figura 6. Actograma de actividad 
locomotora de un hamster. El animal 
tenia una lesién del NSQ; La primera 
Jlecha (ld) muestra el ciclo de luz 
oscuridad en el que se encortraba el 
animal, en la segunda flecha (dd) se 
indica que el animal estaba en 
oscuridad constante, la tercera flecha 
(I) indica el momento en el cual el 
tejido fetal fue transplaniado. Es 
notable que antes del transplanie el 

ritmo corductual del hamster se 
encontraba desorganizado debido a la 
lesién.  Posteriormente por al 
transplanta el ritmo se recupera 
(Tomado de Aguilar Roblera y cols. 
1994). 

  

Por otro lado Aguilar-Roblero y cols. (1994) demostraron que en hamsters para que 
se pueda presentar una restauracion de ritmos circadianos conductuales por transplantes de 
tejido fetal del hipotdlamo anterior, a localizacién del tejido transplantado no era 
importante para la recuperacién. Los resultados indicaron ademds que la restauracién 
también dependia de las neuronas del tejido que contuvieran polipéptido vasoactive 
intestinal (VIP), que es uno de los principales transmisores del NSQ. 

EL NSQ como reloj circadiano endégeno ha sido cstudiado en diversas especies 
tanto diurnas como nocturnas que pueden presentar ritmicidad circadiana. El NSQ de 
roedores ha sido el que ha recibido mayor atencién para el estudio de los ritmos 
circadianos. El NSQ de la rata contiene alrededor de 8000 neuronas en cada lado del 
cerebro, en la parte ventrolateral del NSQ hay neuronas que contienen VIP, mientras que 
las neuronas de la parte dorsomedial contienen vasopresina (VP) (Van den Pol y Tsujimoto, 
1985). 

En humanos no se ha podido estudiar experimentalmente el sistema circadiano. 
Debido a esto, los estudios en otras especies de primates no humanos como el macaco, ha 
ayudado a entender la organizacién del sistema citcadiano en humanos. El NSQ de 
primates no humanos tiene la misma organizacién que la de otros mamiferos como los 
roedores, se encuentra en la parte dorsal del quiasma dptico y en la parte lateral del tercer 
ventriculo en el hipotdlamo anterior. Al igual que en los roedores, él NSQ de primates se 
caracteriza por la presencia de neuronas con VIP y VP (Moore, 1993).



  

1.2.2, Vias de Sincronizacidn al NSO. 

La luz como principal sincronizador de los ritmos circddicos establece tanto la fase 
come el periodo del ritmo al NSQ, estimula fotoreceptores retineales, los cuales se 
conectan con células ganglionares, y ésias a su vez proyectan la informacién a través del 
tracto retinohipotalamico (TRH) al NSQ. El TRH proyecta informacién fética hacia el 
NSQ, principalmente en su divisién ventrolateral, pero también se ha demostrado que 
existen proyecciones adicionales hacia el area hipotaldmica lateral, al bipotdlamo anterior y 
al area retroquiasmatica (Johnson y cols. 1988). 

Las células ganglionares de la retina que proyectan hacia el NSQ a través del TRH, 

también proyectan informacién por una via colateral hacia la hojuela intergeniculada (IGL} 
det nucleo geniculado lateral dei talamo, recibe inervaciones bilaterales de la retina y se 
catacteriza por tener neuronas que contienen neuropéptide Y y dcido aminobutirico 
(GABA). Las neuronas del IGL se proyectan hacia el NSQ por medio del tracto 
geniculohipotalamico (TGH) (Card y Moore, 1989} (Fig. 7) 

Figura 7, Corte sagital del 
cerebro de rata en el cual se 
indica la localizacién del 
nucleo supraquiasmdtica 
(NSQ), asi como de sus 
proyecciones _ provenientes 

de la retina @ través del 
tracto _ retino-hipotaldmico 
(TRH), de la hojuela 
intergeniculada (IGL) a 
través del tracto geniculo- 
hipotaldmico (TGH) y del 
nucleo dorsal del rafé 

  

La estimulacion del IGL o la infusion de neuropéptido Y en el NSQ produce 
cambios de fase en los titmos de actividad locomotora, diferentes a los que se presentan por 
estimulos luminosos, teniendo avances de fase durante el dia subjetivo y retrasos de fase 

durante la noche subjetiva (Moore y Card, 1990). Estos cambios de fase que se observan en 
la conducta de los animales, pueden ser mediados por el IGL y su proyeccidn por el TGH, 
dichos resultados indican que el sistema IGL ~ TGH integra la informacion fética y no 
fotica para modular la funcién del oscilador (Moore y Card, 1994). 

E|_ NSQ recibe entradas de otras dreas que se encuentran involucradas en la 
modulacién y funcionamiente del oscilador circadiano, el nucle medial del rafé proyecta 
largas vias hacia el NSQ, principalmente fibras serotoninérgicas, la lesién de estas vias, 

una alteracion en el periodo del ritmo en libre curso (free running), asi mismo la 
administracion de serotonina dentro de NSQ modifica la fase del ritmo de actividad 
neuronal con una curva de respuesta de fase muy parecida a la que se presenta por Ja 
estimulacion del TGH (Shibata y cols. 1992). 

 



La importancia de las proyecciones de otras estructuras hacia el NSQ radica en la participacién del NSQ como reloj maestro en la modulacién circadiana de diversas 
funciones de los organismos. Esto nos indica que el NSQ no solamente participa en Ja sincronizacién fotica, sino que ademas puede ser afectado por estimulos de carActer no fotico a través de otras estructuras del sistema nerviosos central. 

1.2.3. Teansmisién del ritmo hacia los efectores, 

El NSQ tiene proyecciones hacia otras dreas cerebrales con las cuales transmite la modulacién y regulacion de ritmos circadianos ya sea bioquimicos o conductuales para todo el organismo. Las principales proyecciones que tiene el NSQ son hacia la zona subparaventricular (SPVZ), otras hacia el nucleo paraventricular talamico (PVT) y, como ya se habia mencionado anteriormente, a la hojuela intergeniculada (GL) (Fig. 8). 
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Figura 8 El NSO tiene proyecciones hacia diversas Greas del sistema nervioso central con 
las cuales establece la transmisién del ritmo hacia diversas Sunciones. PVT Nicieo 
Paraventricular Taldmico; SPVZ Zona Subparaventricular; IGL Hojuela intergeniculada 
(Modificada de Moore, 1995) 
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13. El Proceso de Sineronizacién. 

Los procesos ritmicos se originan a partir de mecanismos endégenos en el organismo; por su relevancia adaptativa, dichos cambios periddicos deben coordinatse con el paso dei tiempo de su medio ambiente extemo. Al proceso por el cual las fluctuaciones enddégenas se ajustan con sefiales externas especificas se ha denominado sincronizacién. Las sefiales que le indican al organismo el paso del tiempo en forma periédica son Hamados sincronizadores (Pitiendrigh, 1981). Cuando un ritmo se encuentra en libre curso (free running) y presenta un periodo mayor o menor pero cercano a 24 horas, puede Ilegar a expresar una ritmicidad con un periodo de 24 horas si se sincroniza con un fendmeno ciclico que presente dicho.periodo. Asi mismo también puede sincronizarse a fenémenos ambientales que presenten periodos ya Sea mayores o menores de 24 horas (Fig. 9). 
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Figura 9. En la figura de la izquierda se muestran 3 oscilaciones en libre curso con un beriodo distinto, las cuales posteriormente se exponen a un sincronizador con un periodo de 24 horas. Al sincronizarse comienzan a oscilar con un pertodo de 24 horas y cada uno con una relacion de fase distinta hacia el sincronizador. El actograma de la derecha muestra el 
vitmo de actividad locomotora de un mono ardilla en libre curso, las barras indican el momento en que se presenté el sincronizador y se observa un juste de fase y periodo (Tomada de Pittendrigh, en Aschoff 1981 1).



El mecanismo de sincronizacion fue propuesto por Pittendrigh en 1959; Pittendrigh 
argumentaba que la sincronizacién era la coordinacién entre dos osciladores que presentan 
oscilaciones similares en donde se implica un contro! dei periodo y de la fase del oscilador 
por el sincronizador. Cuando se presenta la sincronizacién la ritmicidad endégena ajusta su 
petiodo y fase a la del sincronizador, es decir el sincronizador impone su fase y periodo al 
oscilador. 

La influencia de un sincronizador sobre un reloj biolégico sdlo es efectiva cuando 
Su periodo de oscilacién es similar al del reloj (puede ser menor o mayor); Esto es, hay 
limites en el rango de sincronizacién, de manera que el ciclo dfa-noche sincroniza ritmos 
dentro de un rango circadiano, los ciclos lunares ritmos dentro de un rango mensual, y los 
ciclos anuales ritmos de rangos anuales. 

La influencia en el ritmo de los cambios de lnz-oscuridad es constante, por io tanto 
ei oscilador se ve afectado por el sincronizador de manera que acelera y desacelera su 
velocidad angular al estarse ajustando continuamente. Desde el momento en que un 
sincronizador afecta al oscilador, éste empezaré a ajustarse al periodo del sincronizador, 
pero dicho ajuste se ira presentando de manera gradual hasta adoptar la fase y pericdo del 
sincronizador. A estos cambios graduales se les ha denominado ciclas transitorios (Escobar 
y cols. 1998). 

Existen estimulos que pueden afectar la expresién de los ritmos pero sin modificar 
al reloj u oscilador circadiano; A este fenémeno se ie ha denominads enmascaramiento 
(masking). La distincién entre el enmascaramiento y la sincronizacién radica en que un 
estimulo enmascarado s6lo modifica la fase y el periodo del ritmo mientras se encuentra 
presente, y cuando se libera en oscilacién espontanea o libre curso Ja fase y el periodo del 
ritmo regresan a la que tenfan antes de que se presentara el estimulo enmascarador 
(Aschoff, 1988). 

La sincronizacién de los ritmos circadianos depende de la existencia de un reloj 
circadiano, asi como de vias sensoriales a través de las cuales los estimulos externos que 
pueden funcionar como sincronizadores modifiquen al reloj. En contraste, el 
enmascaramiento se presenta cuando los estimulos externos modifican la expresion ritmica 
anivel de los efectores, sin modificar el reloj (Escobar y cals. 1998).



  

L4. Sincrenizacién no Pética. 

EL NSQ ha sido considcrade como el principal oscilador cireddioo, sincronizado por 
el ciclo huz-oscwidad, es decir estimulos de cardcter fético. En ambientes naturales yen 
laboratorio cxisten otros estimulos que pueden cambiar la fase de un rinno biolégico y que 
por fo tanto tienen Jas caracteristicas de un sincronizador. A este tipo de estimulos se les ha 
clasificado como no féticos; algunos cjemplos son los sincronizadores sociales, la 
temperatura. los sonidos, los estimulos sexuales, la induccién forzada de actividad 
Jocomotora, tratamientos farmacolégicos, y los horarios restringidos de alimentacién. Estos 
estimulos no {6ticos se han estudiado para determinar su capacidad para sincronizar ritmos 
biolégicos (Fig. 10).    
Figura 10. Rueda de eercicio utilizada para la induccién de actividad locomotora fortada 
como sincronizador no fotico en hamsters. Los cambios de fase que se presentan por la 
sincronizacién no fotica se generan por pulsos de 3 horas de actividad forzada en la rueda 
de yercicio (Tomada de Mrosovsty, 1995).



Los principales estudios de ta sincronuzacién no fOtica, son con el interés de 
identificar ios mecanismos neurales que subyacen a dicho proceso, principalmente el efecto 
que tienen sobre el NSQ. Mrosovsky y Salmon (1987) demostraron que en condiciones 
constantes, la induccién de actividad locomotora en una rueda de ejercicio en hamsters 
genera cambios de fase en ritmos circddicos conductuales. Otro de los experimentos 
hechos por Mrosovsky (1988), demostraron que el simple cambio de caja en hamsters, tiene 
la fuerza de sincronizador, asi mismo 30 min. de interaccién social con otros hamsters. 

Por otro lado se ha demostrado que los cambios en la temperatura ambiental 
sambian los ritmos de actividad en monos (Aschoff y Tokura, 1986); los autores 
argumentaron que la sincronizacion depende de la accion que tiene la temperatura al alterar 
la condueta, y que ésta a su vez afecta al oscilador. 

Los cambios de fase inducidos por estimulos no foticos, son diferentes a los que se 
producen por estimulacidn fotica; Mientras que con pulsos de induccién de actividad en la 
rueda de ejercicio los retrasos de fase se presentan durante la noche subjetiva y los 
adelantos durante el dia subjetivo, para los estimulos féticos es de manera inversa 
(Mrosovsky, 1991). 

La sincronizacion a pulsos de actividad forzada es similar entre animales diurmos y 
nocturnos. Hut y cols, (1999) demostraron que la sincronizacion por induccion de actividad 
en una rueda de ejercicio en especies diurnas (ardilla parda europea) se establece con una 
telacién de fase entre el oscilador y el sincronizador, similar a la de especies nocturnas; Los 
cambios de fase que se presentan por la induccién de actividad dependen de la fase del 
oscilador més que de la fase del ciclo de actividad, tanto en especies diurnas como en 
especies nocturnas. 

