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"Hace muchos años un hombre soñó 

un imperio, un imperio muy grande. 

Tenía buena cara y no paraba de hablar 

con el hombre más querido y odiado del lugar. 

Y soñaba tener un jardín florido 

una patria de México al pie; 

con hermanos de toda calaña y en sus sueños gritaba: 

U me hundo, me hundo, me hundo 	 ti 

Y nadie supo corno vine a parar yo 

al Tercer Mundo.- 

Estrofa de una canción de Fito Paez del disco de Tercer Mundo. Cualquier parecido con algún 

personaje político del pais es mera coincidencia. 
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GLOSARIO 

-Acoplamiento: Proceso mediante el cual un oscilador ajusta su periodo y su fase al de otro oscilador o 

marcapaso endógeno del organismo. 

-Amplitud: Diferencia de intensidad entre el máximo (o mínimo) y el valor medio en una oscilación 

sinusoidal; se usa frecuentemente cuando se comparan diversas oscilaciones. 

-Angulo de fase: Valor sobre la abcisa correspondiente a la fase de la oscilación, dada en grados o 

cualquier otra fracción del periodo completo con referencia a un punto arbitrario definido con un valor 

O. Puede ser dado en unidades de tiempo, si la longitud del periodo es establecida. 

-Cambio de fase: Desplazamiento de una oscilación a lo largo del eje temporal; puede ocurrir 

instantáneamente o después de varios ciclos transientes. 

-Circa-ritmos: Clases de oscilaciones con capacidad de mantenerse en condiciones constantes, con 

periodos aproximados al ciclo ambiental al cual están normalmente sincronizadas y que son 

influenciables por determinada señal ambiental. 

-Coordinación relativa: Modulaciones del periodo de un ritmo, que se dan cuando el organismo es 

expuesto a una señal ambiental con una capacidad moderada para la sincronizacion del ritmo. 

-Desincronización: Pérdida en la relación previamente existente del zeitgeber y un ritmo endógeno, 

mostrando cada uno diferentes períodos. 

-Desacoplamiento: Pérdida en la relación de fase existente entre dos o más ritmos en el interior del 

organismo, mostrando cada uno diferentes periodos. 

-Fase: Estado instantáneo de una oscilación dentro de un período, representado por el valor de la 

variable y todas sus derivadas en el tiempo. 



-Fotoperiodo: Duración del lapso de iluminación en un ciclo de luz-obscuridad. 

-Frecuencia: Número de veces que se repite un evento rítmico en un intervalo de tiempo. Es el 

recíproco del periodo. 

-Infradiano: Ritmo biológico con una frecuecia menor (periodo mayor) de 24 hrs. 

-Marcapaso: Entidad funcional capaz de mantener oscilaciones autosostenidas, la cual a su vez, se 

sincroniza a estímulos ambientales y acopla a otros ritmos endógenos. 

-Oscilador: Entidad funcional capaz de mantener una serie de oscilaciones. 

-Oscilar: Presencia de un patrón recurrente dentro de cierto margen de regularidad en una variable 

fisica o biológica. 

-Oscilación espontánea: Estado de un circa-ritmo en ausencia de agentes sincronizadores durante el 

cual se manifiesta el periodo endógeno del oscilador. 

-Periodo: Intervalo de tiempo después del cual una fase definida de la oscilación recurre o se repite. 

-Ritmo endógeno: Patrón rítmico generado en el interior del organismo y que se caracteriza por ser 

autosostenido. 

-Ritmo exógeno: Patrón rítmico generado por influencias de una oscilación ambiental sobre el 

organismo, no es autosostenido. 

-Sincronización: Capacidad de un oscilador de adecuar e igualar su periodo y su fase, a fracciones 

múltiples del periodo de un agente geofísico. Para que se lleve a cabo, es necesario el reconocimiento 

del organismo a determinada señal ambiental. 

-Transitorio: Curso temporal de un ritmo endógeno, entre dos o más estados de oscilación estables. 



-Ultradiano: Ritmo biológico con una frecuencia mayor (periodo menor) a 24 hrs. 

•Zeitgeber: Fenómeno ambiental oscilatorio que sincroniza a un ritmo biológico autosostenido. 
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RESUMEN 

Los transplantes de tejido cerebral son una herramienta metodológica que ha sido relevante en ciertos 

aspectos relacionados con el funcionamiento del Sistema Nervioso Central. Estudios previos han 

demostrado la capacidad de los transplantes de Núcleo Supraquiasmático (NSQ) fetal para inducir la 

recuperación del ritmo circádico de ingesta de agua en ratas que habían perdido dicho ritmo por la 

lesión previa del NSQ. 

El presente trabajo tienen como objetivo determinar la relación de fase de la actividad metabólica entre 

el transplante de NSQ fetal localizado en la zona ventricular y el NSQ del hospedero mediante la técnica 

de 2-DG. 

En el grupo de animales transplantados a tercer ventrículo las curvas de actividad metabólica tanto del 

transplante de NSQ fetal como las del NSQ hospedero, muestran una clara oscilación circádica; en 

ambos casos el máximo de actividad ocurre a la hora circádica 06 y el mínimo a la hora circádica 20. En 

el grupo de animales transplantados a ventriculo lateral, la curva de actividad metabólica del NSQ 

hospedero muestra una oscilación circádica, no siendo así en el transplante de NSQ fetal. Esto sugiere 

que en el caso de animales con transplante en tercer ventrículo, se observa un acoplamiento entre 

osciladores; mientras que en el grupo con transplante en ventrículo lateral , no hay acoplamiento. 



ANTECEDENTES 

LOS RTIMOS CIRCÁDICOS 

La existencia de un patrón recurrente dentro de cierto margen de regularidad en diversas escalas 

temporales se define como ritmo. Las fluctuaciones periódicas en los parámetros fisiológicos parecen 

ser una de las propiedades básicas de los seres vivos ya que se observan desde los organismos 

unicelulares hasta el hombre (Bunning, 1960; 1973). Desde sus orígenes, hace varios millones de años, 

la vida se ha acoplado a cambios rítmicos pronunciados en el medio ambiente. El resultado ha sido la 

existencia de una amplia gama de programas temporales-mareal, diario, lunar y anual-en el metabolismo 

y el comportamiento de los sistemas vivos, siendo esto uno de los factores de adaptación más 

importantes para el organismo, ya que le permiten responder adecuadamente a los cambios del medio 

ambiente. 

En todos los casos de organismos vivos con ciclo; mareal, diario, lunar y anual los programas 

temporales se basan en osciladores biológicos autosostenidos cuyo periodo (1 / frecuencia) es cercano 

al ciclo ambiental con el cual se sincroniza. La fase se describe como el estado instantáneo de una 

función periódica con respecto a una escala temporal arbitraria (Pittendrigh, 1954, 1974, Sweeney y 

Hastings, 1960). 

Dentro de las fluctuaciones periódicas que existen en los seres vivos, las más estudiadas son las 

circádicas. La palabra circádica (del latín circa = cercano; dies = día) fue acuñada para describir ritmos 

de aproximadamente 24 hrs., que se generan endógenamente por el organismo (IIalberg, 1959). Estos 

ritmos están estrechamente relacionados con la rotación de la tierra alrededor de su eje, es decir, el ciclo 

solar de luz y obscuridad.  

El conocimiento del origen endógeno de la ritmicidad biológica, se basa en el hecho de que en 

las condiciones de aislamiento de señales ambientales temporales, la riunicidad biológica persiste con 

una ligera pero significativa variación en el periodo que la caracteriza. 

8 



Algunos estudios en el siglo XVIII realizados por Jean Jaques Ortos de Manan, Duhamel Du 

Monceau y Zinn mostraron que el ritmo de apertura y cierre de las hojas de una planta sensible 

(probablemente la Mimosa púdica ), no dependían de influencias ambientales como la luz o la 

obscuridad. En el siglo XIX Agustín de Candolle corroboró la misma observación en el movimiento de 

las hojas de la Mimosa púdica Posteriormente Wilheim ['ten'« refirió y más tarde apoyó la hipótesis del 

origen endógeno del ritmo en dicha planta. 

Colín Pittendrigh (1993) plantea el problema de la naturaleza exógena vs. endógena de la 

ritmicidad biológica desde la perspectiva de la evolución, señalando la diferencia entre el orden vs. la 

organización temporal. Donde el orden se refiere a la ausencia del azar, o sea una serie de eventos 

ligados entre si (ordenados) por relaciones estímulo-respuesta. Mientras que la organización temporal 

se refiere a la integración del orden temporal al código genético del organismo. Asi, en sus origenes los 

seres vivos se someterían al orden temporal impuesto por el ambiente, y conforme estos evolucionaron, 

dicho orden seria asimilado dando origen a su propia organización temporal. De esta manera, las 

semejanzas entre los ciclos ambientales y los ciclos biológicos se explicarían porque inicialmente los 

últimos dependían de los primeros, mientras que sus diferencias lo serian por las características 

particulares de los organismos para adaptarse al medio ambiente. Aunque los hechos básicos de la 

propuesta anterior no son susceptibles de ser sometidos a comprobación experimental, la teoría en su 

conjunto resulta congruente con nuestro conocimiento actual de la Biología. 

El concepto de reloj biológico canto un sistema orgánico capaz de generar un orden temporal 

en las actividades del organismo, implica la capacidad del sistema para oscilar con un periodo regular, 

así como la capacidad de usar estas oscilaciones corno una referencia temporal interna. Dicho sistema 

permite una interacción adecuada en el dominio temporal entre el organismo y su ambiente. Las 

características anteriores se aceptan por la mayoría de los estudiosos de la cronobiología. Sin embargo, 

los mecanismos por los cuales el organismo lleva a cabo dichas funciones son aún motivo de 

controversia.  
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La discrepancia se centra en el concepto de reloj biológico, que para algunos autores corno 

Pittendrigh y Aschoff, este se refiere a estructuras orgánicas que funcionan corno marcapasos capaces 

de imponer periodo y fase a los procesos orgánicos. Mientras que para otros como Halberg y Reinberg, 

las propiedades que definen al reloj biológico son el resultado de la interacción de múltiples procesos 

fisiológicos oscilatorios, donde la participación de estructuras específicas se limita al ajuste de fase entre 

diversos procesos. Los relojes biológicos miden las señales ambientales en dos vías conceptualmente 

distintas 1) asegurando apropiadamente una secuencia temporal estable en la programación de eventos 

sucesivos; esto es, medir el lapso de tiempo (sideral); y 2) estableciendo una relación de fase apropiada 

en el programa para el cambio en el ciclo ambiental; esto es, reconocer el tiempo local. 

Por otra parte, en los procesos fisiológicos generalmente se presentan abundantes ejemplos de 

sistemas organizados a partir de asas de retroalimentación negativa, las cuales pueden ser consideradas 

como osciladores potenciales, y cuyo funcionamiento lleva implícito un orden temporal de los eventos 

que regulan. ¿Cuál es el papel de estos osciladores en la generación y regulación temporal del 

organismo? 

Algunos investigadores sugieren que dicha participación es muy importante, ya que se ha 

observado la persistencia de ritmicidad ultradiana (aquella con una periodicidad menor a 24 hrs.), así 

como de algunos ritmos circádicos, después de la eliminación completa de estructuras consideradas 

como marcapasos circádicos. Es posible suponer que aunque la capacidad de presentar oscilaciones sea 

inherente a la función celular individual, en organismos complejos exista un sistema cronométrico 

especializado en generar y regular las funciones implícitas en el concepto de reloj biológico. 

Un aspecto importante de los ritmos circádicos es el fenómeno de oscilación espontánea. No 

todos los ciclos biológicos de 24 hrs. son circádicos. Algunos se deben a las fluctuaciones ambientales 

regulares de luz, temperatura o humedad. Estos ciclos desaparecen cuando las condiciones ambientales 

se vuelven constantes, en cambio, los definidos como ritmos circádicos persisten bajo estas condiciones.  

Este fenómeno se denomina oscilación espontánea ("free miming':),  y se refiere a la naturaleza 

endógena de los ritmos circádicos (Fig. 1). No es sino hasta este siglo en que el fenómeno de oscilación 
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espontánea de los ritmos fisiológicos ha sido ampliamente aceptado. Cuando un ritmo circádico ésta en 

oscilación espontánea, presenta d periodo de un oscilador endógeno este periodo se define como TAU 

(r). TAU a su vez se compone de dos fracciones: una fase activa o de alta funcionalidad en el registro 

del ritmo definido como ALFA (a), y una fase inactiva o de baja funcionalidad en el registro del ritmo 

definida como RHO (o) (Fig. 1). Para animales nocturnos a es la "noche subjetiva" y o es el "día 

subjetivo", para animales diurnos esta relación es al revés. 