En estudios farmacolégicos en donde se ha trabajado con triazolam 
(benzodiazepina) como sincronizador, se ha observado que los cambios de fase son 
similares a los que se presentan con la induccién de actividad en la rueda de ejercicio como 
sincronizador (Mrosovsky y Salmon, 1987). Las similitudes de los cambios de fase por 
triazolam con respecto a ios pulsos de actividad han sido interpretadas por el efecto que 
tiene el triazolam en la induccién de hiperactividad en el hamster (Mrosovsky, 1995). 

Se ha propuesto que la hojuela intergeniculada (IGL), puede ser un sitio por el cual 
los estimulos no féticos tengan acceso al NSQ. La relacion de IGL se ha demostrado a 
partir de experimentos en los cuales la administracion de triazolam no produce cambios de 
fase en hamster con lesiones de IGL (Johnson y cols. 1988). En otro estudio se demostré 
una ausencia de sincronizacién por inyecciones diarias de solucién salina en hamsters con 
lesiones de IGL (Maywood y cols. 1997). 

Por otro lado se ha demostrado que los cambios de fase por manipulacién o por 
cambiar al animal de su caya inducen la expresién de la proteina Fos en IGL (Janik y 
Mrosovsky, 1992), aunque estos experimentos demostraron que en ef NSQ no habia 
expresién de Fos, las interpretaciones sugirieron que el efecto de este tipo de manipulacién 
que puede llevarse de IGL al NSQ no involucran la expresion de Fos. 
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Contradiciendo estos trabajos, Edelstein y Amir (1995) demostraron que el cambio 
de caja e inyecciones intraperitoneales de solucion salina pueden inducir la expresion de la 
proteina Fos en el NSQ y en el IGL. La expresin de Fos se encontré aumentada en el IGL 
durante la fase de luz en comparacién con fa expresién observada en la fase de oscuridad. 

La comunicacion de IGL con el NSQ es por medio del tracto geniculc-hipotalamico 
(GHT) (Morin y cols. 1992); El NSQ recibe neuropéptido Y de IGL por medio del GHT, ta 
administracion de NPY en el NSQ produce avances de fase del ritmo de actividad locomotora en hamsters (Mrosovsky, 1992). Estos resultados propusieron que la proyeccién de NPY del IGL al NSQ es el mecanismo a través del cual ciertos eventos n: féticos afectan el reloj circadiano en hamsters (Mrosovsky, 1995). 

15. Sincronizacién por alimento. 

La ingestién de alimento es un patrén conductual necesario para la supervivencia de todos los organismos, la disponibilidad del alimento puede variar de acuerdo al ambiente en el cual se encuentre cada organismo. A consecuencia de la restringida disponibilidad de alimento en la naturaleza, ios organismos han desarrollado estrategias tanto conductuales y metabdlicas que sean eficientes para la obtencién de recursos. Algunos animales desarrollan habilidades espaciales de acuerdo al lugar en donde se encuentran los recursos, otros por medio del aprendizaje desarrollan estrategias en la conducta de busqueda de comida, pero cuando Ia disponibilidad del alimento cepende del tiempo mas que det lugar, los organismos han desarroliado la capacidad de poder “medir” el tiempo de disponibilidad por medio de relojes u osciladores endégenos. 

Las investigaciones en busca de un oscilador enddgeno sincronizade por alimento comenzaron desde principio de siglo, cuando Richter en 1922 enconiré que las ratas sometidas a una sola comida al dia incrementaban su actividad locomotora horas previas a fa Hegada del alimento; Al parecer las ratas anticipaban la hora de disponibilidad de la comida. Pero no fue sino hasta hace unos afios que se comenzé a considerar la existencia de un oscilador circddico asociado al alimento independiente del NSQ (Stephan, 1993). Dicha consideracién surgié a partir de los estudios de F. Stephan, (1979) en donde demostré que animales con lesiones dei NSQ y bajo condiciones constantes de iluminacién se activaban en anticipacién al alimento cuando se encontraban bajo horarios restringidos de alimentaci6n, sugiriendo Ia existencia de un mecanismo endégeno para ia estimacién del tiempo. 

En 1974 Krieger demostré que la restticcién de alimento generaba una sincronizacion del ritmo de temperatura corporal asi como de los niveles de corticosterona. En los experimentos de Krieger los picos mdximos en la temperatura corporal y de corticosterona se presentaban horas antes de la Negada del alimento, mostrando un cambio de fase del ritmo fisiolégico de la noche al dia.



Una de las caracteristicas mas importantes para considerar que los organismos se sincronizaban a horarios restringidos de alimentacién, fue la presencia de esta anticipacion 
tanto conductual como metabdlica por horarios restringidos, bajo condiciones constantes y ante la ausencia del NSQ. A este fenémeno se le denominé actividad de anticipacion al 
alimento (AAA) (Mistlberger, 1994). 

La AAA puede ser observada y medida a partir de diferentes pardmetros conductuales, como por ejemplo ingestion de agua, actividad en rueda de ejercicio, presién de una palanca o en cajas de actividad general (Fig. 11). 
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Figura 1, La AAA se presenta en un rango circadiano, en el actograma (4) se puede observar que cuando los animales se encuentran bajo horarios restringidos de alimentacién (indicada por la barra blanca) presentan AAA, y que ésta Persiste aun por algunos dias después de la restriccién de alimento (ad libitum). Posteriormente, cuando el animal se encuentra en ayuno, vuelve a aparecer el componente de AAA. En las Siguras B, C, D, y Ese muestra una gréfica del perfil de actividad de cada condicién experimental.



Se ha sugerido que la AAA puede depender de un proceso de aprendizaje 
asociativo, en donde ios organismos pueden anticipar el tiempo de ilegada del alimento de 
acuerdo a sefiales ambientales tan sutiles como las variaciones de temperatura, la intensidad 
de la luz, un sonido, o cualquier otro estimulo externo que pudiera servir de sefial de tiempo 
para el animal (Mistiberger, 1994). Se ha tratado de explicar la AAA, como una respuesta 
condicionada desencadenada por el apareamiento de dos estimulos, la fase circddica en la 
cual se encuentra el animal (estimulo condicionado) y la presentacién del alimento 
{estimulo incondicionado). Ain considerando este paradigma, la estimacién del tiempo 
para la fase circadica requiere de Ja existencia de un reloj. 

Por otro fado, para poder argumentar la existencia de un proceso circadiano 
asociado ai alimento, la AAA presenta ciertas propiedades que indican que el fendmeno 
depende de un reloj: 

1. La AAA solamente se presenta por sincronizacién en un rango circadiano que es 
entre 19 y 31 horas (Stephan, 1981). Cuando la sincronizacién por alimento se presenta 
fuera de este rango circadiano los animales no presentan AAA. Mistlberger y cols. ( 1994) 
han demostrado que en ratas la AAA se presenta de manera més intensa cuando los 
horarios restringidos de alimentacién son de 25 0 26 horas, mientras que si el horario es de 
23 horas o menor la AAA se presenta de manera débil o simplemente no se presenta. Los 
resultados de estos experimentos indican que la AAA y en general la sincronizacién por 
alimento depende de un reloj interno con un periodo cercano a 24 horas. 

2. La AAA persiste atin en ausencia del alimento. Se ha demostrade que la AAA 
persiste con la fase impuesta por el alimento alrededor de una semana después de haber 
sometido a Jos animales a horarios restringidos de alimentacién. Aunque desaparece cuando 
jos animales estan en condiciones constantes (ad libitum), reaparece si se les somete a 
periodos de ayuno. Estas caracteristicas indican la existencia de un componente de 
oscilacién circadiano (Mistlberger, 1994). 

3. La existencia de ciclos transitorios que se generan cuando se cambia de fase y 
periodo (Stephan, 1981). 

4, El fenémeno de AAA no solamente se ve reflejado en la activacién conductual 
del organismo previamente a Ja liegada del alimento en horarios restringidos de 
alimentacién. Otros parametros de caracter fisiolégico se sincronizan con el alimento, entre 
ellos el ritmo de la temperatura corporal, el ritmo de corticoesteroides en plasma (Honma y 
cols. 1984), glucégeno hepatico, dcidos grasos libres (Escobar y cols. 1998), insulina, 
motilina (Davidson A. y Stephan F. 1999) y a nivel central especificamente en el micleo 
paraventricular del hipotalamo, la liberacién de neuropéptido Y (Toshihiro y cols. 1996). 

5. Para que el alimento funja como sincronizador, se requiere que sea un estimulo 
metabdlicamente relevante para el organismo. Ratas sometidas a programas tmicos de 
alimentaci6n al dia con alimento que contiene solamente un macronutriente como lipidos, 
proteinas 0 carbohidratos no presentan AAA, mientras que ratas sometidas a programas en 
donde se combinan més dos macronutrientes como proteinas y grasas o proteinas y 
carbohidratos si presentan la AAA (Mistlberger y cols. 1990). 

    



La importancia de los procesos metabélicos asi como de los contenidos energéticos 
de] alimento en la AAA, han Ilevado a desarrollar diversas investigaciones en busca del 
oscilador sincronizado por alimento, principalmente en estructuras centrales relacionadas 
con la ingestion de alimento. 

1.6. El Oscitador Sincronizado por Alimento. 

En el sistema nervioso central (SNC) atin no se ha podido identificar Ja estructura 
especifica relacionada con la sincronizacién por alimento. Se ha hablado del papel de 
nuicleos hipotalamicos que estan involucrados en la regulacién de la ingestion de alimento y 
que podrian ser parte de este reJoj circddico. 

En trabajos iniciales, lesiones del micleo ventromedial hipotalamico (VME) 
mostraron una pérdida de sincronizacién por alimento, de AAA y del ritmo de 
corticosterona, sugiriendo que el VMH pudiera ser el sustrato anatémico del oscilador 
sincronizado por alimento. Posteriormente se demostrd que dicha AAA se restauraba 
después de un periodo de 3 a 5 semanas de recuperacién a la lesion (Mistlberger y 
Rechtschaffen, 1984), con fo cual se descarié el VMH como posible oscilador. Por otro 
lado se han realizado también lesiones del nucleo paraventricular del hipotélamo (PVN) sin 
resultados exitosos (Mistlberger y Rusak, 1988). Otras dreas cerebrales como el nécleo 
lateral hipotalémico, al ser lesionado no elimina la AAA, asi mismo lesiones de 
hipocampo, amigdala o nicleo acumbens tampoco eliminan la AAA (Mistlberger y 
Mumby, 1992). 

Debido a que lesiones de diversos micleos del sistema nervioso central no alteran 
los ritmos sincronizados por el alimento, se ha considerado que el oscilador sincronizado 
por alimento puede estar constituido por un sistema multioscilatorio, en donde se involucre 
la participacion de estructuras centrales importantes en la regulacién de la ingestion de 
alimento y procesos metabdlicos periféricos (Escobar y cols. 1998). La informacién 
metabdlica relacionada con la ingestion de alimento, puede ser una sefial para el sistema 
nervioso central en la sincronizacion por alimento. La participacién de procesos 
fisiologicos a nivel periférico en el fenémeno de sincronizacién por alimento, ha Ievado a 
tratar de buscar el oscilador circddico asociado al alimento en procesos digestives y 
metabélicos y en su relacién con el sistema nervioso central. 

Comperatore y Stephan (1987) registraron la actividad eléctrica del estémago y del 
duodeno en animales restringidos de atimento, y encontraron que de 4 a 5 horas previas ala 
llegada del alimento se presentaba un incremento en Ja motilidad del duodeno. 
Conductualmente, pudieron observar que la motilidad del duodeno siempre precedié a Ja 
conducta de anticipacién. 

Considerando que el reloj circadico asociado al alimento puede encontrarse en Ja 
periferia, es posible que el higado sea un candidato para dicha sincronizacién debido a su 
importante participacién en el procesamiento de sefiales metabdlicas asociadas a} alimento. 
Los procesos metabdlicos en el higado pueden ser afectadas por los horatios restringidos de 
alimento, se ha demostrado que existe un incremento en la sintesis de glucégeno hepatico 
después de comer comparado con el incremento en animales ad libitum (Lima y cols 1982). 
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Escobar y cols. (1998) demostraron que animales bajo horarios restringidos de 
alimentacién mostraban una importante deplecién de glucégeno hepatico pocas horas antes 
de comer en comparacién con animales ad jibitum, y un aumento en la oxidacion de Acidos 
grasos. 

El higado es considerado como el sitio en donde se llevan acabo todos los 
mecanismos necesarios para el aprovechamiento energético; Este argumento ha Ilevado a 
pensar que las sefiales que desencadenan hambre y posteriormente la busqueda de comida 
se generen a partir de procesos de gluconeogenesis (formacién de glucosa a partir de 
aminodcidos 0 grasas) o glucogenolisis (formacién de glucosa a partir del glucégeno 
hepdtico), por Jo tanto algunas investigaciones afirman que la reduccién en la concentracién 
de glucégeno hepatico puede ser la sefial que desencadene la conducta de ingestién de 
comida (Lima y cols. 1984). 

En estudios recientes (Diaz-Mufioz y cois. 2000) se ha mostrado que bajo 
condiciones de restriccién de alimento, el metabolismo hepdtico muestra sus ritmos 
circadianos asociados a la hora de alimentacién, e inclusive muestra AAA. Esto ultimo 
suguiere la posibilidad de que el higado sea un oscilador circadiano. Por otro lado 
Yamazaki y cols. (2000) mostraron con una preparacién de ratones transgénicos, que el 
higado in vitro mantiene oscilaciones que se atentan después de 5 a 7 ciclos. Ambos 
hallazgos Nevan a considerar al higado como un importante elemento del oscilador 
sincronizado por alimento. 

El higado y los procesos metabélicos y digestivos en fa periferia que pueden 
participar para el oscilador sincronizado por alimento recihen aferencias del sistema 
nervioso auténomo (SNA), y principalmente de su rama simpatica. Russek (1980) demostré 
que la adrenalina tiene efectos inhibitorios en la conducta de ingestion de comida, y que 
dicho efecto se debe a las acciones metabdlicas de Ja adrenalina sobre el higado. La 
actividad simpatica (liberacién de adrenalina) incrementa la glucogenolisis  y 
posteriormente la produccién hepatica de glucosa, dicho efecto es mediado por los nervios 
simpaticos del higado. Los procesos metabélicos antes mencionados que ocurren en el 
higado debido ala actividad simpatica, se correlacionan a ciertas situaciones en las cuales 
dicha actividad puede aumentar y con esto el metabolismo hepatico. La produccion de 
glucosa hepatica puede aumentar en situaciones de actividad como el ejercicio o a causa de 
una hemorragia (Winder y cols. 1983). Por otro lado en situaciones estresantes también se 
ha observado una hiperglucemia por la actividad de la adrenalina sobre el higado. Lautt y 
cols (1983) demostraron que esta hiperglucemia sdlo puede ser suprimida por 
simpatectomia y adrenalectomia. 

De manera que la actividad simpatica (liberacién de adrenalina) que se ejerce sobre 
los procesos metabélicos que suceden en él higado despies de la ingestion de alimento 
puede ser una sefial interna relevante en la sincronizacin por alimento, asi mismo el SNA 
podria participar como componente del oscilador circadiano del alimento regulando el 
balance energético que sucede en el higado. 
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4.7, El Sistema Nervioso Auténemo. 

El sistema nervioso auténomo o vegetativo (SNA) recibié este nombre ya que se 
consideraba independiente del sistema nervioso central (SNC); Inerva principalmente la 
musculatura lisa de todos los érganos, el corazén y las gléndulas. Morfoldgicamente a nivel 
central las diferencias entre el SNA y el SNC no son del toda claras, principalmente en el 
tronco cerebral y en el hipotdlamo, mientras que en la periferia se pueden diferenciar ambos 
sistemas facilmente. 

EI SNA en fa periferia se compone principalmente de dos ramas diferentes: la rama 
simpatica y la rama parasimpatica, la via efectora tanto simpatica como parasimpatica estd 
constituida por una cadena de dos neuronas. La primer neurona (preganglionar) se localiza 
en el SNC y extiende su axon hacia Ja periferia hasta un ganglio vegetativo. Ahi hace 
sinapsis con tna segunda neurona (postganglionar) que proyecta hacia el érgano blanco. El 
sistema parasimpdtico se origina en el tallo cerebral y en la médula espinal sacra, se 
denomina sistema craneosacral, mientras que el sistema simpatico se origina en la médula 
espinal tordcica y en los segmentos superiores de la médula espinal lumbar, por esto se 
denomina sistema toracico-lumbar. 

La transmisién neurohumoral del SNA es distinta para sus dos componentes, para el 
sistema parasimpético la acetilcolina es el neurotransmisor que se libera en sus terminales 
tanto preganglionares como postganglionares; por otro lado en el sistema simpatico el 
neurotransmisor de sus terminales postganglionares es la noradrenalina, y por io tanto las 
neuronas simpaticas son denominadas neuronas adrenérgicas. La noradrenalina y la 
adrenalina pertenecen al grupo de las catecolaminas. Los érganos a los cuales llega la 
noradrenalina y la adrenalina contienen receptores adrenérgicos, estos pueden ser de dos 
tipos, los receptores a y 8. (Schmidt y Thews, 1993). 

La liberacion de adrenalina y noradrenalina por la médula suprarrenal aumenta 
cuando el organismo se encuentra en situaciones de emergencia, como el estrés o en algtin 
estado de esfuerzo fisico extremo. Esta liberacién de adrenalina por parte de la médula 
supratrenal esta controlada por la actividad del sistema simpatico. 

El papel dei SNA también es importante en la ingestion de alimento, para la rama 
simpéatica la noradrenalina y adrenalina participan en la regulacién de procesos metabdlicos 
que ayuden al organismo en el aprovechamiento energético, en estados catabdélicos 
promueven la movilizacién de acidos grasos libres del tejido adiposo gracias a la accién 
adrenérgica, dichas acciones metabélicas se realizan mediadas por receptores 8. En el 
higado promueven glucogenolisis y oxidacién de dcidos grasos. 

Se ha demostrado que durante la alimentacién estas catecolaminas tienen una 
funcién pata el metabolismo de glucosa (Young y Landsberg, i980). Ya hemos 
mencionado {os trabajos de Lautt (1983) en los cuales demostré que la actividad simpatica 
incrementa la produccién hepatica de glucosa después de la ingestion de alimento. 
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Por otro lado los trabajos de Russek y Racotta (1980) y los de Rodriguez-Zendejas y 
cols. (1968), demostraron que ia administracién intraperitoneal de adrenalina produce una 
disminucién de la ingestion de alimento. Los datos de ambos grupos han sugerido que el 
efecto de la adrenalina es sobre el higado, ya que la administracién de adrenalina 
intramuscularmente no inhibe la ingestién de alimento. Reafirmando los efectos de la 
adrenalina sobre el higado Racotta y cols. (1972) demostraron la existencia de adrenalina y 
de células cromafines en el higado. La relacién que puede existir entre la adrenalina y el 
metabolismo hepatico después de la ingestién de alimento se ha interpretado como un 
efecto de saciedad que genera la adrenalina al incrementar la produccién de glucosa 
hepatica (Russek y Racotta 1980). 

Tanto en animales en condiciones libres de alimentacién como en animales 
restringidos de alimento, existe una hiperglicemia después de comer, este efecto ha sido 
asociado a la accién de la adrenalina y noradrenalina sobre tejidos involucrados de maner 
importante en el control homeostatico de glucosa como el higado, el pancreas y el tejido 
graso (De Boer y cols. 1989). 

De Boer y Gugten (1986) demostraron que tas concentraciones de adrenalina en 
plasma presentan variaciones ritmicas a lo largo del dia, encontrando que Ja mayor 
concentracién de adrenalina se presenta en la fase de actividad en animales nocturnos, es 
decir durante la noche. El incremento de la actividad simpatica y de la médula adrenal se 
encuentra correlacionada con el incremento en la actividad general de los animales, esto 
sugiere que el ritmo circddico de adrenaline es una respuesta fisiolégica asociada con 
patrones conductuales de actividad circadiana como la actividad locomotora o la conducta 
de ingestién de comida. 

En el paradigma de sincronizacién por alimento se observa en la AAA una 
activacién general de los organismos a nivel conductual y fisiolégico asociada a una 
situacién estresante resultado de los horarios restringidos de alimentacién, que pudiera estar 
mediada por un aumento de la activacién simpatica. Por otro lado, Ja influencia de las 
catecolaminas en procesos de balance energético, sobre todo en estados catabélicos sugiere 
la participacién del sistema simpatico y por lo tanto de la adrenalina como posible sefial de 
sincronizacién a nivel periférico en animales mantenidos bajo horarios testringidos de 
alimento.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Se ha propuesto que la sincronizacién por alimento involucra la actividad de 
estructuras hipotalamicas especificas del sistema nervioso central relacionadas con fa 
conducta alimenticia, procesos metabdlicos relacionados con el alimento, asi como 
Organos y procesos periféricos tales como el tubo gastrico, el higado o las sefiales 
humorales (Bray, 1991). 

El sistema nervioso autonomo tanto en su via simpatica como parasimpatica, 
mantiene una importante relacién con érganos especificos como el higado o el pancreas que 
participan en ia ingestién de alimento. La adrenalina como hormona secretada por la 
meédula suprarrenal debido a la actividad simpatica, se ha relacionado con el estrés y asi 
mismo con Ja conducta de alimentacién. Trabajos realizados previamente, han demostrado 
que los niveles de adrenalina en plasma aumentan después de que un animal come con el 
fin de llevar acabo ciertos procesos gastricos necesarios para el aprovechamiento energético 
(@e Boer y cols. 1989). En la sincronizacion por alimento vista como una situacién 
estresante para los animales debido a la privacién de alimento, la presencia de un aumento 
en la actividad general de los organismos antes de la Hegada del alimento (AAA), puede 
estar mediada por la actividad del SNA principalmente por su rama simpatica (adrenalina). 
Por ello, resulta interesante evaluar si la adrenalina es la sefial interna para iniciar la 
activacién conductual. De ser asi la administracién diaria y a la misma hora de adrenalina 
debiera producir actividad locomotora posterior a ia administracién de adrenalina. 
Alternativamente la liberacién de adrenalina subsecuente a la ingestion de alimento puede 
fungir como sefial de sincronizacién interna, de ser asi su inyeccién diaria produciria un 
fenémeno parecido a la sincronizacién por alimento, es decir anticipacién a la 
administracién de adrenalina 

Por otro lado, debido a la importancia que tiene el reloj circadiano (NSQ) en la 
modulacién de la sincronizacién no fotica, es importante evaluar si la adrenalina puede 
modificar un ritmo conductual en libre corrimiento, el cual depende del NSQ. 

2.1, Justificacién del problema. 

No se tiene conocimiento de trabajos en donde se analice la participacién de la 
adrenalina como sefial interna en el fenémeno de sincronizacién por alimento, por lo que 
resulta de interés evaluar si es que la adrenalina juega un papel importante en dicho 
fenémeno. Por un lado puede ser causa de la activacién conductual (AAA) que se observa 
previa al acceso de alimento. Por otro lado la adrenalina secretada posteriormente a la 
ingestion de alimento pudiera formar parte de la via de sincronizacién interna hacia el 
oscilador sincronizado por alimento (OSA), de ser asi la inyecci6n diaria y a la misma hora 
de adrenalina producird actividad de anticipacién previa a la inyeccién. Estos datos 
permitiran identificar un elemento del OSA. 

La importancia de evaluar la existencia de cambios en el periodo y en la fase del 
ritmo circadiano en libre curso de la conducta de ingestion de agua el cual depende del 
NSQ, permitirén determinar si la adrenalina es un estimulo no fético que afecta al 
mecanismo del NSQ.



3. OBJETIVOS. 

3.1. General. 

I. Determinar el efecto sincronizador de la adrenalina sobre los ritmos circddicos 
conductuales de la rata. 

3.2. Especffices, 

1. Identificar si los animales presentan actividad de anticipacion a la administracién de 
adrenalina como se presenta en la sincronizacion por alimento. 

2. Determinar el efecto de la adrenalina sobre el periodo y la fase del ritmo circadico de 
ingestion de agua de la rata el cual depende de la actividad del NSQ. 

3. Determinar la especificidad de los efectos de la adrenalina sobre la conducta de los 
animales, asi como sobre el periodo y Ja fase del ritmo, con respecto al efecto por 
simple manipulacién o a la administracién del vehiculo (solucién salina). 

4. Determinar si los efectos sobre la conducta de anticipacién, el periodo y la fase del 
ritmo dependen del orden o secuencia de la administracién de adrenalina, con el fin de 
descartar un posible proceso de aprendizaje asociativo o de sensibilizacién. 

5. Caracterizar la curva dosis-respuesta para los efectos de la adrenalina sobre los 
parémetros estudiados (conducta de anticipacién, periodo y fase del ritmo). 

4. HIPOTESIS. 

4.1, Hipétesis de Trabajo. 

La adrenalina como mensajero humoral puede participar en el paradigma de sincronizacién por alimento como sefial de sincronizacién interna para el ODA, de ser asi: 

1. La administracién de adrenalina diaria y a la misma hora, producira conducta de 
anticipacién similar a la que se observa en la sincronizacién por alimento. 

2. La administracién de adrenalina genera cambios en el periodo y la fase del ritmo 
cireadico conductual de la rata (ingestién de agua) dependiente del NSQ. 

3. El efecto de la adrenalina es especifico a la droga y no a la manipulacion ni al vehiculo. 

4. El orden o secuencia de administracién de la adrenalina y el vehiculo no modifica los efectos especificos de cada tratamiento sobre la conducta de anticipacién, el periodo y 
la fase del ritmo, por lo tanto no depende de la experiencia previa. 

5. Las diferencias en la intensidad de la actividad de anticipacién, en el periodo y en la fase del ritmo circadiano varian de acuerdo a las dosis de adrenalina administrada. 
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4.2, Hipétesis Estadisticas. 

4.2.1, Hipétesis Nula (Ho). 