El periodo de un ritmo en corrimiento espontáneo depende de la especie, del individuo y su 

estado fisiológico, así como de las condiciones ambientales. En 1951 AscholT empleó el término 

zeitgeber (del alemán, que significa "dador de tiempo"), para describir aquellas variables ambientales 

cíclicas capaces de actuar como señales de sincronización de un ritmo circádico. 

A pesar de la naturaleza endógena de los ritmos circadianos, los marcapasos endógenos se 

ajustan constantemente al periodo del ciclo de luz - obscuridad (DO), el cual constituye, por mucho el 

zelgeber más importante en la naturaleza. Este fenómeno se conoce como sincronización. La 

sincronización es una consecuencia del papel esencial de la luz, y para que esta se lleve a cabo es 

necesario considerar el periodo, la intensidad y la continuidad en la que se presente el estimulo 

luminoso. El estado adecuado de la relación de fase mantenida entre un ritmo circádico y su zeitgeber es 

dependiente del periodo del zeitgeber y el periodo del oscilador que controla el ritmo. Una 

característica importante de este proceso, es que cuando un ritmo circádico esta en oscilación 

espontánea puede alargar o acortar su periodo en uno o varios ciclos precedidos por transitorios, 

dependiendo de la fase en la que el ritmo se altera, ya sea, mediante un estimulo discreto o mediante un 

estímulo continuo (Fig. 1). 

MEDIDA DEL LAPSO TEMPORAL: 110MEOSTASIS DEL PERIODO DEL MARCAPASOS Y 

VELOCIDAD ANGULAR 

El periodo de todos aquellos marcapasos que funcionan como relojes que miden el tiempo ambiental es 

estable, a través de un amplio rango o intervalo de temperaturas y otras variables ambientales 

(Pittendrigh, 1954, 1974; Pittendrigh y Calderola, 1973). Esta homeostasis general de TAU, contribuye 
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FIGURA 1.- Actograma de actividad en oscilación espontánea de un animal mantenido en 

oscuridad continua. En sentido horizontal tenemos el periodo del ritmo (t), con sus 

respectivos componentes (cc) y (a); en sentido vertical se grafican los días consecutivos de 
registro conductual. Cuando se aplica un pulso de luz a diferentes fases puede haber: 
retrasos de fase (A) o avances de fase (B), las flechas indican la dirección hacia la cual se 
mueve el inicio del ritmo (tomada de Pittendrigh, 1980). 



a una relación de fase (FAS) entre el programa temporal establecido y el ciclo de luz, porque FAS es 

sensible a la variación en t/T (periodo del ciclo externo). Para promover estabilidad temporal en el 

sistema circádico, el marcapaso debe mantener una velocidad angular estable (V) en cada fase de ese 

ciclo; la secuencia de eventos dentro del programa biológico puede ocurrir a intervalos (fracciones del 

ciclo) tan integramente temporalizados como la secuencia de eventos externos. 

RECONOCIMIENTO DEL TIEMPO LOCAL 

Los marcapasos que manejan programas "circe" -maréales, diarios, lunares y anuales- pueden ser 

sincronizados por una periodicidad externa cuya frecuencia es razonablemente cercana. Cuando el 

periodo del marcapasos (t) es sincronizado por un ciclo externo (T), cambia de t a t'--T. 

Un oscilador autosostenido tiene varias ventajas en este contexto, ya que si se aísla 

completamente del zietgeber por varios ciclos, éste almacena información sobre el tiempo local (fase del 

ciclo externo) adquirido por la previa sincronización (Bunning, 1960), la información es confiable solo 

si el periodo (t) del marcapasos es aproximado a T. 

Se puede argumentar que, dado que el control del periodo (t—t•=T) es inherente a la 

sincronización, la selección natural solo ha demandado que t sea lo bastante cercano a T para permitir la 

sincronización; dando como resultado que especies activas diumamente tengan un periodo mayor a 

24hrs. y que especies nocturnamente activas tengan un periodo menor a 24 hrs. (Aschoff, 1960. 1979). 

MECANISMOS DE SINCRONIZACIÓN DISCRETA Y SINCRONIZACIÓN CON77NUA 

El efecto del pulso diario de luz (fotoperiodo) produce un cambio en la duración del periodo (t) del 

oscilador circádico (o marcapaso) en una cantidad igual a t-T, donde T=24 hrs. 

Cuando la entrada del zeitgeber es CONTINUA a través de una gran parte -sino es que todo-

del ciclo se ejerce el control por medio de un cambio continuo en la velocidad angular de la oscilación, 

acelerando el ciclo en algunas fases y desacelerando en otras.  

Cuando el impacto del zeitgeber es breve, causa un cambio de fase DISCRETO sobre el 

oscilador, ya sea avanzándolo o retrasándolo mediante una cantidad igual a t-T. Se sugiere que la 
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acción del fotoperiodo "natural" (pulso de 12 lirs ) produce una mezcla de los dos tipos de efectos aqui 

descritos. 

La simulación del fotoperiodo completo (PPc) por un fotoperiodo esqueleto (PPs), es pobre 

cuando PPs se reduce de 1 I lirs y falla cuando T (duración del fotoperiodo), excede las 14 lirs 

En la conducta de un animal en oscilación espontánea en obscuridad continua, un pulso de luz puede 

producir uno de los tres efectos siguientes: retraso, avance o, puede no haber cambios. La magnitud y 

dirección del cambio de la fase depende de la fase del ritmo en la cual se aplica el estimulo luminoso y 

de la intensidad de este último. Esta relación se gráfica en la curva de respuesta de fase (Fig. 2). 

Existen diversos mecanismos para obtener una curva de respuesta de fase (CRF), en la forma más 

general de realizar una CRF, primero se deja que el ritmo circádico se estabilice en oscilación 

espontánea. Posteriormente se aplica un pulso discreto de luz a diferentes tiempos, tanto en la fase 

activa (a) como en la fase inactiva (a) del ritmo, y se observan los cambios de fase producidos. 

El comienzo de la actividad denotado en el 50% de la amplitud del periodo de un ritmo, se 

utiliza como referencia para la fase y se define por convención como tiempo circádico (CT) 12:00 

(Pittendrigh y Daan, 1976). A partir de este punto se procede a definir la duración del "día y la noche 

subjetivos". La curva de respuesta de fase tiene tres características generales en relación con la 

efectibidad del estímulo: I) La zona muerta, cuando no ocurren cambios de fase después de que se 

aplican los pulsos luminosos durante el "día subjetivo", 2) el retraso de fase que ocurre cuando los 

pulsos se aplican durante la "noche subjetiva" temprana y 3) el avance de fase ocurre cuando los pulsos 

se aplican durante la "noche subjetiva" tardía (Pittendrigh y Daan, 1976). En la figura 2 se presenta la 

CRF de un animal nocturno, pero en el caso de un animal diurno la curva tiene el mismo 

comportamiento . Durante los ciclos transitorios, el retraso de fase causa un alargamiento del periodo y 

el avance de fase produce un acortamiento del mismo. Aunque la curva de respuesta de fase se obtiene 

por medio de las mediciones de la función rítmica, esta refleja las propiedades de los osciladores 

circadianos responsables de esta función (Pittendrigh y Daan, 1976). 

13 
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El sistema regulador de los ritmos circadianos consta básicamente de los siguientes 

componentes 1) vía de entrada para la sincronización, 2) sistema cronométrico endógeno para la 

generación y el acoplamiento de la oscilación, y 3) vías de salida para la transmisión de la información 

circádica a los efectores en los que se expresan los ritmos que medimos (Takahashi y Zats, 1982; 

Moore, 1992) (Fig. 3). 

El estudio del sustrato anatómico involucrado en la regulación de los ritmos circadianos en 

mamiferos se inicio en este siglo. Von Economo (1929) y Nauta (1946) fueron los primeros en implicar 

al hipotálamo en la regulación del ciclo sueño / vigilia, el cual, es uno de los ritmos circádicos más 

evidentes Sin embargo, los primeros estudios dirigidos a identificar la localización anatómica del reloj 

biológico, fueron los realizados por Richter (1965; 1967), quien demostró la participación del 

hipotálamo ventral en dicha función. En la década de los setentas, dos laboratorios reportaron de 

manera independiente que la lesión del núcleo supraquiasmático (NSQ) interrumpe la rítmíddad 

círcádica en los niveles de corticosterona en el plasma (Moore y Eichler, 1972), y en las actividades 

locomotora y de ingesta de agua en la rata (Stephan y Zucker, 1972). Desde entonces, estudios 

numerosos han reportado que las lesiones de dicho núcleo eliminan los ritmos circádicos de varias 

actividades fisiológicas y conductuales (Moore, 1981; 1983). 

INTRODUCCIÓN 

EL NSQ COMO MARCAPASO CIRCÁDICO 

El NSQ del hipotálamo anterior se ha identificado como un sustrato crítico para la expresión normal 

de varios ritmos circádicos en los mamíferos, sugiriendo además que se trata del oscilador principal. 

Esta conclusion es apoyada por el siguiente conjunto de evidencias : las lesiones bilaterales del NSQ 

eliminan varios ritmos circádicos en todas las especies estudiadas (ver revisiones de Rusak y Zucker, 

1979; Aguilar- Roblero y Drucker-Colin, 1987; Rosenwasser y cols., 1985). La eliminación del NSQ en 

neonatos de rata eliminan de por vida los ritmos de actividad locomotora e ingesta de agua, lo cual 
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FIGURA 3.- Componentes del Sistema Circaditum. El sistema regulador de los ritmos 
circadianos consta básicamente de: 1) vías de entrada para la sincronización, 2) sistema 
cronométrico endógeno para la generación y el acoplamiento de la oscilación, y 3) vías de 
salida para la transmisión de la información circádica a los erectores en los que se expresan 
los ritmos que medimos (Takahashi y Zats, 1982; Moore, 1992). 



sugiere que otras zonas del cerebro no retienen la capacidad de organizar y suplir la fbnción que 

desempeña el NSQ (Mosco y Moore, 1978). La manipulación de la actividad neuroquimica del NSQ 

altera por completo la expresión de los ritmos circádicos causando retrasos o avances de fase (Rusak y 

Groos, 1982; Alberts y Ferris, 1984). Los estudios in vivo e in vitro de actividad neurofisiológica y 

metabólica indican que las células del NSQ manifiestan de manera intrínseca un ritmo circádico, 

inclusive en ausencia de una entrada rítmica externa (lnouye y Kawainura, 1979; 1982; Schwartz y 

Gainer, 1977; Groos y Hendricks, 1982; Newman y Hospod, 1986; Green y Gillette, 1982; Shivata y 

cols., 1982). Después de la eliminación del NSQ en ratas adultas, la implantación de tejido fetal de NSQ 

puede restaurar la ritmicidad después de la eliminación previa del NSQ en las ratas (Drucker-Colin y 

cols., 1984; Sawaki y cols., 1984; Aguilar-Roblero y cols., 1986; 1992) y los hámsters (Lehman y cols., 

1987; Ralph y cols., 1991; Aguilar Roblero y cols., 1994). 

A pesar de que esta serie de evidencias muestran la importancia del NSQ como marcapaso 

circádico en roedores, no se puede excluir la existencia de otros marcapasos circádicos debido al nivel 

de complejidad funcional de los organismos. 

Se distingue al NSQ como un par de núcleos celulares que se localizan en el hipotálamo 

ventral, dorsalmente a la parte caudal del quiasma óptico y rostral a las comisuras supraópticas. Está 

compuesto por aproximadamente 10,000 pequeñas células en cada lado de la línea media, en la base del 

III ventrículo (Van Den Pol, 1980) (Fig. 4). El NSQ presenta un empaquelamiento celular más denso en 

su parte medial. que en las regiones dorsolateral y anterior, lo que ocasiona una dificultad al definir los 

límites del núcleo (Guldner, 1976; Van Den Vol, 1980). La fonna del NSQ difiere considerablemente 

entre las diferentes especies y su geometría precisa en cada una de ellas parece ser compleja (por 

ejemplo en la rata tiene un aspecto elongado con 950 ¡un en dirección rostro-caudal, 425 pm en 

dirección centro-lateral y 400 pun en dirección ventro-dorsal) (Albers H.y cols., 1991). Asi mismo, las 

células del NSQ son extremadamente pequeñas en la rata su diámetro medio es de 7.8 pm y el de las 

células laterales es de 9.6 pm (Guldner, 1976; Van Den Vol, 1980).  
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Al NSQ lo componen básicamente cinco tipos diferentes de células . 1) bipolares simples con dos 

dendritas, 2) células monopolares con una sola dendrita, 3) células bipolares-rizadas con dos dendritas 

más complejas. 4) multipolares radiales con tres o cinco dendritas primarias, y 5) neuronas espinosas 

con soma redondo y dendritas muy variadas. También se localizan cadenas de neuronas que tienen 

grandes regiones de aposiciones somato-somáticas y estas se orientan en dirección antero-posterior 

(Van Den Pol, 1980). 

Entre las neuronas hay células gliales del tipo astroglia, cuyos cuerpos celulares tienen el mismo 

tamaño que las neuronas y presentan de cinco a quince procesos que proyectan en algunas ocasiones a 

vasos sanguíneos, en donde establecen uniones de tipo comunicante (Moore, 1983). 

Los axones en el NSQ son de calibre tino, y forman fasciculos no mielinizados, los cuales 

terminan dentro del NSQ o bien, pueden pasar a través del mismo sin mantener colaterales locales. 

Algunos tipos de arborizaciones axonales terminan dentro del núcleo, y presentan un gran número de 

botones terminales sobre somas, tronco dendrítico y espinas dendriticas. Los axones se originan con 

igual frecuencia del soma o de una dendrita proximal, y algunos conectan el NSQ izquierdo con el 

NSQ derecho (Van Den Pol, 1980), Los tipos de contacto sináptico que existen en el NSQ son los Gray 

I y Gray II. El primero se caracteriza por una densidad postsináptica alta y probablemente es excitador. 

El segundo carece de densidad postsináptica y se sugiere que es inhibidor. Ambos tipos de sinapsis se 

han descrito también en las terminales del nervio óptico aferentes al NSQ (Guldner, 1978). 

NEUROQUAIICA DEL NSQ 

En el NSQ se han identificado muchos neurotransmisores, que pueden ser de origen intrínseco y/o 

extrínseco (Van Den Pol, 1985). Básicamente el NSQ se divide en dos regiones, según su contenido de 

péptidos: 1) la región dorsomedial y rostral, que se caracteriza por su alta densidad en vasopresina 

(VP), y 2) la región ventrolateral, caracterizada por la presencia de péptido vasoactivo intestinal (VIP). 

Además de estos neurotransmisores existen otros que se sintetizan en todo el núcleo, tales como el 

ácido gamma-amino butirico (GABA), neurolisina, bombesina, el péptido liberador de gastrina (Van 

Den Pol y Tsujimoto, 1985) y somatostatina (Moore, 1983). También se encuentran neurotrasmisores 
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asociados a distintos núcleos, como la serotonina, que parece localizarse en las aferencias que provienen 

de los núcleos dorsal y media! del rafe, el neuropeptido Y, vinculado con las aferencias provenientes de 

la hojuela intergeniculada y del núcleo geniculado ventrolateral. El glutaniato y el aspartato están 

relacionados con el tracto retinohipotalainico ya que se secreta después de la estimulación del nervio 

óptico (Liou y cols., 1986) 

Así, Por estar compuesto de neuronas que pueden separarse en dos subpoblaciones, de 

acuerdo a características intuunohistoquimicas y estructurales al NSQ se le divide en las regiones 

dorsomedial y ventrolateral (Card, 1981). 

El NSQ recibe proyecciones del sistema visual, el sistema Innbico, el hipotálamo y el tallo 

cerebral (Aguilar-Roblero y Drucker-Colín, 1987). El sistema visual proyecta desde la retina (Moore y 

Lenn, 1972; Hendrickson y cols., 1972) y la porción ventral del cuerpo geniculado lateral (Swanson y 

cols., 1974; Ribak y Peters, 1975; Pickard, 1982). La vía aferente más estudiada debido a su relevancia 

en los ritmos circádicos ha sido la vía retinoltipotalárnica (VRI-1), en la cual, libras originadas en la retina 

proyectan bilateralmente, con un componente contralateral muy importante (Moore y Lenn, 1972). Esta 

vía está presente en todos los mamíferos que se han estudiado (Moore, 1973; Thorpe, 1975; Colman y 

cols., 1976). El sistema límbico proyecta desde el núcleo septal medial (Garris, 1979) y del subículo 

antero-ventral a través del tracto cortico-hipotalántico (Meibach y Siegel, 1977). Al NSQ arriban 

aferentes del área preóptica (Swanson, 1976), del núcleo ventromedial y del núcleo arcuato (Meibach y 

Siegel, 1977; Zaborsky y Marcara, 1979), así como del área tuberal hipotalámica (Soper, Swanson y 

Cowan, 1976). El complejo del rafe proyecta desde los núcleos dorsal y medial (Fuxe y cols., 1965; 

Aghajanian, Bloom y Sheand, 1969; Saavedra, Palkovits, l3rown-Stein y Axebrod, 1974).  

Las fibras del NSQ proyectan hacia el sistema límbico, diencéfalo, tallo cerebral y otros 

núcleos hipotalámicos. Los axones abandonan el NSQ básicamente en seis direcciones (Watts y cols., 

1987) Las eferentes del NSQ al sistema límbico involucran los núcleos septal y medial (Sofrottiew y 

Weindl. 1978, Bojis, 1978) y el órgano vasculoso de la lámina terminalis (Campbell y Ramaney, 1974; 

Bojis, 1978) y el núcleo de la banda diagonal del tracto terminal de Broca (Sofroniew y Weindl, 1978).  
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Las conexiones hacia el diencéfalo llegan a los núcleos talámicos periventriculares (Berk y Finkelstein, 

1981) y a los núcleos dorsomediales del tálamo y la habénula lateral (Sofroniew y Weindl, 1978). Las 

proyecciones hacia el tallo cerebral llegan al núcleo interpeduncular (Sofroniew y Weindl, 1978), a la 

substancia gris periacueductal del mesencéfalo (Berk y Finkelstein, 1981), al núcleo motor dorsal del 

vago (Bojis, 1978) y al núcleo del tracto solitario (Sofroniew y Weindl, 1978). Algunas de éstas 

proyecciones todavía no están bien definidas. Eferentes del NSQ hacia el hipotálamo arriban al núcleo 

subparaventricular (Sims. Hollinan, Said y Zinunerman, 1980), especialmente a la región dorsal (Berk y 

Finkelstein, 1981; Stopa, King, Lydic y Schone, 1984), al núcleo periventricular paivocelular (Swanson 

y Cowan, 1975; Sims y cols., 1980; Berk y Finkelstein, 1981; Hoornernan y Bojis, 1982), al área 

preóptica medial (Sims y cols., 1980), al núcleo dorsomedial y ventromedial (Swanson y Cowan, 1975; 

Sims y cols., 1980; Berk y Finkelstein, 1981; Iloorneman y Bojis, 1982), al núcleo arcuato y región 

tuberal lateral (Swanson y Cowan, 1975) y al núcleo premamilar (Sims y cols., 1980). Algunas 

proyecciones han sido descritas hacia la región hipotalámica posterior (Berk y Finkelstein, 1981; 

Sofroneiw y Weindl, 1978) y la lámina interna de la eminencia media (Swanson y Cowan, 1975; Sims y 

cols., 1980) (Fig. 4). 

OSCILADORES CIRGiMCDS múl.71PLES 

En general se acepta la hipótesis general de que el sistema circádico de los organismos complejos esta 

formado por múltiples osciladores y estos son coordinados mediante relaciones de acoplamiento tanto 

jerárquico como no jerárquico. Mientras que en aquella que sostiene la de un oscilador circádico, no es 

claro que este sea el único o igual el más apropiado nivel de análisis; aunque en la práctica sea util 

aceptar el papel del NSQ y su identificación corno un conglomerado celular localizado anatómicamente 

(Turek,I994). Existe sin embargo, un gran número de trabajos de ritmos circádicos en mamíferos que 

sugieren que el sistema circádico consiste de más de un oscilador (Pittendrigh y cols., 1959; Winfree, 

1967; Kabato y Susuki, 1980; Rosenwasser y Adler, 1985). 

Uno de los fenómenos que ponen de manifiesto la presencia de más de un oscilador es la 

desincronizacion interna que se caracteriza porque diferentes ritmos fisiológicos despliegan distintos 
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FIGURA 4.- Localización del NSQ en la rata. a) Corte dorsal. b) Cone sagita'. c) Corte 
corona'. A) Vías aferentes. I) Del tracto retino-hipotalámico. 2) Del tracto geniculo-
hipotalámico. 3) Del Rafe medio y dorsal. 4) Del área retroquiasntática, del núcleo 
paraventricular talámico, de la corteza subicular del hipocampo, de la porción ventral del 
septum lateral, de la sustancia gris periacueductal mesencefalica y del núcleo dorsal del 
lemnisco lateral. 13) Vías eferentes. 1) Fibras que terminan en la parte ventral del núcleo 
habenular lateral. 2) Fibras ventrocaudales que conecta con otros núcleos hipotalámicos 
terminando en la sustancia gris mesencefilica. 3) Vía dorsal que llega al núcleo 
paraventricular del tálamo. 4) Fibras laterales que llegan al núcleo geniculado lateral ventral. 



periodos circádicos, y las relaciones de fase internas entre los diferentes ritmos se pierden. Se han 

descrito las siguientes formas de desincronización: 

A) Desincronización interna espontánea: el ciclo sueño-vigilia y el ritmo de temperatura corporal en 

seres humanos tienen un periodo similar a 24 hrs., con una relación de fase constante en condiciones 

normales de luz-obscuridad (I. / 0). Estudios realizados con individuos en condiciones de aislamiento 

de señales ambientales cuyo efecto es que los individuos presenten oscilación espontánea, muestran 

diferencias de fiise y periodo para cada uno de estos ciclos, sugiriendo un desacoplamiento entre 

osciladores independientes para cada uno de los ritmos (Aschoff y Weber, 1984). 

13) Desincronización interna pasajera (jet-lag): por ejemplo, si se sale de la ciudad de México a las 10:00 

de la mañana y se vuela hacia Tokio, catorce horas después, llegamos con quince horas de diferencia en 

cuanto a zonas de tiempo ( meridianos ). A esta hora en México acaba de pasar la media noche y en 

Tokio es la media tarde. Gracias a los vuelos comerciales podemos trasladarnos de un lugar a otro del 

planeta en pocas horas, pero el sistema cronométrico endógeno requiere varios dias para resincronizarse 

al tiempo local. Lo interesante es que los diferentes ritmos 	fisiológicos muestran diferentes 

velocidades de resincronización. El estado de desorden temporal después del cambio de zona temporal 

y antes de que todos los ritmos regresen a su relación de fase original, se denomina desincronización 

interna pasajera (Moore-Ede y cols., 1982). 

C) Desincronización interna forzada: es posible separar distintos ritmos circádicos exponiendo a sujetos 

a ciclos de L / 0 de longitud anormal (Lewis y Loblan, 1957); se ha observado cuando los sujetos se 

estudian en "días" artificiales, es decir que presentan periodos diferentes (aunque cercanos) a 24 hrs. y 

tal situación es desconocida por estos. En dichas condiciones algunos de los ritmos en estudio se 

sincronizan con el ciclo L ' O mientras que otros presentan corrimiento espontáneo (Weber, 1983; 

Folkard y cols., 1983; 1984: 1985). Estas observaciones se han interpretado como la manifestación de 

varios osciladores, cada uno de los cuales presenta su propio periodo de sincronización óptimo. 

D) Fenómeno de partición (splitting): en éste fenómeno un ritmo se disocia en dos (o más) 

componentes rítmicos separados, los cuales despliegan un comportamiento circádico y ultradíano 
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diferente (Rosenwasser y Adler, 1985). tia sido observado en lagartos, pájaros, insectos, peces y 

hámsters . También se ha visto en diferentes ritmos; implicando. que la partición involucra a distintos 

osciladores. 