La administracién de adrenalina no genera actividad de anticipacion en la rata. 
La adrenalina no modifica el periodo ni la fase del ritmo circadiano conductual en libre 
curso de la rata. 
El efecto de la adrenalina no es especifico sobre la conducta de anticipacién, el periodo y la fase del ritmo, y la misma respuesta se genera por manipulacién o vehiculo. 
La respuesta a la adrenalina no se debe a la experiencia previa, la secuencia de administracién de {a adrenalina y el vehiculo no producen cambios en la actividad de anticipacién, el cambio de pericdo y fase del ritmo circadiano en libre curso. 
No existen diferencias significativas en Ja intensidad de la actividad de anticipacién, en el periodo y en la fase del ritmo circadiano en libre curso de acuerdo a las dosis de adrenalina administrada. 

4.2.2. Hipétesis Alterna (H1). 

La administracién de adrenalina genera actividad de anticipacién en la rata. 
La adrenalina modifica el periodo y la fase del ritmo circadiano conductual en libre 
curso de Ja rata. 
El efecto de la adrenalina es especifico sobre la conducta de anticipacién, el periodo y la fase del ritmo, y no se debe a la manipula ni al vehiculo. 
La respuesta a Ja adrenalina se debe a la experiencia previa, la secuencia de administracién de la adrenalina y el vehiculo produce cambios en la actividad de 
anticipacién, el cambio de periodo y fase del ritmo circadiano en libre curso. 
La adrenalina genera diferencias significativas en la conducta de anticipacién, en el periodo y en la fase def ritmo circadiano en libre curso de la rata de acuerdo a la dosis 
administrada. 

  

4.3. Variables, 

43.1. Variable dependiente 

Como variable dependiente se utilizé el ritmo circadiano en libre corrimiento de la conducta de ingestion de agua en la rata: especificamente el periodo del ritmo, la fase (CT12) del ritmo circadiano antes y después de la administracién y la intensidad de ja 
conducta (anticipacién). 

La vari 

4.3.2. Variable independiente 

independiente utilizada fue la administracion de adrenalina en sus diferentes 

  

dosis (3.12ug, 6.25ug, 12.5ug, 25ug y 501g), asi como sus controles; la manipulacién y la administracién de vehiculo (solucion salina al 0.9%). 

26



5. MATERIALES Y METODO. 

3.1, Animales y condiciones. 

Se utilizaron 48 ratas macho de Ja cepa Wistar (obtenidas de la unidad de bioterio 
del Instituto de Fisiologia Celular) con un peso entre 200-250 gr. al inicio del experimento. 
Los animales se alojaron individualmente en cajas de acrilico transparente (45cm X 30cm 
X 20cm) y se mantuvieron en un cuarto de registro conductual sonoamortiguado en 
condiciones de iluminacién constantes (luz roja tenue 50 lux) con una temperatura de 22°C 
y con agua y comida (Purina chow) ad libitum. 

5.2. Registro autematizado de conducta. 

La conducta de ingestién de agua fue monitoreada individualmente con un 
dispositivo automatizado, que consiste en una caja de acrilico con una plataforma de metal 
y un bebedero conectado a un sensor y éste a su vez conectado a una computadora en donde 
se almacenan los datos. Cada vez que la rata bebe agua hace contacto con el bebedero y 
tierra con Ia plataforma de metal, esto genera que el circuito se clerre y mande una sefal al 
sensor y que se registre en la computadora. Los datos se recolectan a intervalos de 15 
minutos y se analizan con el programa DiSPAC (Aguilar-Roblero y Vega, 1993) (Fig. 12). 

-— COMPUTABORA 
{colecciéa y almacenamiento de dates) 

  

BEBEDERO 

  

  

PLATAFORMA 
DE METAL 

  

SENSOR 

Figura 12, Sisiema de regisire conductual para el andilisis cronobioldgico. Cada vez que ed 
animal bebe agua, al pisar la plataforma y tocar el bebedero manda una sefial que serd 
registrada en la computadora. 
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5.3, Manipulaciones experimentales. 

El intervalo minimo que duré cada una de las manipulaciones experimentales fue de 10 
dias. Para algunas manipulaciones se consideraron intervalos més largos para asegurar la 
consistencia de la respuesta. 

5.3.1, Libre curso.- La conducta de ingestion de agua fue registrada bajo 
condiciones ambientales constantes y sin perturbaciones por un intervalo minimo de 10 
dias, el cual se consideré importante para poder trazar las lineas de ajuste para determinar 
periodo y fase del ritmo. 

  

3.3.2. Manipulacién.- La manipulacion consistié en sacar al animal de su caja y 
tocar delicadamente el area abdominal durante 1 minuto. Dicha manipulacién tuvo como 
finalidad identificar las diferencias entre la administracién de adrenalina y la propia 
manipulacion. La manipulacion es un grupo control para el experimento 1. 

5.3.3. Adrenalina.- La adrenalina (Epinefrina hidroclorada, Sigma) fue inyectada 
intraperitonealmente, a un volumen de iml/kg de peso corporal para todos los animales. las 
concentraciones de adrenalina se especifican de acuerdo al experimento correspondiente. 

  

5.3.4. Vehiculo.- El vehiculo consistié en inyecciones intraperitoneales de solucién 
a isoténica al 0.9% a un volumen de Imi/kg de peso corporai. Las inyecciones de 

vehiculo al iguai que la manipulacién fueron un contro! que nos ayudé a discriminar ei 
efecto sincronizador de la adrenalina de los efectos de la manipulacién y el piquete por la 
inyeccién. 

  

  

5.4, Andlisis de datos. 

5.4.1. Procedimientos generaies, 

A) Actograma. 

Para cada rata se obtuvo un actograma de su conducta de ingestion de agua, en el 
cual pudieron observarse todos los dias comprendidos para el experimento correspondiente. 

B) Perfil de actividad. 

Para los intervalos de cada manipulacién (adrenalina, vehiculo o manipuaci6n) se 
elaboraron perfiles de actividad. Estos se obtienen para cada sujeto experimental 
promediando y graficando la actividad de cada 15 minutos para 10 dias de registro. 

C) Porcentaje de cambio. 

Para obtener este valor se determiné el promedio de la actividad de todo el ciclo, el 
cual se consideré el nivel basal o cero. El valor de cada hora antes o después del estimulo 
se comparé con el promedio de actividad del ciclo y se calculé el porcentaje 
correspondiente 
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D) Determinacién de periodo y fase. 

Para cada etapa de libre curso 0 manipulacién se determinaron el periodo y CT12 
(inicio de actividad). El inicio de actividad también conocido como CT12 se determiné 
visualmente por 2 observadores en el actograma. 

Se consideré CT12 al momento en que aparecen componentes de actividad 
continuos con intervalos de jnactividad menores de 30 minutos. El periodo se determinéd 
por medio del ajuste de una linea por CT12 a lo largo de 10 dias y por medio de un anilisis 

de periodograma de y2 (DiSPAC), que detecta el intervalo en que se repite un fenédmeno. 

Los cambios de fase resultantes de las manipulaciones experimentales se 
determinaron comparando ia hora geografica correspondiente a CT 12 antes y después de la 
manipulaci 

5.5. Disefio experimental. 

Con el propdsito de determinar los diferentes objetivos del proyecto, el estudio se 
dividié en tres fases experimentales: 

5.5.1. Experimento I. 

En este experimento se determiné el efecto de la administracién de adrenalina sobre 
el ritmo circddico conductual, sobre el periodo y la fase del ritmo. También permitié la 

identificacién de diferencias entre la administracién de adrenalina, la manipulacién yel 

vehiculo. 

Se registraron 16 ratas bajo las 3 manipulaciones experimentales con intervalos de 
10 dias de libre curso entre cada manipulacién EI procedimiento fue el siguiente: 

eLibre curso 1.- Para obtener una linea base de actividad, los animales fueron 

monitoreados por 14 dias bajo condiciones de libre curso antes de las manipulaciones 
experimentales. 

eManipulacién.- Después del periodo de libre curso, al inicio del dia 15 las ratas fueron 
manipuladas durante doce dias a la misma hora (11:00 am). 

oLibre curso 2.- Se dejé a los animales en libre curso por un intervalo de 10 dias. 

eAdrenalina.- Las ratas recibieron por 16 dias a la misma hora (1:00 pm.) inyecciones 
intraperitoneales de adrenalina La adrenalina fue disuelta en solucién salina al 0.9% para 

obtener una concentracién de 12.5 pg/100g de masa corporal. (Russek y cols. 1991) 

Libre curso 3.- Los animales se dejaron en libre curso por un periodo de 10 dias. 

29



  eVehiculo. Durante 10 dias a la misma hora (11:00 am.) los animales recibieron 
inyecciones intraperitoneales de solucién salina (0.9%). 

  

Libre curse 4.- Los animales estuvieron en libre curso por 10 dias finalizando asi el 
experimento I (Fig, 13). 

co 
N=Il6 

LIBRE CURSO 1 
14 DIAS ein 

MANIPULACION 
12 DIAS (11:00 AM) 

LIBRE CURSO 2 
10 DIAS 

ADRENALINA (12.5yg/Kg) 
16 DIAS (1:00 P.M.) 

SUNN Eee 

LIBRE CURSO 3 
10 DIAS 

——_ 
VEHICULO (SALINA 0.9%) 

10 DIAS (11:60 A.M.) 

er 
LIBRE CURSO 4 

10 DIAS     
Figura 13, Disefio experimental para el experimento 1 

Para determinar los efectos de las manipulaciones experimentales sobre el NSQ, se 
comparé el periodo durante libre curso antes y después de cada manipulacién. También se 
determinaron posibies cambios de fase comparando CT12 antes y después de cada 
manipulacién experimental. Para evaluar si el cambio de periodo es significativo 
estadisticamente se hizo up ANOVA de una via, con respecto a los cambios de fase el 
andlisis estadistico se Ilevé acabo con una prueba de chi cuadrada (y2).



La influencia de la adrenalina como sefial de sincronizacién asociada al oscilador 
del alimento se determiné inicialmente con una inspeccién visual del actograma y del perfil 
de actividad. Se clasificé a las ratas en tres categorias (respuesta de anticipacién, respuesta 
y sin respuesta) de acuerdo a los resultados observados en actogramas y perfiles de 
actividad. 

Para considerar significativa la anticipacién (activacién conductual previa a la 
administracién de adrenalina) se comparé el promedio de actividad 1 y 2 horas antes del 
estimulo con la actividad esperada para esa fase del dia en condiciones basales. Este valor 
se obtuvo de los intervalos de libre curso, promediando la actividad desplegada por la rata a 
la misma hora circédica equivalente en que recibia la inyeccién. 

Para cada manipulacién experimental se caracterizd el patrén de respuesta 
conductual por medio de la representacién del actograma, el perfil de actividad 
correspondiente y una gréfica del porcentaje de cambio para las 3 horas previas y 
posteriores al estimulo. Para obtener la grafica del porcentaje de cambio se calculé la 
actividad promedio de todo el ciclo. Este valor se consideré el nivel basal o cero, los 
valores de cada hora antes y después del estimulo se compararon con e! promedio de 
actividad del ciclo y se calculd el porcentaje correspondiente. 

Otra estratégia para caracterizar el patron de respuesta de cada manipulacién fue 
graficando el porcentaje de contribucién de todos los sujetos una hora antes y una hora 
después de cada manipulacién experimental. Este porcentaje se calculé sumando el némero 
de toques en e! bebedero del animal a lo largo de todo el ciclo de 24 horas. A este total se le 
considero ef 100%, y a partir de este valor se calculé el equivalente en porcentaje de una 
hora antes y una hora después. Estos valores se graficaron y se compararon para cada 
condicién con un ANOVA de una via. Con este andlisis se pudo constatar la especificidad 
de respuesta de cada manipulacién. 

5.5.2. Experimento 2. 

E! segundo experimento fue un disefio contrabalanceado, con el fin de determinar 
los efectos que pueda tener la secuencia o el orden de la administracion de adrenalina y 
vehiculo sobre el ritmo circddico conductual de las ratas, considerando que la experiencia 
previa pudiera ser determinante de las respuestas observadas. Se utilizaron 16 ratas y fueron 
monitoreadas de la misma manera que en el experimento 1. 

Libre curse 1.- Las ratas fueron monitoreadas por 14 dias bajo condiciones de libre curso. 

cAdrenalina o Vehiculo.- los animales fueron seleccionados aleatoriamente a la 
administracién de adrenalina (n=8) o a ja administracién de solucién salina al 0.9% como 
vehiculo (n=8) por 12 dias a la misma hora geografica (12:00 am). La concentracién de 
adrenalina fue la misma que en el experimento 1 (12.5 ig/100g de masa corporal). 

Libre curso 2.- Se dejé un intervalo de 10 dias en libre curso antes de cambiar la 
manipulacién experimental.



eVehiculo o Adrenalina.- Las ratas cambiaron de manipulacién experimental, es decir las 
que fueron inyectadas con adrenalina ahora recibieron solucién salina y por el contrario las 
que recibieron antes solucién salina, fueron inyectadas con adrenalina durante 12 dias a la 
misma hora geografica (1:30 pm). 

eLibre curso 3.- Al final del experimento las ratas permanecieron por 10 dias en libre 
curso (Fig. 14). 