E) Por otro lado, algunos estudios de lesión evidencian, que diferentes ritmos circádicos dependen de 

distintos marcapasos circádicos (Rosenwasser y Adler, 1985). Se ha observado que el ritmo de cortisol 

en el mono rhesus no se afecta por lesiones del NSQ. El mismo estudio reporta que existe una 

alteración a corto plazo, pero una recuperación eventual en el ritmo de melatonina (Repiten y cols.. 

1981). En el mono arana el ritmo de temperatura corporal persiste en lesiones del NSQ, mientras que la 

conducta de ingesta de agua se abate (Fuller y cols., 1981; Albeas y cols , 1984). Sin embargo, no se 

elimina el ritmo de temperatura corporal en ratas(Satinotr y Prosser, 1988). La sugerencia de que los 

NSQ's, funcionen como sistemas con más de un oscilador, la apoya el hecho de que lesiones 

unilaterales de uno de los NSQ's hacen desaparecer uno de los componentes de la partición en 

animales sometidos a ciclos de luz continua. 

Por otro lado, la restricción en la disponibilidad de alimentos induce cambios de fase en 

diversos ritmos circádicos de ratas mantenidas en un ciclo de 1../0 (Krieger, 1974), este fenómeno no es 

abolido por lesiones del NSQ (Krieger y cols., 1977). Así mismo, animales lesionados del NSQ 

presentan actividad rítmica anticipatoria sincronizada por la disponibilidad de alimentos (Phillis y 

Mikulka, 1979: Stephan y cols., 1979), lo cual sugiere la presencia de otro oscilador en el sistema 

susceptible a la sincronización por alimentos. A pesar de que no existe evidencia directa a favor de 

dicho oscilador, se ha reportado ritmicidad residual después de detener la restricción de alimentos 

(Honma y cols., 1983). También se ha observado que el ritmo de actividad locomotora sincronizable 

por la alimentación presenta oscilación espontánea en obscuridad continua y privación total de 

alimentos, ocurriendo simultánea e independientemente de la oscilación espontánea del mismo ritmo 

cuando se sincroniza a la luz (Coleman y cols., 1982). Estudios sobre las interacciones del ritmo 

sincronizable para los alimentos sugieren que existe acoplamiento entre los osciladores que generan 

cada ritmicidad (Stephan. 1986). Se ha propuesto al núcleo ventrornedial del hipotálamo (NVH) como 

el posible oscilador que se sincroniza por la disponibilidad de alimentos, ya que lesiones de dicha área 
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previenen los efectos sobre la ritmicidad (Krieger, 1980, lnouye, 1982). Sin embargo, la ausencia de 

ntmicidad autosostenida en el NVH y la recuperación espontánea del fC11(3111e110 anticipatorio después 

de la lesion de este, sugieren que el NV11 es una vía de entrada de la intim maciOn hacia el oscilador 

(Inouye, 1983; Mistlberger y Reischtschaffen, 1984). Existe ritmicidad circádica en la morfología y 

bioquimica de la retina de vertebrados (Moore-Ede y Sulzman, 1981, Moore-Ede y cols., 1979; 

Pittendrigh, 1960; Pittendrigh y Daan, 1976). Algunos de estos ritmos, son parcialmente independientes 

del control oferente (Rossenwasser y Adler, 1986), implicando la existencia de osciladores circádicos 

locales dentro del ojo. En ciertos reptiles y aves, la enucleación del ojo interfiere con la generación de 

conductas con ritmicidad circádica (Rossenwasser y Adler, 1986). 

conectividad anatómica del NSQ puede proveer indicios para la identificación de otras 

estructuras neurales involucradas en el sistema circádico y su coordinación. La gran variedad de 

conexiones que permiten al NSQ comunicarse con estructuras hipotalámicas, talámicas, limbicas, y del 

tallo cerebral caudal apoyan la hipótesis del papel de marcapaso del NSQ (Berk y Finkelstein, 1980; 

13inkley y cols., 1980; Hamm, 1980; LaVail, 1976; Pang y cols., 1981); sin embargo, estas conexiones 

podrían sobrellevar uno o varios de los roles funcionales temporales en el sistema circádico (Besharse y 

Luvone, 1983; Terstein y cols., 1980). Conceptualmente, se tiene que hacer una distinción entre vias 

eferentes del NSQ, las cuales están involucradas en la transmisión circádica de la señal temporal a 

órganos blanco no rítmicos, y aquellas vías que permiten un acoplamiento jerárquico o no jerárquico de 

múltiples osciladores circádicos anatómicamente distribuidos (Rossenwasser y Adler, 1986). 

En varias especies de peces, (Ebihara y Kawatnura, 1981; Rick, 1983; Gwinner, 1978; 

Laitman y Turek, 1979; Menaker y l3inkley, 1981; Takahashi y Menaker, 1979), reptiles (Undenvood, 

1977; 1983), y aves (Kavaliers, 1979) la glándula pineal juega un papel importante dentro de la 

organización del sistema circádico. La pinealectomía trae como consecuencia alteraciones en el periodo 

en oscilación espontánea, partición de ritmos de actividad o pérdida de la ritmicidad (Undenvood, 

1984). Estos resultados refuerzan la hipótesis de que la pineal funciona como un marcapaso en 

vertebrados inferiores y probablemente a través de la secreción de melatornita, promueva el 
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acoplamiento entre múltiples osciladores circádicos (Cassone y Menaker, 1984; Menaker y Binkley, 

1981). En mamiferos se ha reportado que la pinealectomia produce únicamente un ajuste más rápido al 

cambio de fase a ciclos de L / 0 (Klein y Moore, 1979; Klein cols., 1983), pero son importantes en lo 

que se refiere a la latencia de la partición (Aguilar Roblero y Vega González, 1993). 

Tanto la pineal como el NSQ se cree que están involucrados en un asa de retroalimentación 

neuroendócrina En los mamíferos, la ritmicidad circádica es impuesta sobre la pineal por el NSQ por 

una via hipotálamo•autónomo-pineal (Binkley y cols., 1980; I lamm, 1980; Pang y cols., 1981). Se ha 

reportado ritmicidad circádica similar en procesos biosintéticos que ocurren tanto en retina como en la 

pineal (Binkley y cols., 1980; Hanun, 1980; Peng y cols., 1981), dos estructuras que reciben inervación 

vía ganglio cervical superior. 

El nucleo rnesencefalico del rafe (en particular el núcleo medio y dorsal) provee una entrada 

serotoninérgica al NSQ (Aghahanian y cols., 1969; Ajika y Ochi, 1978; Azmitia y Segad, 1978; Moore y 

cols., 1978; Van de Kar y Lorens, 1979), así mismo, se ha visto que existen proyecciones del NSQ al 

rafe (Bons y cols., 1983). El núcleo del rafe esta también implicado en el control de la ritmicidad 

circádica de la secreción hormonal de la pituitaria anterior (Assenmacher, 1982; Hery y cols., 1982). 

Los ritmos de actividad circádica pueden ser afectados con lesiones que involucren el núcleo medio y 

dorsal del rafe (Levine y cols., 1986); sin embargo, también se ha reportado que estas lesiones no 

eliminan los ritmos circádicos, aunque disminuyen su amplitud (Block y Zucker, 1976; Kam y Moverg, 

1977). También las hormonas esteroides gonadales pueden influenciar el periodo, la fase y coherencia 

de los ritmos circádicos de actividad (Albers, 1981; Albers y cols., 1981; Gwinner, 1974; 1975; Morir, 

1979; Morir y Cummings, 1981; Zucker, 1979; Zucker y cols., 1980). 

La administración crónica de la anfetamina y metanfetarnina producen la interrupción del ritmo 

de actividad locomotora en la raja. Los animales tratados presentan alteración de la ritmicidad en dos 

componentes de distinto periodo, así como cambios diarios en la relación de fase de dichos 

componentes con el ciclo de luz ambiental, fenómeno conocido como coordinación relativa (Horma y 

cols., 1986). Efectos similares se han reportado en ratas recién nacidas (Honora y Horma, 1986). 
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RELACIONES DEL SISTEMA ('IRCÁDICO CON 01ROS SISIEMAS RilM/COS 

Teóricamente, los ritmos ultradianos pueden interrelacionarse con el sistema circádico a dos niveles 

generales. Primero, los ritmos ulnadianos pueden ser modulados sobre una escala de tiempo circádico; 

y segundo, ciertos procesos biológicos pueden ser la razón fundamental de la generación tanto de 

ritmos ultradianos como de ritmos circadianos. 

Dentro de la endocrinología hay muchos ejemplos de ritmos ultradianos que son en cierta 

medida modulados sobre bases circádicas. Esto involucra la fase, la amplitud y la frecuencia de la 

oscilación ultradiana (Turek, 1994). Efectos de dirección de fase del mantenimiento temporal circádico 

ocurre para una amplia variedad de oscilaciones ultradianas (AscholY y Gerkema, 1985), La modulación 

de la amplitud es apoyada por diversos eventos experimentales. La magnitud del incremento en la 

oscilación ultradiana de Gil asociada al sueño y la liberación puberal de LH depende de la hora 

circádica a la cual ocurra el sueño (Van Cauter y Refetoff, 1989; Van Cauter, 1985), Por otro lado, la 

variación circádica pronunciada de ACTH y cortisol es activada por la modulación de la amplitud del 

pulso, más que por cambios en la frecuencia del pulso (Van Cauter y cols., 1990; Veldhuis y cols, 1989; 

1983), y modulación de la frecuencia. El sueño ejerce cierto control sobre la frecuencia de la liberación 

neuroendócrina del cortisol, con una clara inhibición de la pulsatilidad durante las primeras horas 

después del inicio del sueño (Weitman y cols., 1983). A pesar de que las lesiones del NSQ interrumpen 

muchas-sino es que todas-las variedades de ritmos circádicos, el patrón pulsátil ultradiano de liberación 

de LH por la pituitaria en ratas (Soper y Weich, 1980) y la ritmicidad ultradiana en actividad 

locomotora en el ratón campestre (Gerkema y Daan, 1985) no desaparecen. La gran variabilidad de 

ritmos ultradianos y la naturaleza imprecisa del periodo de muchos ritmos ultradianos plantea una gran 

limitante en este tipo de correlaciones (Turek, 1994). 

RELACIONES INFRADIANA S Y CIRC'ADIANAS. 

A pesar de que eventos especificas en el ciclo ovárico de muchos mamíferos ocurran a intervalos que se 

ubican en el rango infradiano, existen datos de diferentes especies de roedores demostrando que 
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eventos relacionados al estro, tales corno la variación proestral en la liberación de Lil y FSH, ovulación, 

incremento en secreción de progesterona, e inicio de receptividad sexual, están todas relacionadas con 

el sistema cireadico y ocurren a horas especificas sobre los días en los que estas deben de ocurrir 

(Campbell y Turek, 1981; Rusak y Zucker, 1979 Donliain y Stetson, 1991; Keefe y Turek, 1985). 

Una amplia variedad de señales ambientales, las cuales cambian sobre una base anual son 

usadas para sincronizar la estación de apareamiento y así la época de nacimiento, cuando la probabilidad 

de supervivencia tanto de los padres como de las crías es elevada. La principal señal ambiental para 

estimular la actividad gonadal y la condición reproductiva durante la época apropiada del año para 

muchos animales es el cambio estacional de la longitud del día (Follet y Follet, 1981; Goldman y Elliot, 

1988; Reiter y Follet, 1980). Una enorme variedad de ciclos anuales tanto fisiológicos como 

conductuales han sido reportados, incluyendo color de pelaje, migración, crecimiento, muda de piel e 

hibernación (Turek, 1994). 

La glándula pineal y la inelatonina juegan un papel central en la transmisión de información 

acerca de la longitud del día al eje neuroendócrino-gonadal (Turek, 1994). La transferencia de 

información fotoperiódica de la madre al feto es prevenida por la pinealectomía de la madre, además 

puede ser alterada por la administración de melatonina exógena (Weaber y Reppert, 1986; Elliot y 

Goldman, 1989; Horton y cols., 1989, 1990; Lee cols., 1989; Stetson y cols., 1989). 