  

   

  

   N=16 

  

     
  

      

  

    

  

  

LIBRE CURSO 1 
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Figura 14, Disefio experimental para el experimento 2 

En el experimento 2 la determinacién de los periodos, de los cambios de fase asi 
como la obtencién de los perfiles de actividad se hizo de la misma manera gue en el 
experimento 1, el andlisis estadistico se realizé con un ANOVA y una prueba de chi 
cuadrada. 

El objetivo del experimento 2 era evaluar si es que el orden de administracién ya sea 
de adrenalina o vehiculo era determinante tanto en el periodo y fase del ritmo y en la 
actividad de anticipacién al estimulo, por 1o tanto con un disefio contrabalanceado se evalud 
la actividad de cada animal ante cada condicién experimental (adrenalina 0 vehiculo). Se 
compar6 la respuesta 1 y 2 horas antes de la administracién del firmaco entre el primer y 
segundo grupo (orden de administracién) por medio de un ANOVA de una via, con el fin 
de descartar que las respuestas se deben a la experiencia previa y no al efecto especifico de 
la adrenalina 0 el vehiculo. 
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5.5.3. Experimento 3. 

Se utilizaron 16 ratas las cuales fueron monitoreadas de la misma manera que en los 
dos experimentos anteriores. El experimento 3 determiné Ja relacién de diferentes dosis de 
adrenalina con la intensidad de sus efectos sobre la organizacién circddica de la conducta. 

oLibre curso 1,- Las ratas fueron registradas por 12 dfas en condiciones de libre curso. 

eAdrenalina.- Para la administraci6n de adrenalina, los sujetos fueron asignados 
aleatoriamente a 4 grupos (n=4) en los cuales recibieron por 12 dias a la misma hora 
geografica (11:00 am) la administracién de adrenalina a diferentes dosis con un volumen 
de Imi/kg de peso corporal: 

Grupo 1. 3.12 yg/100g de peso corporal. 

Grupo 2. 6.25 g/100g de peso corporal. 

Grupo 3. 25 ug/100g de peso corporal. 

Grupo 4. 50 ug/100g de peso corporal. 

@Libre curse 2.- Se tomaron 10 dias mas de libre curso después de la administracion de 
adrenalina (Fig. 15). 

N=ié 

     Ne4 N=4 
ADRENALINA ADRENALINA ADRENALINA ADRENALINA 

3.12ug. 6.25ug. 25pg. 50ng. 
12 DIAS (11:00 12 DIAS (11:00 12 DIAS (11:60 12 DIAS (11:00 

AM.) AM.) AM.) AM, 
  

¢ 4 
N=16 

LIBRE CURSO 2 “ 
10 DIAS 

  

Figura 15. Disefio experimental para el experimento 3. 

La determinacion del periodo, la fase y el perfil de actividad de cada animal fue de 
ja misma manera que en el experimento 1 y 2. Para el experimento 3 se compararon los 
cambios de periodo, cambios de fase y actividad de anticipacién entre los cuatro grupos de 
animales de acuerdo a la dosis asignada (3.121, 6.25ug, 25ug y 50ug). Para la elaboracién 
de una curva dosis-respuesta se tomaron aleatoriamente 4 animales del experimento 2 con 
dosis de 12.5y1g y se obtuvieron los datos de las cinco dosis utilizadas a lo largo de los tres 
experimentos. Los efectos de las dosis sobre los diversos parametros se compararon con un 
ANOVA de una via.



6. RESULTADOS. 

6.1. Experimento 1. 

6.1.1, Oscilador sincronizado por alimento (ODA). 

La administracién de adrenalina como una sefial que participa en la sincronizacién 
por alimento generé respuestas diferentes que mostraron dependencia de la fase en la cual 
se encontraba cada animal al momento de Ja administracién del farmaco. La clasificacién 
de las respuestas se realiz6 con los datos obtenidos en el perfil de actividad y la inspeccién 
visual del actograma de cada sujeto. 

1, 

  

    

  

Respuesta de Anticipacién.- 8 de los 16 sujetos (50%) mostraron una respuesta de 
anticipacién a la administracién de adrenalina de una a dos horas antes de la legada del 
estimulo, con caracteristicas similares a la respuesta anticipatoria que se observa en 
animales sincronizados por alimento. Esta anticipacién consistié en un incremento de la 
actividad del animal por encima del promedio de la expresién espontanea esperada. Las 
condiciones para que la respuesta de anticipacién se presente es que el animal se 
encuentre en su fase de actividad al momento de la administracién. Dicha respuesta de 
anticipacién se confirmé visualmente con los actogramas, en donde el incremento de la 
actividad se presenta antes de la administracién de adrenalina (Fig. 16). 

Para determinar si la respuesta anticipatoria es significativa se hizo un andlisis 
estadistico con una prueba de Kruskal-Wallis en donde se comparé la actividad de cada 
animal 1 y 2 horas antes de la administracién de adrenalina con la actividad en libre 
curso en una fase equivalente para cada sujeto sin la presencia de 1a adrenalina. Los 
resultados indicaron diferencias significativas entre las dos fases comparadas {H(1,48) 
=13.32; p<0.0039]. 
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Respuesta.- 5 animales (31%) presentaron un componente de respuesta en su actividad 
inmediatamente después de la administracién de adrenalina, pero ningtin aumento de 
anticipacién previo al estimulo. En este grupo se hizo el mismo andlisis estadistico que 
en el grupo de respuesta de anticipacion, comparando la conducta de cada animal con la 
actividad espontanea en libre curso en una fase equivalente. Las condiciones bajo las 
cuales la respuesta posterior al estimulo se presenté, fueron que los animales se 
encontraban en su fase de reposo al momento de la administracién (Fig 17). Los 
resultados estadisticos no mostraron diferencias significativas para 1 y 2 horas antes de 
la administracién con respecto al de libre curso [H(1,24) = .01333; p<0.9081]. 

Figura 17, Actograma de 
ingestién de agua de un 
animal al cual se le 
administré adrenalina 
cada 24 horas. La linea 

vertical indica el 
momento de la 
administracién. El animal 
responde inmediatamente 
después de la 
administracion 

  

Sin respuesta.- 3 animales (19%) no presentaron ningin tipo de respuesta a la 
administracion diaria de adrenalina. El anélisis estadistico no mostré diferencias 
significativas entre la actividad de libre curso y la actividad asociada a la 
administracién en fases equivalentes para cada sujeto [H(1,24) = .1633; p<0.6861]. En 
este grupo la relacién de fase no determind la ausencia de respuesta (Fig. 18). 
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En los animales del experimento se observé un aparente efecto inhibitorio de la 
ingestion de agua posterior a la inyeccién de adrenalina, sin importar el tipo de respuesta de 
cada animal (anticipacion o respuesta). Se hizo una comparacién estadistica con una prueba 
de Kruskal-Wallis de las tres horas posteriores a la administracion con la actividad de la 
fase equivalente durante libre curso para determinar si el efecto inhibitorio era significativo. 
Los resultados no mostraron diferencias significativas [H(1,95) = 2.706; p<0.1000]. 

6.1.2. Especificidad de la Adrenalina. 

Tanto en los actogramas como en las graficas de los perfiles de actividad, la 
comparacién antes y después del estimulo, mostré una respuesta especifica para cada 
condicién experimental. La actividad de anticipacion sélo se observé cuando se administré 
adrenalina (Fig. 20), mientras que para la manipulacién y el vehiculo no se observaron 
Tespuestas anticipatorias, sino solamente respuestas caracterizadas por un incremento en la 
conducta después del estimulo (Figs. 19-21) 

  

Figura 19. Actograma y perfil de actividad (A) 
de un animal al cual se le administré 
adrenalina, En el actograma y en el perfil de 
actividad la linea vertical indica la hora de 
adminstracién, en éste ultimo la linea 
horizontal indica el promedio de actividad del 
animal en 24 hrs. Nétese el incremento de 

actividad tanto en ambas figuras antes de la 
llegada del estimulo como anticipacién En la 
grafica B se representa el porcentaje de 
cambio en la respuesta ante la administr 

de adrenalina, el cero en el eje x (equivale 

unicamente 30 minutos) indica el momento de 

administracién, el porcentaje de actividad con 

respecto al control aumenta antes de la 
administracion. 
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Figura 20. Actograma y perfil de actividad 
(A) de un animal manipulado en el drea 

abdominal. En ambas figuras la linea vertical 
indica la hora de la manipulacién; la linea 
horizontal en el perfil indica el promedio de 
actividad. En la grdfica B se representa el 
borceniaje de cambio ante ia manipulacién. 

La manipulacién no parece modificar el ritmo 
ni la intensidad de la actividad. En algunos 
animales se observé un incremento de 
actividad como respuesta a la manipulacio: 

    

Figura 21. Actograma y perfil de actividad (A) 
de una rata a la cual se le administré como 
vehiculo solucién salina al 0.9 %. La linea 

vertical del actograma y de la grdfica indican 

la hora de administracion de salina, la linea 

horizontal de la grdfica del perfil indica el 
promedio de actividad del animal. La grdfica 
B indica el porcentaje de cambio. Es evidente 
en las graficas A y B un aumento de la 
actividad (200%) posterior a la inyeccién. 
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Para caracterizar los cambios de conducta periestimulo para cada manipulacién 
experimental, se graficd el porcentaje de contribucidn a la actividad total del ciclo para la 
hora antes y la hora después de cada una de éstas. Estos valores se compararon con una 
prueba de Kruskal-Wallis por rangos. 

En la condicién de adrenalina, el andlisis estadistico mostré diferencias 

significativas entre la actividad 1 hora antes y | hora después de la administracién, [H(1, 
32) =15.3636; p<0.0001] indicando que es mayor la actividad antes de la administracién de 
ja adrenalina que después (Fig. 22). 

: Figura 22. Porcentaje de 
i contribucién para la actividad 

del ciclo (£ desviacion estandar) 
de una hora antes y una hora 
después de la administracion de 
adrenaling, La linea vertical 
entre las dos barras indica et 
momento de la administracién. 
Existe una mayor actividad antes 

: de la  administracién. La 
| diferencia entre la respuesta 

antes y después de la adrenalina 
| es estadisticamente significativa 

con una p<0,0001. 

% de 
contribucién 

  

Con este tipo de andlisis se hizo evidente el efecto inhibitoio de actividad (ingestion 
de agua) producido por la administracion de adrenalina, y en este caso comparando la 
actividad antes y después si se observé un efecto estadisticamente significative. En esta 
grafica no resulté tan evidente el aumento de actividad previo a la inyeccién de adrenalina 

debido a que se promediaron todos los sujetos experimentales independientemente del tipo 
de respuesta. 

Para la manipulacién el andlisis estadistico no mostré diferencias significativas 
entre la actividad antes y después de que los animales fueran manipulados, [H(1, 24) 
=,05333; p<0.8173] (Fig. 23). 
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Figura 23. Porcentaje — de 
contribucién para la actividad del 

ciclo (+ desviacién estdndar) de 
una hora antes y una hora después 
de animales manipulados. Con el 
andlisis estadistico no se 
encontraron diferencias 
significativas entre la actividad 
antes y después de la 

manipulacién (p<0.8173). Con la 
manipulacién los animales no 

presentaron actividad 
aaticipatoria como sucede con la 
adrenalina. 

La administracién del vehiculo produjo especificamente una respuesta de 
incremento de conducta. Se encontraron diferencias significativas entre la actividad antes y 
después de la administracién de solucién salina, [H(1, 26) =11.98; p<0.0005] mostrando 
mayor actividad después de la administracion del vehiculo. A diferencia de Ja adrenalina, 
los animales no anticipan sino que responden al estimulo (Fig. 24). 
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Figura 24. ~‘Porcentaje — de 
contribucién para la actividad del 

ciclo (£ desviacién estdndar) de 
animales que recibieron solucién 
salina al 0.9% como vehiculo. En el 
andlisis estadistico se encontraron 
diferencias significativas entre la 
actividad antes y después de la 
administracion del vehiculo. 
(p<0.0005). La respuesta de los 
animales al vehicule fue de gran 
intensidad pero posterior al mismo, 
a diferencia de la respuesta a la 
adrenalina, los animales no 

anticipan la llegada del estimuio, 
sino que responden a él.



6.1.3. Nicleo Supraquiasmdtico (NSO). 

Para determinar el efecto de la adrenalina, de! vehiculo y la manipulacién sobre el 
NSQ, se obtavo el periodo del ritmo circadiano de cada animal antes y después de cada fase 
experimental, asi mismo los cambios de fase por alguno de jos estimulos (Tabla 3-6). 

Table 3. Pertodos (t} del ritmo circadiano antes y después de cada fase experimental. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

            

SUJETO MANIPULACION ADRENALINA VEHICULO 

NUMERO | ANTES (%) DESPUES | ANTES (2) DESPUES | ANTES () DESPUES 

33 24.52 2451 24.51 = = — 
34 = = 24.57 24.49 24.49 24.52 
35 25.09 25.10 25.10 24.59 = _ 
%6 24.48 2452 2452 24.40 24.40 2431 

37 = = WA49 24.49 24.49 24.49 
38 25.02 35.02 25.02 24.54 24.54 24.55 
39 24.41 24.43 24.53 2441 24.41 24.46 
«a 24.54 24.56 2456 2447 2447 24.42 
a 24.54 24.56 24.56 25.02 25.02 24 56 
a 24.69 24.59 24.59 2451 24.51 24.44 
43 24.69) 24,53 24.53 24.57 24.57 24.45 
a4 24.92 35.02 25.02 25.00 25.00 25.00 
45 24.59 24.48 24.48 2441 24.41 24.41 
46 24.28 24.41 24.41 24.43 24.43 = 
47 24.55 24.52 2452 24.47 24.47 24.44 
8 24.55 24.45 24.45 24.45 24.45 24.54 
% 24.63 24,62 24.61 24,55 24.54 24.51 
DS “40.23 40.23 40.21 +0.19 +£0.20 +0.16     

El efecto de la adrenalina sobre et periodo del ritmo se analizé con un ajuste de 
lineas en CT12 y por un periodograma con el sistema DiSPAC. En 10 de los 16 animales el 
periodo es menor después de 1a administracién de ia adrenalina, el ANOVA de una via 
demostré que los cambios no fueron significativos [H(1,28)=0.403; p<0.3480]. Asi mismo 
los resultados de los periodos antes y después de la manipulacién y del vehiculo no 
muesiran un cambio significativo estadisticamente que argumente algiin efecto sobre el 
NSQ con un nivel de probabilidad de p<0.9548 y de p<0.5336 Tespectivamente. 

Para los cambios de fase se hicieron los mismos ajustes de lineas en CT12 que se 
hicieron para determinar el periodo, antes y después del estimulo. La administracién de 
adrenalina si mostré cambios de fase estadisticamente significativos en 10 de los 13 sujetos 
[p<0.01 (gl: 1, y2=8.38)] (Tabla 4}. Todos los cambios fueron retrasos de entre 1 y 3 horas, 
predominando estos ultimos. 
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Los cambios de fase se mostraron tanto si el animal se encontraba en ja fase de 
actividad como en la fase de reposo, lo cual indica que el cambio de fase inducido por la 
administracién de adrenalina no es dependiente de la fase circadiana en que se encuentre el 
animal (Fig. 25). 

Tabla 4. Cambios de fase en el ritmo circadiano en libre curso por la administracién de 
adrenalina (12.5 yg). La CT indica la hora circddica en que se encontraba cada animal al 
momento de retirar el estimulo (S/C = sin cambio). *Estos sujetos se eliminaron del andlisis 
por deteriora del ritmo circadiano 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

          

N° SUJETO cT DIRECCION MAGNITUD 
33 ~ - - 
34 CT22 RETRASO 3 HORAS 
35 _ > - 
36 - = - 
37 CT10 RETRASO 3 HORAS 
38 CT4 RETRASO 3 HORAS 
39 CTI7 RETRASO 1 HORA 
40 CTil RETRASO 3 HORAS 
41 CTS RETRASO 3 HORAS 
42 cTu RETRASO 3 HORAS 
43 Ti3 RETRASO 3 HORAS 
44 CT17 sic 
45 CT22 RETRASO 1 HORA 
46 CTS Sic - 
47 CT20 SiC - 
48 CT18 RETRASO 2 HORAS 
    

Figura 25. Actograma del ritmo 
circadiano en libre curso de la 
ingestién de agua. Las lineas 

ajustan el inicio de la fase de 
actividad antes, durante y 

después de la administracién de 
adrenalina, nétese que la fase 
después de la administracion, 

a*, tiene un retraso de 3 horas. La 
linea punteada representa el 
inicio de actividad durante la 
hora de administracién del 

_ , férmaco. El tridngulo blanco 
indica el cambio de fase después 

ugak = de retirar el — estimulo 
(adrenalina) 
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La manipulacién no produjo cambios de fase (Tabla 3), esi mismo con ia 
administracién de vehiculo slo 2 sujetos mostraron un retraso de fase de una y dos horas 
(Tabla 6), estos retrasos ocurrieron cuando los animales se encontraban a ta mitad de su 
fase de actividad. Los cambios de fase parecen indicar que la adrenalina posiblemente tenga 
un efecto sobre el nticleo NSQ, que no se observan por manipulacién ni vehiculo. 

Tabla 5. Efectos sobre la fase del ritmo circadiano en libre curso por la manipulacién 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    
          

  

  

  

    
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                

N° SUJETO cT DIRECCION MAGNITUD | 
33 CT8 S/C - 
34 CT23 S/C = 
35 CT20 SiC - 
36* = - - 
37 CT8 ie _ 
38 cT9 SiC - 
39 CTi2 SiC - 
40 CT10 S/C ~ 
4 CT8 sic - 
42 CT8 SiC - 
43 CT7 Sic ~ 
44 CTI2 SIC ~~ 
45 Tit SiC - 
46 CcT19 SiC ~ 
47 CT12 SIC - 
48 | CTI S/C ~ 

Tabla 6. Cambios de fase inducidos por la administracion de solucién salina al 0.9%. 

N° SUJETO CT [| _ DIRECCION | MAGNITUD 
33* = = -- 
34 CTS sic ~ 
35* - - - 
36* = - ~ 
37 CTI6 RETRASO 2 HORAS 
38 CT12 SiC - 
33 CT15 SiC - 
40 CT18 S/C - 
41 CT8 SiC - 
42 CTi9 SC - —! 
43 CT13 RETRASO L HORA 
44 CTO S/C | a 
4 eT sic - 
46% - = - 
a7 CT6 SiC - 
48 CTO sic = 4 
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6.2. Experimento 2, 

6.2.1 Oscilador sincronizado por alimento (OSA). 

El objetivo del experimento 2 era evaluar si 
efecto de la adrenalina; 
anticipacién, el periodo y !a fase del ritmo (Tabla 7). 

Tabla 7. Categoria de respuestas ante la administracién de 
representa el grupo de animales 
disefio contrabalanceado, 

la experiencia previa determinaba el 
si el orden de administracion influye sobre la conducta de 

adrenalina. El grupo 1 
que recibié la administracién en ia primera parte del 

el grupo 2 recibié la administracion en la segunda parte. 

  

  

  

      

RESPUESTA GRUPO 1 (N° de animales) | GRUPO 2 (N° de animales) 
Anticipacion 3 5 
Respuesta 4 2 
Sin Respuesta _ i     

Los resultados obtenidos muestran que se presenta actividad de anticipacién tanto en el grupo I como en el grupo 2, Los animales no responden de acuerdo a Ia experiencia previa, sine aun efecto especifico de cada manipulacién (adrenalina, vehiculo) (Figs. 26 y 

  

  

  

Figura 26. actograma de un animal del grupo 
I en el estudio contrabalanceado el cual 
recibié administracién de adrenalina cada 24 
horas. La linea vertical indica la hora de 
administracién, nétese que existe un 
incremento de conducta previo al estimulo. En 
el perfil de actividad (A), la linea vertical 
indica el momento de la administracion, la 
linea horizontal representa el promedio de 
actividad. La grdfica B indica el porcentaje de 
cambio ante el estimulo, el 0 representa la 
hora de administracién, una hora antes la 
actividad aumenté 100%. 
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Figura 27. El actograma representa la actividad B 

en libre curso de un animai del grupo 2 en el 
disefio contrabalanceado con administracion de 

0 5 101520253035404550556065 707580859095 

  

adrenalina. La linea vertical indica la hora de 
administracién, la actividad antes del estimulo 

aumenta como una respuesta de anticipacién. En 
la grdfica A se representa el perfil de actividad, 

Ja linea vertical indica la hora de administracion 
de adrenalina, la linea horizontal indica el 
Promedio de actividad del animal. En la gréfica 
B se observa el porcentaje de cambio antes y - 
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    después de la administracién, desde tres horas 32404 
antes la actividad aumeuté en pramedio mds del 4 “e * 
100 % con respecto al promedio de actividad. Horas 

Para verificar si existen diferencias significativas entre los dos grupos a la 
administracién de adrenalina se hizo un anilisis estadistico con un ANOVA de una via, en 
el cual se comparé la actividad 1 hora y 2 horas antes entre los dos grupos. Los resultados 
de la comparacién de 1 hora antes no mostraron diferencias significativas entre los dos 
grupos [H(1,13)=0.08; p<0.7744]. Para la comparacion entre los grupos de dos horas antes, 
tampoco se encontraron diferencias significativas [H(1,13)=0.067; p<0.7986]. 

Asi mismo se hicieron comparaciones estadisticas entre los dos grupos con respecto 
a la administracién del vehiculo, los resultados indicaron que no existen diferencias 
significativas entre la actividad de los grupos | hora antes [H(1,13)=0.752; p<0.4014] y dos 
horas antes [H(1,13)=0.021; p<0.8857]. Con estos resultados podemos afirmar que el orden 
de administracién no determina la respuesta de cada animal ante la administracién de 
adrenalina. La conducta de anticipacién es especifica a la adrenalina y no se debe a la 
experiencia previa. 
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6,2.2. Nicieo Supraquiasmético KY 

Al igual que en el experimento | se determinaron los efectos de la adrenalina y 
vehiculo sobre el periodo del ritmo circadiano y los cambios de fase de cada animal. Los 
animales del canal 33 al 39 recibieron primero la administracién de adrenalina y 
posteriormente el vehiculo. Los animales de los canales 41 al 48 recibieron el tratamiento a 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

la inversa (Tablas 8-10) 

Tabla 8 Periodos (¢) del ritmo circadiano antes y después de la administracién de 
adrenalina y vehiculo. 

SUJETO ADRENALINA VEHICULO 

NUMERO ANTES (t) DESPUES ANTES ) DESPUES 
33 24.64 24.92 25.14 24.64 

34 24.69 2469 25.42 24.69 

35 24.69 25.14 24.92 24.69 

36 24.69 24.41 24.69 * 24.69 

37 25.14 25.64 25.14 25.14 

38 25.14 25.42 25.14 25.14 
39 24.92 24.75 24.92 24.92 
40* a ~— a we 

41 24.92 25.14 25.14 24.92 

42 25.14 24.91 24.91 24.92 

43 24.92 24.19 24.19 24.68 

44 24.92 24.92 24.92 24.92 
45 24.92 24.92 24.92 24.69 =| 
46 24.92 24.92 24.92 25.14 | 

47 24.92 24.69 24.69 24.69 | 
48 24.69 24.41 2441 24.41 

% 24.88 24.87 24.89 24.81 

DS +£0.17 £0.37 +£0.30 40.21 |     
  

“El animal numero 40 murié los primeros 5 dias del experimento (no fue considerado en 
los resultados). 

45



Table 9. Cambios de fase en el ritmo circadiano en libre curso por la administracion de 
adrenalina (12.5 pg). La CT indica la hora circédica en la que se encontraba el anunal al 
momento de retirar el estimulo. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

          

N° SUJETO DIRECCION MAGNITUD | 
33 RETRASO 3 HORAS | 
34 RETRASO 2 HORAS 

35 RETRASO 2 HORAS 
36 sic = 
37 RETRASO 3 HORAS 
38 RETRASO 2 HORAS 

39 RETRASO 1 HORA 
40* - - 
4 SIC - 
a2 SIC = 
43 RETRASO 3 HORAS 
44 RETRASO 3 HORAS 

E 48 RETRASO 3 HORAS 
46 RETRASO 3 HORAS 
47 RETRASO 3 HORAS 
48 ETRASO 3 HORAS     
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Figura 28. Actograma del ritmo 
circadiano de una rata en libre curso 

de la ingestién de agua. Las lineas 
ajustan el inicio de Ia fase (CT12) 
antes y después de la administracién 
de adrenalina, la linea vertical indica 
la hora de administracién, después de 
la linea puntuada (durante Ia 
administracién de adrenalina) el 
cambio de fase se representa con ei 
tridngulo blanco y es de 2 horas.



Tabla 10. Cambios de fase en el ritmo circadiano en libre curso por la administracion de 

vehiculo (solucién salina al 6.9%). La CT indica la hora cireddica en que se encontraba 
cada animal al momento de retirar el estimulo (S/C = sin cambio). 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

          

N° SUJETO CT DIRECCION MAGNITUD 
33 cB SiC - 

34 €T3 SIC ~ 
35 C17 | SIC - 

36 ceT19 { Sic ~ 
37 cTis | SIC ~ 
38 | CT23 SIC ~ 
39 CT8 SiC ~ 

c 40* a _ - 

41 CT23 sic ~ 
a CT3 sic ~ 
43 CT23 SiC ~ 
44 CT22 SiC - 
45 CT16 SiC ~ 
46 CTI7 SiC = 
47 CT23 Sic —~ 
48 CT23 SIC ~     

La adrenalina no generd cambios en el periodo en ninguno de los animales, 
estadisticamente significativos [H(1,28)=0.013; p<0.9071]. El periodo se determiné con un 
ajuste de lineas en CT12 y por un periodograma con el sistema DiSPAC, el anilisis 
estadistico se hizo con un ANOVA de una via, comparando el periodo antes contra el 
periodo después de la administracién de adrenalina al igual que en e! experimento 1. 