En ;arias especies de hámster, la exposición a días cortos resulta en dramáticas inhibiciones de 

actividad reproductiva manifestada por un decremento en niveles de LH, FSH, prolactina y testosterona 

así como en regresión testicular. Cambios inducidos presumiblemente por el fotoperiodo en la liberación 

de GnRH hipotalámica sustenta los efectos de la longitud del día sobre la liberación de gonadotropinas. 

Sin embarco. no se ha establecido el papel de los efectos de la longitud del día sobre la actividad de 

GnRH (Turek, 1994). Los efectos del fotoperiodo pueden propiciar un cambio en el pulso generador 

hipotalámico. mientras la exposición a días cortos pueden inducir un decremento de la frecuencia de la 

liberación pulsatil de L11 de la glándula pituitaria (l3ittman y cols., 1992; Swann y Turek, 1988; Kley y 

cols., 1989) 
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A pesar de que algunos de estos ritmos parecen ser conducidos por un ritmo circanual en 

secreción gonadal de hormonas, otros ritmos anuales se han observado en animales castrados 

mostrando independencia del ciclo gonadal (Pengelley, 1974; Gwinner, 1981; Zucker y Litcht, 1983, 

Zucker y Boshes, 1982). 

Los relojes circanuales se piensan usualmente como "relojes reales" cuya función primaria es 

proveer de orden temporal al organismo. Sin embargo, mientras ciertos relojes circanuales pueden tener 

la función primordial de marcapasos. algunos simplemente pueden representar osciladores que son 

producto de propiedades dinámicas del sistema (Turek, 1994). Con todo y que el NSQ tenga un papel 

esencial en la generación de la ritmicidad circádica, este no es un componente esencial en el sistema 

responsable para la generación de riticidad circanual (Gwinner, 1981). 

A pesar de que este conjunto de evidencias sugieren la existencia de un sistema 

multioscilatorio, todavía queda abierta la pregunta de cuáles podrían ser los otros sustratos anatómicos 

involucrados como posibles osciladores. 

ACTIVIDAD METABÓLICA DEL NSQ 

Se ha mostrado que la utilización de glucosa puede medirse en el NSQ y que esta propiedad puede 

servir como lin marcador efectivo para la actividad funcional del núcleo (Schwartz y Gainer, 1977) . 

Esto se lleva a cabo por medio de una técnica de autorradigrafia desarrollada in vivo , la cual permite 

determinar la utilización de glucosa de estructuras individuales dentro del cerebro usando 2-deoxi-D-

[14C]-glucosa (2-DG) como trazador inyectada intravenosamente (Kennedy y cols., 1975; Plum y 

cols., 1976; Sokoloff y cols., 1977). 

En animales sincronizados aun ciclo de U0 12:12 se han reportado valores altos en la actividad 

metabólica del NSQ durante la fase de iluminación (Schwartz y Gainer, 1977) . En animales sometidos 

a 0/0 , se ha reportado valores altos durante el día subjetivo y valores bajos en la noche subjetiva 

(Schwartz y cols., 1979) , 
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LOS TRANPLANTES DE TEJIDO NERVIOSO, 

Los transplantes de tejido nervioso al sistema nervioso de los mamíferos, surgieron hace 

apoximadamente 100 años. Los experimentos de Dunn (1917), Le Gross Clark (1940) y de May (1945, 

1962) , establecieron algunos principios básicos para ésta técnica. El desarrollo de tejido mural de 

fetos y neonatos como donadores puede sobrevivir cuando se coloca dentro de un lugar que permita un 

adecuado suplemento de nutrientes a partir del sistema nervioso del animal hospedero. Las neuronas 

transplantadas continúan sus patrones normales de diferenciación y frecuentemente se organizan en 

patrones citoarquitectónicos reminiscentes del sitio de origen. No es sino hasta la década de los setentas 

que los transplantes de tejido cerebral de los mamíferos se ensayan propiamente y es en la década 

pasada que el transplante de células y tejidos neurales en tejido nervioso adulto comenzó a usarse 

ampliamente como herramienta experimental (Bjorklund , 1991). En este proceso se ha sugerido que 

las limitantes para la supervivencia , desarrollo y diferenciación del tejido nervioso transplantado al 

cerebro son: la edad del sujeto donador, la edad del sujeto receptor y el sitio donde se coloca el 

transplante. 

La edad del tejido a transplantar: se ha mostrado que tomar un explante de embriones o de 

neonatos facilita la sobrevivencia de este al ser transplantado. Un tejido poco diferenciado corno los 

neuroblastos o las células neuroepiteliales tienen la capacidad de sobrevivir a las manipulaciones a las 

que sean sometidas. Así, una vez concluido el transplante, el tejido continúa su desarrollo y conserva 

características de la región de donde fue tomado. Cabe mencionar, que en el desarrollo ontogenético del 

sistema nervioso central (SNC), las áreas cerebrales surgen y maduran en diferentes tiempos y 

velocidades, siendo importante considerar la edad gestacional y el nivel de maduración del área en 

estudio. 

La edad del receptor: el crecimiento e integración del transplante con el tejido huésped, si bien 

no es afectado ni es limitado cuando éste se realiza a organismos maduros o seniles. En un tejido con 

vias definidas, la interacción anatómica entre el tejido transplantado y el tejido huésped muestra 

dificultades para llevarse a cabo. Por otro lado, cuando el transplante se realiza dentro de los primeros 

días de vida postnatal, el proceso de diferenciación de los núcleos y de las vías en el tejido huésped, 
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continua, dando lugar a una integración óptima entre ambos tejidos. Esto se debe a que en el 

crecimiento inicial y desarrollo de las neuronas y sus procesos existen concentraciones altas de factores 

neurotróficos (macromoléculas directamente responsables de la viabilidad de las neuronas en el SNC). 

La colocación del transplante: si se coloca el transplante en un sitio corno lo es la cavidad junto 

a los plexos coroideos o en un espacio artificial donde se ha permitido la proliferación de la pla, se 

asegura una vascularización rápida y con ello una nutrición adecuada del transplante que es el principal 

requisito para que éste sobreviva. Estos procedimientos aunque efectivos, resultan ser poco aplicables 

ya que su uso se restringe a las áreas corticales (13jorklund y Stenevi, 1984; Stenevi y cols., 1985). La 

luz de los ventrículos cerebrales es favorable a la sobrevivencia del transplante, donde el implante se 

nutre a partir del liquido cefaloraquídeo (Perlow y cols., 1979). Con este procedimiento se tiene que 

considerar que el crecimiento del transplante está limitado y, se ha propuesto que la interacción entre 

ambos tejidos es mejor cuando se compromete la pared ependimaria (Freed, 1985).  

La posibilidad de disociar células e inyectarlas dentro del parénquirna cerebral, ha 

incrementado las posibilidades para el uso de los transplantes, con este procedimiento el daño al cerebro 

huésped es mínimo y no se requiere de un lecho vascular enriquecido. Asimismo, la ubicación del 

transplante en el área requerida es precisa y se puede calcular la cantidad de células implantadas 

(13jorklund y cols. 1985). 

ASPECTOS FUNCIONALES DE LOS TRANSPLANTES 

Transplantes de tejido nervioso del SNC fetal han revelado una enonne capacidad para desarrollarse en 

nuevos ambientes, integrándose con el tejido hospedero y ejerciendo efectos tráficos y funcionales que 

promueven la regeneración funcional después de un daño cerebral previo (13jorklund, 1991). 

Los intentos de promover la recuperación de funciones alteradas por lesión o deficiencias 

congénitas en el SNC. se remontan a los trabajos de Tello (1911) y de Ramón y Cajal (1928), quienes 

introdujeron la idea de utilizar secciones de nervios periféricos como puente para promover la 
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regeneración axonal. En los últimos veinte años esta idea ha sido retomada aplicándose a diversas 

estructuras cerebrales como el hipocampo, el cuerpo estriado, la corteza frontal y el hipotálamo entre 

otras. En éste último punto se ha concentrado el esfuerzo conjunto de muchos investigadores 

obteniendo resultados alentadores. 

Los trabajos de Bjorklund y Stenevi (1979) y de Dunnet y cols. (1981), colocando un 

transplante dopaminérgico (de substancia nigra fetal) en una cavidad cortica' junto al cuerpo estriado 

previamente denervado induce recuperación funcional. En el modelo de lesión unilateral de la vía nigro-

estriatal se ha visto también un efecto de recuperación funcional por medio de transplantes de tejido 

nervioso (Perlow y cols., 1979; Freed y cols., 1980; 1981). Se ha reportado recuperación en animales 

con trastornos congénitos. Posteriormente, en ratones con hipogonadismo congénito el transplante del 

área preóptica al 111 ventriculo es capaz de revertir el hipogonadismo (Gibson y cols., 1982; 1984 ). 

Ratas que han sufrido lesión del NSQ muestran una pérdida del ritmo circádico de ingesta de agua y de 

locomoción, la recuperación del ritmo se da después de colocar en el 111 ventriculo transplantes de 

hipotálamo fetal (Drucker Colín y cols., 1984; Sawaki y cols., 1984; Aguilar Roblero y cols., 1986; 

1992a; I992b). Hoy en día un considerable número de estudios indica que el tejido neural transplantado 

sobrevive, se integra al hospedero y provee recuperación funcional después de un daño cerebral en 

modelos de animales de desórdenes neurodegenerativos (Koutosis y cols., 1994). A continuación se 

muestra una tabla con los principales enfoques que se le dan a los estudios de transplantes. 
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MODELO PRUEBA 
CONDUCTUAL 

TEJIDO TRANSPLANTADO OBSERVACIONES NEUROQUÍMICAS Y 
ANATÓMICAS 

de Parkinson. 

enes con 6-0HDA de ratas y 
• rimases. 

Rotaciones inducidas por 

anfetaminas  y aPninurfIna' 

Substancia nigra. Conexiones sinápticas entre el transplante y el hospedero. 
Restauración de los niveles de doparnina (DA). 

al de Parkinson 

-'enes con MPTP de rato=  y 

metates. 

Prueba sensorio-motora 
independiente del uso de 
miembros,Afagía y adipsia, 
temblor y rigidez. 
Coordinación y balance. 

Médula adrenal y células modificadas 
genéticamente. 

Producción y secreción de DA y factores tróficos por parte de 
Médula adrenal y las células modifirnrlas respectivamente. 

al de flealington 
-- — de cuerpo estriado con 

.. 	. 	.114 . 

Actividad locomotora, 
rotación  inducida por 
apomorfum. Respuesta de 
laberinto T. 

Cuerpo estriado y células modificadas 
genéticamente. 

Reestablmimiento de fibras por tejido transplantado. 
Recuperación de la actividad de la colinesterasa 

, 

de Aldseimer 
-iones del adei„ besehi,  

memo  eelinenidees verticales y  

Laberinto de Morris de 
agua, laberinto de brazo 
radial, respuesta a laberinto 
T. Actividad locomotora y 
prevención pasiva. 

Sepa= / Banda diagonal del TocasReestablecimiento 
coeruleus. 

de fibras. Recuperación de los niveles de 	' 
GABA y enzimas catabólicas y anabólicas asociadas. 

'chipa:ami:mies. 

PilePsiz- 

iones farmacológicas y 
- . •shocks. 

Kíndling. Locas coeruleus, cortes, sepnim. Reestablecirniento de fibras del corte transversal de la fimbria 
/fornix. 

e mimada en la hormona 
dora de gonadotropina 

'potalámica 

Conducta reproductiva. Ares preóptica. Incremento en la LH pituitaria tilo LH y FSH plasmática. 

• -'6n del NSQ Act_ círcádica en conductas 
de ingesta de agua,alirnento 
y locomoción. 

NSQ y cortes. Reestauración de la entrada retira}, presencia de agrupaciones 
celulares neuropeptidérgicos similares a las del NSQ adulto. 

i • lor y Parálisis 
-, ;•, de médula espinal. 

Anelgesia, locomoción y 
reflejos sexuales. 

Médula adrenal y metaencefalinas, 
médula espinal;  locus C/JCIUiCLIS y cortes. 

Liberación de opiáceos y catecolaminas, conexiones sináptícat 
entre el transplante y el hospedero. 