Los cambios de fase después de la administracién de adrenalina se encontraron en 
12 de los 15 animales (80%), todos los cambios fueron retrasos de fase de entre t y 3 horas 
y se presentaron independientemente de 1a fase en que incidiera el estimulo sobre el ciclo 
de cada sujeto (Tabla 9- Fig. 28). La administracién de vehiculo no produjo cambios de 
fase en el ritmo circadiano en libre curso (Tabla 10). 

Los efectos observados de la adrenalina y del vehiculo no variaron en relacién al 
orden en que se administraron. En los dos grupos (canales 33-39 vs. canales 41-48) no se 
observaron cambios de periodo estadisticamente significativos con ambas manipulaciones 
(adrenalina, vehicula). Por otro lado el numero de animeles que mostraron cambios de fase 
con Ja adrenalina fue igual entre ambos grupos [p<0.01 (gl:1, y2=8.38)]. 

47 

 



nu
me

ro
 

do
 
c
u
o
n
t
a
s
M
s
m
i
n
 

nu
me

ro
 

de
 
cu
sn
ta
si
ts
mi
n 50 

40 

30 

20 

410 

6.3. Experimento 3. 

6.3.1. Oscilador sincronizade por alimento (OSA). 

En ej experimento 3 se analizaron los perfiles de actividad de cada animal y los 
actogramas de acuerdo a las dosis correspondientes. Posteriormente se obtuvo wn promedio 
de los animales por grupo (dosis administrada) y se obtuvieron las grdficas del perfil de 

actividad en promedio de cada dosis, asi como el porcentaje de cambio. La conducta de 

anticipacién se observé con diferencias en ja intensidad para cada dosis (Figs. 29-33). 
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Figura 29. Promedio del perfil de actividad de las animales con dosis de 3.12 yg. En la 
grdfica A la linea vertical indica la hora de administracion y la linea horizontal indica el 
promedia de actividad. En la grdfica B (% de cambio) el cero en el eje x representa la hora 
de administracion. Cada barra representa el porcentaje de cambio por hora. 
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Figura 30. Perfil de actividad (A) y porcentaje de (B) de animales con dosis de 6.25 

8. En la grdfica A la linea vertical representa el momento de ia administracién, en la grafica 
B se representa con el cero. 
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Figura 31. Perfil de actividad y porcentaje de cambio de animales con dosis de 12.5 pg. 
(tomados del experimento 2). La actividad de anticipacién se presenta desde 4 horas antes 

de la administracién de adrenalina, teniendo su mayor incremente2 horas antes. En la 

grdfica A la linea vertical indica la hora de administracién, en la grdfica B se representa 

con el cero (eje x). 
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Figura 32. Los animales con dosis de 25 pg. presentaron un aumento en su actividad 

arriba del promedio desde | y 2 horas antes de la administracién de adrenalina, teniendo 
el mayor aumento dos horas antes. Tanto en la gréfica A como en la grdfica B se puede 
observar dicho incremento. 
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Figura 33. Perfil de actividad (4) y porcentaje de cambio (B) de animales con dosis de 50 
ug. En la grafica A se puede observar que antes de ia administracién la actividad 
incrementa 4 horas antes, mientras que en la gréfica B los promedios de cada hora indican 
que la activacion conductual no ocurrié una y dos horas antes de la administracion. 
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La actividad anticipatoria se encontré con mayor intensidad en los grupos de animales con 
dosis de 12.5 yg y 25 pg. En el grupo de animales de la dosis mas baja (3.12 ug ; figura 29) la 
actividad de anticipacién es minima. Se presenté un pequefio aumento | hora antes en la grafica 
A, mientras que en la grafica B el promedio de actividad por hora no mostré ningtin aumento en 
la actividad por arriba del promedio como respuesta anticipatoria. 

En Jos grupos de 6.25 pg, 12.5 ug y 25ug que fueron los grupos donde se encontré 
claramente el aumento de actividad antes de la administracién de adrenalina, el incremento 
mayor fue 2 horas antes del estimulo, dicho incremento se puede observar tanto en la grafica A 
como en la grdfica B de cada figura (Fig. 30-32) Por otro lado en el grupo de animales de la 
dosis de 50 ug la actividad de anticipacién se puede observar en la grafica A 1 hora antes del 
estimulo, mientras que en la grafica B, el promedio de la actividad por horas, no muestra dicho 
incremento (Fig. 33). 

Para evaluar las diferencias entre los 5 grupos con respecto a la actividad de anticipacién, 
y caracterizar la curva dosis-respuesta del efecto de la adrenalina sobre la conducta de 
anticipacién, se graficaron los porcentajes de cambio de } y 2 horas antes de la administracion de 
adrenalina de cada grupo de acuerdo al promedio de actividad de cada uno (Fig. 34). 
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Figura 34, Porcentaje de cambio con respecto a la actividad media I ¥ 2 horas antes de la 
administracién de adrenalina en los 5 grupos de animales con diferentes dosis (3.12 Hg, 6 25 
8, 12.5 pg, 25 pg, y 50 yg,). 
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En la figura 34 se observa que el porcentaje de cambio aumenté progresivamente de 
acuerdo a la dosis de adrenalina administrada. La dosis de 3.12 ig fue inefectiva para generar 
actividad anticipatoria, En el grupo de animales de dosis de 6.25 fg 2 horas antes también se 
presenta un incremento del 18%, la actividad 1 hora antes presenta un cambio negativo que no 
implica actividad de anticipacién. 

El aumento de actividad antes de Ja administracion de adrenalina se presenté con mayor 
intensidad 2 horas antes de la administracion y en las dosis de 12.5 ng y 25 ug. El porcentaje de 
cambio fue mayor en estos grupos 2 horas antes de la administracion de adrenalina, Este cambio 
fue de mas de! 60% y 80% respectivamente. Para el porcentaje de | hora antes de estos grupos, el 
cambio fue de mas de] 20%. 

En el caso de la dosis de 50 yg e! efecto fle inefectiva con respecto al porcentaje de 
cambio, se esperaba que por ser !a dosis mas alta generaria mayor actividad de anticipacién, pero 
se encontré lo contrario. Al parecer la dosis de 50 ug es una dosis demasiado alta que no genera 
actividad de anticipacién. 

Los resultados del ANOVA de la comparacién entre fos 5 grupos de 1 hora antes no 
mostraron diferencias significativas con respecto a la actividad de anticipacién [H(1,13)=2.69; 
p<0.0778}. La comparacion de la actividad 2 horas antes tampoco mostré diferencias 
significativas entre los diferentes grupos de dosis [H(1.13)=2.25; p<0.1 186). 
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6.3.2. Nucleo Supraguiasmdtico (NSO). 

En el experimento tres se evaluaron los cambios de periodo y de fase de cada animal de 
acuerdo a la dosis de adrenalina administrada (Tablas 1] y 12). Los cambios de periodo antes y 
después de la administracién de adrenalina y para las diferentes dosis se analizaron 
estadisticamente con un ANOVA de dos vias (periodo por dosis), Para el factor periodo no se 
encontraron diferencias significativas entre estos [H(1,26)=0.1858; p<0.6699]. En el segundo 
factor (dosis), el andlisis tampoco encontré diferencias significativas entre estos 
[H(4,26)=0.5097; p<0.7290]. La interaccién de ambos factores tampoco mostré diferencias 
significativas [H(4,26)=0.1562; p<0.9584]. 

Tabla 11. Periodos del ritmo circadiano antes y después de la administracién de adrenalina ante 
diferentes dosis. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

          
  

      

[ SUJETO DOSIS PERIODO (zc) PERIODO (1) _| 
NUMERO ADRENALINA ANTES DESPUES —_| 

33 50,g/100g 24.41 24.69 
34 50ug/100g 25.14 24.69 
37 S0ug/100g 24.92 24.92 
38 50pg/1002 24.47 24.47 
39 25pp/100g 24.52 24.69 
46 25ug/100g 24,19 24.41 
41 25ug/100g 24.69 24.92 
42 2519/100g 24.41 24.69 
4i* 12.5ug/100g 24.92 25.14 
42* 12.5y9/100g 25.14 24.91 
43* 12.5yg/100g 24.92 24.19 
44* 12.5419/100g 24.92 24.92 
44 6.25ug/100g 24.69 24.41 
45 6.25:9/100g 24.75 24.75 

|— 46 6.25ug/100g 24.69 24.69 | 
48 6.25u9/100g 24.19 24.41 
106 3.12u9/100g 24.92 24.69 
107 3.12ug/100g 24.41 _ 
109 3.12ug/100g 24.41 24.69 
like 3.12ug/100g Si — 

x 24.69 24.68 | 
| DS [40.29 40.23 | 
  

* Los animales de la dosis de 12 5ug/100g fueron tomados del grupo de animales del 
experimento 2 aleatoreamente. © Este animal se elimind antes de finalizar el experimento y no fue 
considerado en el andlisis de los resultados.



Los cambios de fase que se presentaron en el experimento 3 fueron estadisticamente 
significativos {p<0.0l(gl:1, y2=12.68). Por otro lado, no se encontraron diferencias 
estadisticamente significativas entre las dosis de adrenalina administrada con respecto al cambio 
de fase, [p<0.01(gi:1, x2=1.08) fo que indica que el cambio de fase no depende de Ja dosis de 
adrenalina, con cualquier dosis se pueden presentar cambios de fase. En las dosis de 25 ys50ugy 
prevalecieron ios adelantos de fase, mientras que los retrasos en las dosis mas bajas. 

Los adelantos y los retrasos de fase no fueron dependientes de la fase al momento de la 
administracién, por lo tanto la direccién del cambio no depende de la CT en que se encuentre el 
animal. Asi mismo la direccién tampoco dependié de la dosis administrada, ya que se 
encontraron adelantos de fase en animales con dosis de 6.25 pg (Tabla 12- Fi ig. 35). 

Tabla 12. Cambios de fase en el ritmo circadiano en libre curso con diferentes dosis de 
adrenalina. (3.12 yg, 6 25 yg, 12.5yg 25 ug y 50 Hg). La CT indica la hora circddica en que se 
encontraba cada animal al momento de retirar el estimulo. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

      
    
  

N° SUJETO DOSISug cr DIRECCION | MAGNITUD 
33 50 CTI6 SIC ~ 34 50 CT7 ADELANTO 2HORAS 37 50 CTS ADELANTO 2HORAS [38 50 CTIS ADELANTO | _ 15 HORAS 
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L__ille 3.12 i ~ - | ~         * Los animales de la dosis de 12.Sug/100g fueron tomados dei grupo de animales del 
experimento 2 aleatoriamente. © Este animal se eliminé antes de finalizar el experimento y no fue 
considerado en el andlisis de los resultados,
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7. DISCUSION. 

Con el experimento 1, se determiné que la administracién de adrenalina intraperitoneal 
diariamente y a la misma hora produjo en la mitad de los animales un componente de activacion 
conductual previo a la inyeccién similar a la conducta de anticipacién al alimento. Este 
componente sdlo se present cuando coincidid la inyeccién de adrenalina con la fase de 
activacion del animal. En los casos en que coincidié Ja inyeccién con la fase de reposo se observé 
una activacién como respuesta a la inyeccién, pero no se observ6 la anticipacion. 

Por otro lado se observé un efecto inhibitorio durante la primera hora posterior a la 
administracién de adrenalina, que fue consistente en todos los animales independientemente del 
tipo de respuesta asociada a la inyeccién. 

La expresién de anticipacién observada previa a la inyeccién de adrenalina es muy similar 
a la que se observa bajo condiciones de sincronizacién por restriccién de alimento. La relacién 
temporal entre la administracién de adrenalina y 1a anticipacién sugieren que esta hormona 
pudiera estar involucrada en los procesos de sincronizacién del oscilador de alimento. Si la 
activacién conductual hubiera aparecido como respuesta a la administracién se hubiera concluido 
que la adrenalina fuera la sefial para la activacién del animal, sin embargo, los datos obtenidos 
mostraron que la activacion se presenta antes de la administracidn indicando la presencia de un 
sistema de estimacién del tiempo, que responde a sefiales diarias de adrenalina. 

La inhibicién conductual observada por la administracién de adrenalina es consistente con 
trabajos previos en los cuales se ha demostrado que la administracién de adrenalina inhibe la 
ingestion de agua y alimento (Russek y cols. 1991; Hinton y cols. 1987). Se ha discutido en estos 
estudios que la inhibicién puede deberse a un efecto de las catecolaminas sobre el higado, 
equivalente a una respuesta de saciedad, aunque también se ha considerado la posibilidad de que 
el malestar abdominal generado por la adrenalina produzca respuestas incompatibles con la 
ingestion de alimento y agua. 

Se ha propuesto que la sefial intema de sincronizacién al oscilador del alimento debe ser 
de indole humoral, ya que la deaferentacién periférica no parece modificar la sincronizacién por 
alimento (Davidson, A. y Stephan. F., 1998). En especial se ha enfocado la atencion sobre 
cambios humorales que se desencadenan por la ingestién de alimento y que pudieran sefialar al 
sistema nervioso la Hegada de energéticos. Entre las hormonas que se han considerado como 
posibles sefiales endégenas de sincronizacién se encuentra la adrenalina, que de acuerdo con 
diversos estudios, aumenta como consecuencia de la ingestién de alimento y ejerce un efecto de 
saciedad (Russek y Racotta, 1980). Los resultados de este estudio sugieren la participacién de la 
adrenalina como una sefial de sincronizacién, aunque ésta pudiera participar en asociacién con 
otros cambios humorales o metabélicos desencadenados por el alimento. Estudios futuros tendran 
que disefiarse para comprobar esta relacién.