MECANISMOS DE ACCIÓN DE LOS 1RANSPLANTE-S 

En la década pasada y principios de esta, ha quedado bien establecido que en condiciones adecuadas, 

los transplantes de tejido nervioso son capaces de sobrevivir por largos periodos, en comparación con la 

supervivencia en sitios periféricos. De hecho, el transplante perece integrarse en el parénquima del 

hospedero (Winder y cols., 1988). Este hecho no excluye que la reacción inmune no tenga lugar, ni 

tampoco implica la supervivencia permanente de un tejido immutologico incompatible. El hecho de que 

se evite el reconocimiento del transplante en forma total o parcial se conoce como restricción 

inmunológica (Barker y Billingham, 1977). 

Aún cuando se desconocen los fundamentos de este fenómeno, se ha sugerido que podría 

facilitarse por una deficiencia para detectar la presencia de antígenos ajenos al organismo y la presencia 

disminuida de macrófagos. Se ha observado que la presencia de la barrera hematoencefálica no es 

fundamental, ya que la mayoría de las técnicas desarrolladas implican la ruptura de la misma en el área 

que rodea al transplante. Sin embargo, estos transplantes sobreviven en forma adecuada (Rosentein, 

1987). Se ha reportado que el transplante, de tejido nervioso al cerebro parece no sensibilizar al sistema 

inmune del huésped. No obstante, si un transplante de piel se realiza antes que el tejido nervioso, el 

sistema es sensibilizado y el rechazo del transplante de tejido nervioso es inmediato. Estos resultados 

sugieren que a pesar de la capacidad del sistema inmune de provocar el rechazo del transplante, dicho 

sistema carece de cierta capacidad para identificar los antígenos presentes en el implante. Esto apoya la 

idea de que los antígenos asociados a cualquier tipo de transplante parecen no ser expuestos al sistema 

inmune cuando se colocan en sitios con restricción inmunológica (Wikstrand y Bigner, 1980). 

Se han propuesto dos mecanismos básicos por los cuales puede interactuar el transplante con 

el cerebro huésped. En ciertas patologías se ha visto que la administración periférica de fármacos 

análogos a determinados neurotrasmisores, restauran funciones que están relacionadas con regiones 

conocidas del SNC. En este sentido, el transplante puede proveer un sistema local liberador de 

determinado neurotrasmisor funcionando como "bomba biológica", proporcionando ciertas ventajas 
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como por ejemplo evitar el paso previo de la substancia activa por la barrera hematoencefálica y 

permitiendo dirigir las substancias de interés a regiones cerebrales determinadas (13jorklund, 1991). 

El otro mecanismo propuesto, se plantea en base del grado de reinervación en los transplantes 

Dada la existencia de una posible interconexión, se ha propuesto que los transplantes podrían participar 

en funciones mas integradas (Bjorklund y cols , 1987). Esto se puede ver en transplantes de tejido 

mesencefálico ventral y sustancia nigra, los cuales se caracterizan por la habilidad de regenerar 

conexiones interneurales complejas, así como conexiones sinópticas en el estriado de animales 

previamente lesionados (Annet y cols., 1990; Fine y cols., 1988; Dunnet y cols., 1981); observandose 

además que el tejido transplantado forma axones y crece extensivamente en el área cerebral lesionada 

(Stenevi y cols., 1976). Además se ha reportado que los transplantes desarrollan factores morfológicos 

y neuroquímicos observados en tejido normal adulto (Koutouzis y cals., 1994). 

ANTECEDENTES ESPECÍFICOS 

Como se mencionó previamente, existe la evidencia experimental que apoya la hipótesis de que el NSQ 

transplantado puede considerarse un oscilador circádico. La capacidad de una diferenciación 

morfológica y funcional adecuada de los transplantes de NSQ fetal en el sistema nervioso se ha 

demostrado previamente por métodos de inmunohistoquímica, autorradiogratia, electrolisiología y 

conducta, Dichos estudios han demostrado que el NSQ transplantado se diferencia morfológicamente 

en las regiones que lo caracterizan en el adulto (un grupo de neuronas vasopresinérgicas adyacente a 

otro grupo de neuronas ViPérgicas), que dichas células presentan ritmicidad circádica de actividad 

metabólica y eléctrica (Aguilar Roblero, 1986; Aguilar Roblero y cols., 1992a,b) y que dichos 

transplantes son capaces de inducir la recuperación de la ritmicidad circádica en la ingesta de agua 

(Drucker Colín y cols., 1984; Aguilar Roblero y cols., 1986) y la locomoción (Sawaki y cols., 1984) en 

ratas, así corno la locomoción en hámsters (Aguilar Roblero y cols,, 1988; 1995). Se ha visto que fibras 

de neuropéptido Y o serotonina provenientes del hospedero inervan a los transplantes de NSQ con 
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especificidad hacia células vipérgicas de los transplantes; sin embargo, la presencia de estas entradas no 

parece ser crítica para la restauración de la ritmicidad (Lehman y cols., 1991). 

Por otro lado, ratas Brattleboro (cepa que se caracteriza por la deficiencia congénita de 

vasopresina) utilizadas como receptores de transplantes de NSQ de ratas Long-Evans (cepa con niveles 

normales de vasopresina), muestran ritmicidad circádica en la presencia de vasopresina en el líquido 

cefaloraquídeo, así también como inmunoreactividad a este neuropéptido, con características que se 

asemejan a las mostradas por células del NSQ (Earnest y cols., 1989). Otra serie de experimentos 

realizados con una cepa mutante del hamster dorado Mesocrisetus  Auratul  (Ralph y cals., 1990) con un 

periodo circádico menor (20 hrs.), utilizada como donadora del NSQ para animales con un periodo 

circádico normal (24 hrs.), así como, el uso de xenotransplantes de especies cruzadas de roedores 

(Saitoh y cols., 1991; Sollars y Kimble, 1993) muestran recuperación de la función y el periodo refleja 

inobjetablemente características genotipicas, o sea el periodo característico al organismo del cual se 

obtuvo el tejido que se transplantó. Por otro lado, transplantes de células del NSQ disociadas han 

demostrado que la organización típica del núcleo no es necesaria para la generación y expresión del 

ritmo circádico en oscilación espontánea, de locomoción (Silver y cols., 1990). 

En cuanto a los mecanismos de interacción entre el transplante del NSQ y el hospedero para 

restaurar la ritmicidad hay controversia. Se ha reportado que la colocación de transplantes de 

hipotálamo anterior en el ventriculo lateral, muestran efectividad en cuanto a la inducción de ritmicidad 

en hámsters previamente lesionados (Alnan y cols., 1987; Apilar Roblero y cols., 1988) sugiriendo 

un mecanismo humoral. Por otro lado, otra serie de experimentos muestran resultados controvertidos 

(Harrington y cols., 1987), ya que en este reporte no se observa recuperación funcional. 

En estudios anatómicos del NSQ intacto se ha visto que son posibles numerosos canales 

neurales para comunicar la información circádica. Uno de estos es la proyección al núcleo 

paraventricular hipotalámico y la zona subparaventricular, principal fuente de conexión hacia la glándula 

pineal que es responsable de la producción rítmica de melatonina (Klein y cols., 1983), que es la ruta 

por la cual el NSQ media las respuestas reproductivas al fotoperiódo (Pickard y Turek, 1983). En este 
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sentido, la deficiencia de transplantes del NSQ para restaurar respuestas fotoperiódicas en hamsters 

puede ser debido a la ausencia de conexiones neurales apropiadas entre el transplante y el hospedero 

(Ralph y Lelinian, 1991). 

De esto podemos concluir que el transplante de hipotálamo fetal es una valiosa herramienta en 

el estudio del papel del NSQ en la ritmicidad porque puede funcionar como oscilador circádico. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

De lo anterior podemos plantear una perspectiva general del funcionamiento del sistema circádico en 

roedores, pero todavía son insuficientes los estudios que indaguen los mecanismos por los cuales se 

genera la ritmicidad circádica y cómo ésta última se transmite a los efectores. Con respecto a la 

hipótesis de osciladores múltiples en el SNC no se ha identificado el sustrato anatómico de otros 

osciladores que no sean el NSQ. Por otro lado, a la luz de una creciente evidencia experimental que 

apoya la existencia de osciladores circádicos múltiples en roedores uno se pregunta: cuáles son los 

mecanismos de acoplamiento entre el NSQ y otros osciladores no identificados, surgiendo básicamente 

las siguientes posibilidades: 

1) Acoplamiento neural. Implica que las conexiones eferentes del NSQ afectan los sistemas efectores y a 

otros osciladores a través de vías nerviosas. Datos disponibles indican que sólo la lesión de las salidas 

caudales del NSQ son capaces de alterar algunos ritmos circádicos (Moore y Eichler, 1972; Moore y 

Klein, 1974). Por otra parte, se ha reportado que los ritmos de actividad locomotora y de 

corticosterona plasmática mantienen relaciones de fase constantes cuando se descomponen por luz 

continua (Horma e Hiroshigue, 1978) o después de la interrupción de su patrón circádico por lesiones 

del NSQ (Watanabe e Hiroshigue, 1981). Estos resultados sugieren que los efectores de algunos ritmos 

están acoplados a una estructura distinta del NSQ, ya que lesiones de este núcleo no alteran sus 

relaciones de fase. Ciertos estudios indican que ésta estructura podría localizarse en la zona 

subparaventricular del núcleo paraventricular, ya que el marcaje con trazadores anterógrados y 
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retrógados indican que gran parte de las eferencias del NSQ proyectan a dicha zona, la cual a su vez 

proyecta hacia las mismas áreas a las que lo hace el NSQ, formando así un sistema de información 

redundante (Watts y cols., 1987; Watts y Swanson, 1987). 

11) Acoplamiento neuroendócrino. Implica que las salidas del NSQ están acopladas a un sistema de 

neurosecreción, cuyas "neurohormonas" serían las responsables de imponer a sistemas efectores y otros 

osciladores, un nivel de ejecución en función del tiempo o una relación de fase dada. El que una o varias 

"neurohormonas" se encarguen de acoplar distintos osciladores es una hipótesis atractiva, ya que el 

mecanismo típico de regulación sostenida, difusa y a distancia corresponde al del sistema endocrino, 

Esto se sugiere porque la mayoría de las salidas del NSQ van hacia el hipotálamo (Swanson y Cowan, 

1975; Sofroniew y Weindl, 1978; Sims y cols., 1980; Bull-  y Finkelstein, 1981; Hoorneman y Bojis, 

1982), el cual es considerado la vía final común endócrina (Krieger, 1980) y fiinciona canto un 

transductor neuroendócrino a través de la regulación de fenómenos neurosecretores (Scharrer, 1978; 

Guillermin, 1980). Recientemente se ha reportado que la melatonina es capaz de sincronizar el ritmo 

locomotor de ratas en obscuridad continua (Reedman y cols., 1983). Adicionalmente se ha reportado 

que la melatonina es capaz de inducir cambios de fase en el ritmo de actividad metabólica del NSQ 

(Cassone y cols., 1987) y que la pinealectomia induce una partición más acelerada en hámsters 

sometidos a luz continua (Aguilar Roblero y Vega González, 1993). 

Lo que limita el estudio de este problema es que no se han identificado otros osciladores con 

las características del NSQ, y que no se sabe si este se forma por unidades independientes con 

características de osciladores (p.c. los NSQ izquierdo y derecho). Además se desconocen los 

mecanismos por los cuales las células del NSQ generan y regulan la expresión de los ritmos circádicos. 

En definitiva, hay limitantes metodológicas que no permiten solucionar de manera apropiada estas 

preguntas. 

Una posible solución a las limitantes anteriores es el uso de los transplantes como herramienta 

experimental. El hecho de que exista evidencia experimental que apoya la hipótesis de que el NSQ fetal 

transplantado funciona como oscilador, nos permite crear un sistema multioscilatorio en animales sin 
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lesión del NSQ, con sustratos identificables donde se pueden determinar los efectos del transplante 

sobre el sistema circádico, pudiendo evaluarse a nivel metabólico (2-DG) y a nivel conductual la salida 

del ritmo (conducta de ingesta de agua) que vamos a evaluar. Con este enfoque es posible estudiar en 

un sistema experimental los mecanismos de acoplamiento de osciladores circádicos en la rata (Fig. 5). 

IPOTESIS DE TRABAJO 

Partiendo de que la fase del ritmo de la conducta predice la fase del NSQ en el animal normal, podemos 

decir que: si la fase del NSQ determina la fase del NSQ del transplante entonces ambos osciladores 

están acoplados. Por otra parte, si el acoplamiento es humoral, no depende de la localización del 

transplante. 

"OBJETIVOS 

Para el grupo de animales con transplantes a III ventrículo: 

1) Determinar la fase de la conducta. 

2) Determinar la fase del NSQ hospedero y del NSQ del transplante por medio de 2-DG. 

3) Comparar la fase conductual con la fase metabólica del NSQ. 

4) Comparar la fase del NSQ con la fase del NSQ transplantado. 

Para el grupo de animales con transplantes a ventrículo lateral: 

1) Determinar la fase de la conducta 

2) Determinar la fase del NSQ hospedero y del NSQ del transplante por medio de 2-DG.  

3) Comparar la fase conductual con la fase metabólica del NSQ.  
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4) Comparar la fase del NSQ con la fase del NSQ transplantado.  

MATERIAL Y METODOS 

* Sujetos: en este estudio se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar con un peso entre 180 y 200 g., 

como animales receptores de los transplantes. Ratas hembras con 17 días de gestación se utilizaron 

como donantes de los fetos, de los cuales procedieron los transplantes. 

* Cirugía: todos los procedimientos quirúrgicos se realizaron en condiciones asépticas. Los sujetos se 

anestesiaron con Hidrato de cloral a una dosis de 400mg/Kg de peso corporal. Se montaron en un 

aparato estereotáxico, con la barra de los incisivos en 0. Posteriormente se torno una cánula de acero 

inoxidable (calibre 18), que se colocó en el cerebro utilizando en el aparato estereotáxico las 

coordenadas A-P: 0.0; L: 0.0 : V: 8.0 con respecto a Bregma para transplantes al tercer ventrículo; y 

las coordenadas A-P: -0.8; L: 1.2; V: 3.6 con respecto a Bregma para transplantes a ventrículo 

lateral (Paxinos , 1986). 

El tejido a transplantar se obtiene de fetos de 17 días de gestación. En las ratas hembras, una vez 

anestesiadas, se procedió a exponer el útero mediante una laparotomía. Los fetos se extrajeron en el 

momento del transplante. Se disecó el cerebro fetal y se colocó sobre su cara dorsal en un vidrio de 

reloj con solución salina fisiológica a temperatura ambiente. Rajo el microscopio de disección se 

localizó la convergencia de las arterias cerebrales anteriores y la emergencia de los nervios ópticos. 

Se realizaron cortes a nivel rostral y caudal de la emergencia del nervio y entre éste y las arterias 

mencionadas, éstos últimos cortes fueron en sentido dorsomedial, formando un bloque de 

aproximadamente 0,5 mm3  en forma de pirámide cuadrangular cuya base era el quiasma óptico. Este 

bloque se inyectó en 0.10 ml de solución salina al III ventrículo y al ventriculo lateral de los animales 

receptores. El tiempo transcurrido entre la incisión del útero y la inyección del tejido fue 

aproximadamente entre 3 y 6 minutos. 
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* Condiciones ambientales: todos los animales se mantuvieron en un ciclo natural de luz / obscuridad 

correspondiente a la época del año antes del procedimiento quirúrgico. Posteriormente a la 

recuperación quirúrgica, los animales hospederos del transplante dieron mantenidos en un ciclo de 

obscuridad continua; con disponibilidad de agua y alimentos ad libitum . 

* Registros se determinó el patrón temporal de ingesta de agua mediante un sistema de monitoreo 

continuo diseñado en el laboratorio de cronobiología del Instituto de Fisiología Celular de la UNA.M. 

La rata se colocó en una caja de acrílico transparente de 40X25X20 cm. En el piso del tercio frontal 

de la caja, se colocó una placa de aluminio, justo por encima de esta placa se localizaba la botella con 

agua con un bebedero de acero inoxidable. Este se aisló con un tubo de plástico de 2min de espesor 

que sobresalía 2mm del orificio de salida del bebedero; de tal forma, que para que la rata bebiera 

agua, era necesario que introdujera la lengua dentro del plástico del bebedero y se parara sobre la 

placa de aluminio. La placa y el bebedero se conectaban respectivamente a las terminales negativa y 

positiva de un circuito oscilador monoestable. Cada vez que la rata tocaba el bebedero, el circuito 

generaba un pulso, el cual se normalizaba posteriormente en duración e intensidad. Este pulso 

alimentaba el convertidor analógico digital de una computadora la cual almacenaba la información en 

bins de 30 segundos 

Posteriormente, esta información se compactaba y almacenaba en discos flexibles y en archivos de 15 

minutos. Se graficó la frecuencia de ingesta de agua por periodos de 1 Ir. expresada como 

porcentaje de la ingesta por 24 hrs. Inicialmente los datos se graficaban como actogramas dobles 

"double plot". El actograma es un tipo de registro que consiste de una serie de histogramas 

individuales ordenados secuencialmente; en cada histograma se representa en las abscisas los 

intervalos de tiempo extenso de registro en que se dividió un día y en las ordenadas la intensidad de 

la variable estudiada, así como los distintos días de registro arreglados a manera de renglón. En el 

actograma en doble graficación se repite el mismo actograma pero desfasado un día sobre la escala 

de las ordenadas, de esta forma se observan consecutivamente en un renglón el día I y 2, en el 

siguiente el dia 2 y 3. y así sucesivamente, permitiendo visualizar con facilidad el patrón temporal del 

fenómeno medido. 
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Estimación de la hora circádica.: Se analizan los registros de actividad conductual de los animales en 

oscilación espontánea, se escogen cuando menos siete días previos al último dia registrado y se estima 

de manera visual cual es el inicio de actividad en todos esos días. Posteriormente mediante la 

prolongación de una linea de regresión, se estima cuando el animal va a iniciar su actividad el dia que se 

escoge para la realización de la inyección de 2-Dg. Este análisis es previo a la inyección, y tiene que ser 

lo más inmediato posible, ya que si existe un retraso de más de un día en la estimación de la hora 

circádica 12, el margen de error en el cálculo se incrementa por más de una hora. 

Una vez definida CT12 a partir del inicio de actividad, se relaciona con el tiempo externo (se 

ve con que hora geográfica concuerda), a partir de esto, se hacen intervalos cada tres horas para tener 

un total de 8 horas circádicas a lo largo de las 24 hrs. Una vez obtenida la concordancia entre las 8 

horas circádicas y el tiempo externo correspondiente se procede a realizar la inyección. 

* Determinación de la actividad metabólica.  

El método es derivado de un modelo basado sobre las propiedades bioquímicas de la 2-deoxiglucosa 

(SokolotT y cols., 1977) (Fig. 6). La 2-deoxiglucosa es transportada bidireccionalmente entre la sangre 

y el cerebro por el mismo acarreador que transporta la glucosa a través de la barrera hemato-encefálica 

(Bidder, 1968; Bachelard, 1971; Oldenford, 1971). Dentro del tejido cerebral es fosforilada por la 

hexocinasa a 2-deoxiglucosa-6-fosfato (Sois y Crane, 1954). La deoxiglucosa (2-DG) y la glucosa son, 

por lo tanto sustratos mutuamente competitivos (en el transportador sangre-cerebro y en la fosforilación 

catalizada por la hexocinasa). La glucosa-6-fosfatose metaboliza (eventualmente a CO2 y agua, y en 

menor grado vía hexosa monofosfato), en comparación con la deoxiglucosa-6-fosfato, la cual no puede 

ser convertida a fructosa-6-fosfato y no es un sustrato de la glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (Sois y 

Crane, 1954). La deoxiglucosa-6-fosfato puede ser convertida a deoxiglucosa-l-fosfato y así UDP-

Deoxiglucosa y eventualmente a glicaprotelnas y glicolípidos; pero estas reacciones son demasiado 

lentas y en tejidos de mamíferos solo una fracción bastante pequeña de deoxiglucosa-6-fosfato procede 

hacia estos productos (Nelson y Sokoloff, 1983). La deoxiglucosa-6-fosfato y sus derivados una vez 
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concentraciones del 14C) deoxiglucosa y glucosa en plasma arterial respectivamente, Cr' 
y Ce representan las concentraciones respectivas que sirven como sustratos para la 
Itexocinasa en el tejido. Cu* representa la concentración de [ 14C I deoxiglucosa-ó-fosfato 
en el tejido. Las constantes lo*, kr* y la' representan los rangos para el acarreador que 
inedia el transporte de [ I4C I deoxiglucosa del plasma al tejido, el acarreador que media el 
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formados son, por lo tanto, esencialmente atrapados dentro de tejidos cerebrales, el tiempo suficiente 

para la evaluación del consumo metabólico. Si el intervalo de tiempo es lo bastante corto (por ejemplo 

menos de una hora), se asunte una pérdida de 14(C)DG-6-P de los tejidos, así la cantidad de marca 

radioactiva acumulada en cualquier tiempo dado, siguiente a la introducción de 14 (C}DG dentro de la 

circulación, es ieual a la integral del rango de fosforilación de 14 {C}DG por hexocinasa en el tejido 

durante ese intervalo. Esta integral esta relacionada con la cantidad de glucosa que está siendo 

fosforilada sobre el mismo intervalo. dependiendo del curso temporal de las concentraciones relativas de 

14(C}DG y glucosa dentro de los bancos precursores , y sobre la constante cinética de Michaelis-

Menten para la hexocinasa con respecto a la (14C}DG y la glucosa. En el consumo de glucosa en 

estado natural. la cantidad de glucosa fosforilada durante este intervalo de tiempo, es igual al flujo en 

estado estable de glucosa que posteriormente se transforma en energía (ATP y cadena de NADII), este 

paso es catalizado por la hexocinasa; y el rango neto del flujo de glucosa a través de este paso es igual 

al rango de utilización de la glucosa (SokolofT, 1984). 

La 2-DG-6-P puede medirse cuantitativamente en autorradiografias hechas en placas sensibles a 

rayos X, exponiendo éstas a secciones del cerebro de un animal inyectado . Estas autorradiografias son 

utilizadas para calcular los rangos de concentración de glucosa de todas las estructuras cerebrales 

visualizadas o, alternativamente para comparar gráficamente los rangos relativos del consumo de 

glucosa de una zona a otra, ya que las autorradiografias proveen representaciones gráficas de las 

concentraciones relativas del isótopo dentro de varios tejidos. La diferencia en la proporción de tonos 

de gris (densidad óptica) de un área particular de la autorradiografla , es proporcional a la cantidad de 

glucosa consumida en esa área (SokolofTy cols., 1977). 

Se midió la tasa de actividad metabólica de células cerebrales mediante una modificación de la 

técnica de 2-Deoxiglucosa desarrollada por Sokoloff (1977). Cada animal se inyectó intravenosamente 

en la cola con una dosis de 125uCi/Kg dehpeso de 2-DG (1-14C-2-deoxi- D-Glucosa, de actividad 

específica 50 mCi/mMol. SIGMA). Después de 45 minutos, el animal se decapitó, se le extrajo el 

cerebro y se coneeló rápidamente en isopentano mantenido en hielo seco y posteriormente se almacenó 
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en un REVCO a -85C. Se procedió a cortar los cerebros a 20pm de grosor en un plano coronal en 

dirección rostro-caudal. Los cortes fueron colectados inmediatamente en portaobjetos de vidrio 

cubiertos con gelatina (0.2%) a intervalos de 40pm y divididos en dos series. Los portaobjetos se 

dejaban secar en una parrilla a 60°C durante cinco minutos. Posteriormente los cortes se ponían en 

contacto con una película Kodak X-OMAT en cartuchos para placas autorradiográlicas donde se 

"exponían" a temperatura ambiente durante una semana. Las placas se procesaron con revelador y 

fijador GI3X (Kodak), de acuerdo a las instrucciones del fabricante. Después de la exposición, los 

cortes se tiñieron con Violeta de Cresilo para realizar el análisis histológico. 

Las placas autorradiográficas se analizaron por densitometría en un analizador de imágenes 

(MCID, Imaging Research Inc.). La densidad óptica de cada sitio en la autorradiografia (de 25 a 

100pin) es almacenado en la computadora, se convierten posteriormente a concentraciones de 114C) 

sobre la base de densidades ópticas de muestras plásticas con una marca de {14C} cuantificada, que 

después se convierten a una estimación de la utilización de glucosa en pinoles de 

glucosa/100grnihninuto, por la solución de la ecuación operacional de acuerdo al modelo propuesto por 

Sokoloff (1977). Posteriormente se utiliza un programa de análisis matemático (Excel) y se grafican los 

datos de las horas circádicas contra las cifras de 2-Dg incorporadas a los tejidos de interés; en el caso 

de éste estudio el NSQ intacto y el NSQ del transplante. 