La participacién del higado como componente de un oscilador asociado al alimento se ha 
empezado a considerar a partir de trabajos recientes que muestran una adaptacién en el 

metabolismo hepatico bajo condiciones de horarios restringidos de alimento. Se ha observado 
que durante las horas de anticipacién al alimento, el higado esta encargado de los requerimientos 
energéticos asociados al ayuno, y simulténeamente esta acumulando energéticos (ATP) como una 
respuesta anticipatoria al momento de la llegada de digerir alimento Este proceso de preparacién 
de! higado sugiere la existencia de un mecanismo de estimacién del tiempo local (Diaz-Mufioz y 
cols. 2000). 

Otro estudio reciente demostré que en preparaciones in vitro, el higado muestra 
oscilaciones hasta por 7 dias en la expresién del gen per. Este ultimo experimento sugiere que e} 
higado es un oscilador atenuado (Yamazaki y cols. 2000). 

Los efectos de la administracién de adrenalina fueron muy distintos de los observados por 
administracién de vehiculo y manipulacién, con lo cual se descarté la posibilidad de que los 
efectos observados fueran consecuencia del estrés de la manipulacién o del piquete de la 
inyeccién. Por otro lado la comparacidén entre la hora antes y la hora después de la inyeccién o 
manipulacién mostraron que cada condicién experimental produjo respuestas distintas y 
especificas. La adrenalina produjo una activacién de anticipacién seguida de una reduccion en la 
actividad, el vehiculo no mostré un efecto sobre la actividad previa, pero mostré una intensa 
respuesta posterior a su administracion y la manipulacién no produjo cambios. 

Por otro lado con la administracién de adrenalina se producen cambios de fase (en 
especifico retrasos) del componente conductual en libre curso. Estos cambios no mostraron una 
relacién con la fase en que se encontraba e! animal al momento de la inyeccién de adrenalina. En 
la mayoria de los animales este retraso fue de 3 horas. Este efecto sobre la fase se produjo 
exclusivamente por la administracién y no por la inyeccién de vehiculo o la manipulacion. 

No podemos afirmar que los cambios de fase ocurridos en el ritmo circadiano en Hbre 
curso por la administracién de adrenalina, se deban a un efecto especifico de la adrenalina sobre 

el NSQ, ya que no existen evidencias experimentales de la existencia de receptores adrenérgicos 
en dicho ntcleo. 

Aunque se ha mencionado que el NSQ es hasta ahora el unico oscilador circadiano, se ha 
propuesto que otras estructuras en el sistema nervioso central (hipotdlamo) y en la periferia 
(higado) pueden tener la funcién de osciladores circadianos. En estudios en diferentes especies 

(mamiferos, reptiles, aves) se ha observado un fendmeno de particién del ritmo denominado 
splitting (particién) el cual consiste en una particién del componente de actividad en dos 
componentes ritmicos con diferente periodo cuando el sujeto se expone a luz continua (Aguilar- 

Roblero y Vega, 1993), lo cual sugiere de la existencia de otros osciladores. 

En el caso de la sincronizacién por alimento, se ha demostrado que la restriccién en la 

disponibilidad de alimento genera un componente de actividad circadiano independiente del 

NSQ, ya que lesiones de dicho nicleo no eliminan tal componente (Stephan y cols. 1979). 
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La hipotesis acerca de la existencia de otros osciladores y su integracién con el NSQ, 
como un fenémeno de acoplamiento entre osciladores en el cual un oscilador con periodo y fase 
propios (NSQ) tiene la capacidad de ajustar fase y periodo a otros osciladores, puede ayudar a 
entender el efecto de la adrenalina sobre el NSQ. 

E) NSQ tiene aferencias de diversos ntcleos por los cuales puede legar informacion ya 
sea neuronal o visceral y puedan afectar al oscilador circadiano (NSQ). El PVT (nicleo 
paraventricular talamico) principalmente su porcién anterior, tiene una via directa hacia el NSQ 
(Moga y cols. 1995), esta proyeccién ha sido considerada como un componente de las vias de 
sincronizaci6n. El PVT recibe aferencias de nicleos de! tallo cerebral como el nucleo 
parabraquial y el nticleo del tracto solitario, estas aferencias sugieren la posibilidad de una via de 
sincronizacién visccral, hacia el NSQ. Posiblemente la administracién de adrenalina 

intraperitoneal tenga un efecto sobre el higado, ef cual manda informacién a través dei nervio 
vago hacia el micleo del tracto solitario y hacia el nticleo parabraquial, y éste a su vez hacia el 
PVT, el cual puede afectar al NSQ. 

Si se ha planteado que el higado puede ser un oscilador (Yamazaki y cols. 2000), el efecto 
de ia adrenalina al generar cambios de {ase en el ritmo circadiano en libre curso el cual depende 
de la actividad del NSQ, probablemente se deba a un desacoplamiento de osciladores mediado 
por las vias indirectas que tiene el higado sobre el NSQ. 

Trabajos previos han probade la potencia de farmacos que madifican el estado de 
alertamiento del animal tales como el triazolam, que es una benzodiazepina (Turek y Losee- 
Olson, 1986), dichos farmacos han sido considerados como posibles sincronizadores de los 
Titmos circadianos regulados por e} NSQ. Estos trabajos a diferencia del presente estudio han 
probado el efecto de estimulos unicos y no de sincronizacién repetida por varios ciclos, En 
general, han concluido que se pueden producir cambios de fase intensos por dicha estimulacién y 
principalmente avances de fase (Turek y Losee-Olson, 1986). Efectos similares se han descrito 
también para la sincronizacién no-fética por manipulacién, cambio de caja y estrés (Mrosovsky, 
1988; Edelstein y Amir, 1995), pero en contraste se evitan estos cambios por restriccion de 
movimiento del animal (Van Reeth y Turek, 1989). Por estos hallazgos se ha concluido que la 
sincronizacién no-fotica del NSQ esté mediada por Ja activacién locomotora del animal que 
producen las benzodiazepinas o los procedimientos de manipulacién. 

Los datos obtenidos en este estudio apoyan parcialmente estudios previos, ya que los 
efectos de anticipacién se observaron cuando coincidié el estimulo sincronizador con la fase de 
actividad del animal. En contraste, por administracién de adrenalina se observaron 
predominantemente retrasos de fase. Por otro lado en este estudio el vehiculo y la manipulacién 
sola no fueron capaces de producir cambios en el componente en libre curso a diferencia de los 
estudios de Edelstein y Amir (1995). 

Esto puede deberse al parametro utilizado para evaluar la conducta, ya que para este 
estudio se utiliz6 la conducta de ingestion de agua, la cual no forzosamente refleja la activacion 
general del animal, en contraste otros estudios se han basado en el registro de ia actividad 
locomotora (Biello y Mrosovsky, 1993). 
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EI efecto del vehiculo sobre 1a fase no queda de! todo claro en Ia literatura, ya que al 
respecto existe cotroversia; algunos grupos han reportado importantes cambios asociados a la 
inyeccién de vehiculo sobre la conducta locomotora y la expresion de c-Fos (Hastings y cols. 
1992; Mead y cols. 1992), mientras que otros grupos no reportan efecto alguno (Sumova y cols. 
1994). Esta respuesta parece depender del estado de alertamiento del anima! al momento de la 
inyeccién. 

Los resultados del experimento 2 mostraron que los efectos observados para cada 
manipulacién fueron consistentes y replicables y no cambiaron como efecto del orden en que se 
presentaron. Este experimento permitié confirmar el efecto especifico de la adrenalina sobre los 
cambios de fase y la relacién de la anticipacién con la fase de actividad. Con estos resultados 
descartamos que las respuestas observadas por la administracién de adrenalina, no se deben a la 
manipulaci6n previa, sino que son respuestas especificas. 

La dosis que se seleccioné para los 2 primeros experimentos (12.5 fig/ 100 g de peso 
corporal) se reporta en la literatura como una dosis con efectos medianos cuando se administra 
como dosis unica (Russek y cols.1991; Hinton y cols. 1987). Por tal razon, y considerands gue 
para este estudio se contemplaban dosis repetidas, se seleccioné como dosis inicial. Una vez 
confirmada la efectividad de la adrenalina para producir anticipacién, se decidié probar si esta 
propiedad era dosis dependiente. 

En el experimento 3 se probaron dosis muy bajas ¢ inefectivas de acuerdo a Ia literatura 
(Russek y cols. 1991; Hinton y cols. 1987) y dos dosis superiores, la ultima de ellas (50 pg/ 100 g 
de peso corporal) con efectos muy potentes para inhibir la conducta de ingestién. Los resultados 
mostraron una tendencia fuerte a aumentar la anticipacién en relacién a la dosis empleada, 
aunque estadisticamente no se obtuvieron valores significativos. Es importante mencionar que 
cada grupo estuvo constituido por 4 animales y que posiblemente al aumentar el mimero de 
Sujetos se enfaticen las diferencias entre grupos y se obtengan valores estadisticamente 
Significativos. De acuerdo a estos datos preliminares las dosis éptimas para producir anticipacién 
y por lo tanto para afectar al oscilador del alimento parecen ser las de 12.5 y 25 ug, mientras que 
la dosis de 50 pg mostrd inhibir importantemente la actividad de} animal, posiblemente por 
tratarse de una dosis muy alta. Estudios futuros tendran que aumentar el niimero de sujetos por 
dosis para corroborar estadisticamente esta tendencia. 

Hasta el momento, no ha sido posible establecer la identidad del oscilador asociado al 
alimento. Se ha propuesto que esté constituido por un asa de retroalimentacion en la que 
participen estructuras centrales involucradas en la integracién de balance energético, asi como 
procesos periféricos involucrados en funciones digestivas y metabolismo (Escobar y cols. 1998) . 
Entre las estructuras posiblemente mds involucradas con este paradigma se considera al higado 
por su participacién como integrador del metabolismo a nivel pertférico. Ya hemos mencionado 
los trabajos de Yamazaki y cols. (2000) en el cual muestran la capacidad del higado de oscilar 
por varios ciclos y los datos recientes de nuestro grupo que muestran actividad anticipatoria al 
alimento por procesos enzimaticos del higado (Diaz-Mufioz y cols. 2000). 
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Los datos presentados en esta tesis apoyan la participacién del higado como posible 
constituyente del oscilador del alimento, ya que de acuerdo a Racotta y cols. (1986) las 
inyecciones intraperitoneales de adrenalina ejercen sus efectos selectivamente sobre el higado 
produciendo respuestas de saciedad. El higado a su vez sefiala cambios metabdlicos hacia el SNC 
para que el organismo integre la tlegada del alimento y la sensacién de saciedad (Russek, 1971). 

Estudios futuros habrén de complementar estos primeros resultados para determinar esta 
interaccién de elementos periféricos en el oscilador del alimento. 
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8. CONCLUSIONES. 

La administracién diaria de adrenalina genera actividad de anticipacién en el ritmo circadiano 
conductual en libre curso de la rata, similar a la que se presenta en la sincronizacién por 
alimento. Dicha anticipacién sdlo se presenta cuando la administracién de adrenalina coincide 
con la fase de actividad del animal. Cuando la administracién coincide con fa fase de reposo, 
1a activacion conductual se presenta como una respuesta a la adrenalina. 

La manipulacién y ef vehiculo (solucién salina al 0.9%) no generan actividad de anticipacién 
como la adrenalina, lo que demuestra la especificidad de la adrenalina. 

La adminisiracién de adrenalina como estimuto no fdtico, tiene un efecto sobre los ritmos en 

libre curso, generando cambios de fase (principalmente retrasos) en el ritmo circadiano 
conductual, dichos cambios no dependen de la fase en la cual se encuentre el animal al 

momento de la administracién. Por otro lado la adrenalina no genera cambios en el periodo 
del ritmo circadiano. 

El orden de administracién de la adrenalina no influye sobre la activacién conductual como 
respuesta anticipatoria, lo que descarta posibles efectos de aprendizaje. 

La intensidad en la conducta de anticipacién no depende de la dosis de adrenalina 
administrada; aunque las dosis de 3.12 ug y de 50 pg fueron inefectivas para generar la 
conducta de anticipacién, la primera por ser una dosis pequefia y la segunda por ser una dosis 
muy alta. Las dosis de adrenalina con mayor efecto para generar actividad de anticipacién 
fueron las de 12.5 ug y 25 ug. 

La adrenalina como sefial interna pudiera participar en la sincronizacién por alimento al 
generar conducta de anticipacién, esta anticipacion posiblemente mediada por un efecto 
sobre el higado (el cual participa como integrador de procesos metabélicos) produciendo una 
tespuesta de saciedad similar a la que se presenta después de la ingestién de alimento. 

Los resultados aqui expuestos sugieren que la adrenalina es parte de un sistema de 
retroalimentacién en el cual también participan otros procesos periféricos y procesos centrales 
relacionados con el balance energético que en conjunto forman parte del oscilador 
sincronizado por alimento. 
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