* Tinción de Nissl: los cortes montados en portaobjetos con gelatina (0.2%) se deshidrataron en 

concentraciones crecientes de alcohol etílico (70%, 95%, Abs.) y se rehidrataron con el 

procedimiento inverso, se tiñieron con solución de violeta de cresilo (0.5%) y se diferenciaron y 

deshidrataron en alcohol etílico, se aclararon con xilol y se cubrieron con Pennount 

DISEÑO EXPERIMENTAL 

El número total de animales estudiados fue de 63; de éstos, 33 fueron transplantados a tercer ventrículo 

y 30 a ventrículo lateral. Después del periodo de recuperación de la cirugía, los sujetos se colocaron en 

cajas de registro para la conducta de ingesta de agua, donde permanecieron durante por lo menos un 

mes. Por convención, al inicio de la actividad se la define como la fase CT12; ésta se utilizó como 
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marcador de fase para el cálculo de la hora a la cual iba a ser inyectado el marcador metabólico (2-DG). 

El procedimiento utilizado se lleva a cabo de la siguiente manerai se calculó la CTI2 de los últimos seis 

días de registro y se estimó con que hora geográfica iba a coincidir en el día programado para la 

inyección. A partir de este paso, se decidieron las diferentes horas a las que se iba a aplicar la inyección 

de 2-DG (Fig 7). Basándonos en criterios de aspectos cualitativos en cuanto al material histológico 

obtenido, así como a las autorradiografias procesadas, se escogieron los mejores representantes y con 

estos se procedio a realizar el siguiente paso. En base a esto, se trabajó con 33 animales, 18 del grupo 

de transplantes a tercer ventriculo y 15 del grupo de transplantes a ventrículo lateral. tina vez obtenida 

una estimación de la utilización de glucosa, las medidas densitométricas fueron analizadas 

estadísticamente por medio de una ANOVA de una vía para la hora circádica de la inyección y las 

medidas obtenidas de NSQ e hipotálamo anterior tanto para el grupo de animales con transplantes a 

tercer ventrículo así como para el grupo de transplantes a ventrículo lateral. La prueba estadística 

utilizada fue la de Duncan porque el número de la muestra se redujo en relación a la cantidad inicial de 

animales y esto trajo como consecuencia una desigualdad del número de animales por hora circádica 

evaluada (Fig. 7). 
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RESULTADOS 

La tasa de supervivencia de los transplantes en los 63 animales estudiados, fue de 85%; en animales 

transplantados en el tercer ventrículo la taza de supervivencia tiro de 93%, mientras que en animales 

transplantados en el ventriculo lateral fue de 76.66%. Los registros conductuales de los animales 

estudiados muestran básicamente dos tipos de registros: típicos y atípicos. Los registros típicos a su vez 

se caracterizan por tener dos subtipos; los unimodales cuya duración tanto de a como p es de 

aproximadamente 12 horas, es decir a p=1 (Fig. 8) Y el bimodal cuya fase de inactividad está 

formada por dos componentes bien definidos en a (Fig. 9). Los registros atípicos muestran tres 

subtipos: a) divergentes: con un componente de actividad que posteriormente se parte en dos a más 

componentes (Fig. 10). b) convergentes: en donde dos componentes convergen en uno solo (Fig. 11) y 

c) cruzados: que se caracterizan por distintos componentes que se separan para luego juntarse 

sucesivamente (Fig. 12). 

Del grupo de animales transplantados en el tercer ventrículo mostraron registros típicos el 

48%, y 51.86% atípicos (Fig. 13). La mayoría de registros típicos son unirnodales mientras que los 

atípicos son divergentes. Del grupo de animales transplantados en ventrículo lateral mostraron registros 

típicos el 66.66%; y el 33% atípicos (Fig. 14). Cabe mencionar que los registros típicos son en su 

mayoría bimodales y en el caso de los atípicos, la mayoría son convergentes. 

En la evaluación de la actividad metabólica, en el grupo de animales con transplantes en el tercer 

ventrículo, tanto el NSQ hospedero como el NSQ del transplante presentan un máximo de actividad 

metabólica a la CTO6 y un mínimo a las CT15 (Tabla I). En el grupo de animales con transplante en el 

ventrículo lateral el NSQ hospedero presenta un máximo de actividad a las CT09, mientras que el NSQ 

transplantado presenta su máximo a las CT15 (Tabla II). Cuando comparamos la actividad metabólica 

del NSQ hospedero y del NSQ translantado mediante una prueba de t, se observa una mayor actividad 

metabólica en este último, tanto en el grupo de transplantes a tercer ventriculo (t --- -4.77; pe. 0.001), 

como en el grupo de transplantes a ventriculo lateral (t = -6.86; p< 0.001 ). 

41 



. 	.• 
. Y. la 	ir  

Bw* 	p • -s.* 

TIEMPO EXTERNO (horas) 

311:2101,1yllyniyi.1.11daliyiségliyiyiJ 

' 5'4.1 t. 11:.1 
• C-1..C.. 

I ' 	1.l:WL. ti  
• —• 

- • - Y. 
• 

• N 	 .., 

U) 	 ..1 	I Taz 	Y • gil 	-- 	- 

E ..-14. 	
..,,L as I. ......• 	oe dela. ' 

< 	
• L 	 41 

II c I 	f ii  
Ile • I 	• 	 a sr. II• •• 

o 1  .• 	.11 1:11:115 1: 1  1 t.; ' 

1 	
<913 é  

1 j.11 ti. a 1i 

.- • 44 	én.• 	. 4 ".. 41.  = ..4.. 

al. 	 # lid át.1 111 	..4'  

• I ip iii 
e 	al 111 	111, 	I. 

	

II 4 lb •• a.. 	
ii Li  

—44 	 ar 	.•-• 	 . 	. ...» ..amas a.* •41 

	

li n I 	•   

	

Oil • d., IS 	 .. 	 y Or DI: • ......., . 	ik 	

lir II • Nr 

# 	.- 	
t mil 

É
. • 

' N 1 rae y ay 4 ti  

	

_ 	. TT—i.4, 	ti., 

• 
4  Oh 4.1. e. di 

., _,..._...... 4 

• billi  .1 1 

• .1. 

.41-. 	 1 	. ..i. ..in. . --A 	..... .... 	. 
-- - 	 • " 

• •••••• ... 	 L 	i 	_ ▪ 	.. 	...... 
L 	r 	- .. *Ir dp  'la jet _11. . 	._. al- 

. 	
I 

_ 	
,._... ...la  Jitar. i T . 	 1 	..... 7..,x. .__ .. • 1 	.._ 	,_ 	111.  

-r-tr. ---4 	, 	. 

.• _ 	1 	... . 	. 
Ir - ii .4 	

4 
I Ri J d 

Os III 	Ila  mi 	1 	 • • r 
... II • ill 	411 L'Ib 	• a 

FIGURA 8.- Actograma de actividad en doble graficacion del tipo típico unimodal. 



TIEMPO EXTERNO (horas) 

)

o  

FIGURA 9.• Actogtama de actividad del tipo típico bimodal 
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FIGURA 10.- Actograma de actividad del tipo atipico divergente. 
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FIGURA 11.- Actograma de actividad del tipo atipico convergente. 
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FIGURA 12 .- Actogratna de actividad del tipo atípico en cruces. 



CT N NSQ HOSPEDERO ERROR ESTANDAR 

(+/-) 

NSQ 

TRANSPLANTADO 

ERROR ESTANDAR 

(+I-) 

0 3 46.52 0.49 62.52 3.83 

3 3 50 84 6.28 61.85 6.51 

6 3 64 22 5.33* 69.20 7.17* 

9 3 42.46 4.37 47.91 2.28 

12 3 45.98 3.33 55.18 9.41 

15 3 43.10 4.33 59.25 4.13 

TABLA I). Medidas de actividad metabólica (utilización local de glucosa uMoU100g/inin) a diferentes 

horas circádicas. Fis.12) = 5.03 * prueba de Duncan. P< 0.05. 

CT N NSQ HOSPEDERO ERROR ESTANDAR 

(+/-) 

NSQ 

TRANSPLANTADO 

ERROR ESTANDAR 

(1-1-) 

0 2 53.21 11.7 6013 6.12 

3 2 52.40 6.30 64.16 2.69 

6 3 56,06 4.66 70.43 13.1 

9 3 67.02 4.85 72.52 9.8 

12 3 44.99 5.38 69.20 16.0 

15 2 51.42 1.07 79.78 3.76 

TABLA II). Medidas de actividad metabólica (utilización local de glucosa ItMo1/100g/ntin.) a 

diferentes horas circádicas. F(5,12 = 5.55, prueba de Duncan * P< 0.05. 
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FIGURA 13.- Esquema que relaciona la ubicación del transplante y los distintos tipos de 
actogramas en tres sujetos diferentes del grupo de animales transplantados a tercer ventriculo. 
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FIGURA 14.- Esquema que relaciona la ubicación del transplante y los distintos tipos de 
actogramas en tres sujetos diferentes del grupo de animales transplantados a ventriculo 
lateral. 



Cuando en el grupo de animales de tercer ventrículo comparamos las curvas metabólicas normalizadas 

del NSQ de los animales receptores con las del NSQ de los transplantes, observamos que ambas curvas 

presentan la misma fase, es decir tienen el mismo patrón de distribución en lo que se refiere a los valores 

alcanzados a lo largo de las 24 hrs. (Fig. 15). Haciendo lo mismo en el grupo de animales de 

transplantes en el ventrículo lateral se observa que ambas curvas presentan diferentes fases en el patrón 

de distribución de los valores alcanzados a lo largo de las 241irs. (Fig. 16). 

Si se compara el pico del NSQ hospedero del grupo de transplantes en el tercer ventrículo con el grupo 

de transplantes en el ventrículo lateral, se observa que este último presenta un retraso de t'ase de tres 

horas.  

DISCUSIÓN 

El patrón conductual se caracteriza por presentar dos formas de comportamiento: 1) donde se presenta 

un solo componente de actividad circádica y 2) donde se presentan componentes circádicos y 

ultradianos. En el primer caso, la presencia de un solo bloque de actividad puede deberse a que el 

transplante presente la misma fase de actividad del NSQ hospedero. En el segundo caso, la presencia de 

más de un componente puede deberse a que el transplante se esté manifestando en forma independiente 

del oscilador endógeno del animal. 

Dentro de los distintos patrones conductuales observados, el patrón típico unimodal puede 

explicar que el transplante afecta o no afecta la conducta de la siguiente manera. En el primer caso 

presenta la misma fase que el hospedero. 

El patrón típico bimodal sugiere estar reflejando a los dos osciladores involucrados (NSQ 

hospedero y transplantado), esto es congruente con el modelo de dos osciladores propuesto por Daan y 

Berde (1978) y con el reporte de Daan y Pittendrigh (1976). 

En los patrones atípicos las observaciones pueden deberse a: 
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FIGURA 15.- Curvas de actividad metabólica del gnmo de animales transplantados a 111 
ventriculo. En el eje de las ordenadas las unidades de actividad metabólica se dan en 
µMol/1000/min, El eje de las abscisas corresponde a las distintas horas citcádicas (CT). 
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FIGURA 16.- Curvas de actividad metabólica del grupo de animales transplantados en el 
ventriculo lateral. En el eje de las ordenadas las unidades de actividad metabólica se dan en 
u/s10/100g/min. El eje de las abscisas corresponde a las diferentes limas circádicas (CT). 



A)que el transplante no afecta al sistema encargado de generar la conducta en si misma, sino que induce 

un desfasamiento del ciclo del oscilador hospedero y que esto se manifiesta por un fenómeno de 

coordinación relativa interna. En pocas palabras, que está existiendo una interacción entre los relojes. 

13) que el transplante tenga una fase distinta a la del NSQ hospedero y que no afecte directamente a 

éste, sino que induzca un cambio en algún sitio de la salida del sistema del hospedero (Fig 17-A). 

Los cambios de actividad metabólica del NSQ hospedero observados a lo largo de las 24 hrs. 

corroboran las observaciones realizadas por otros grupos de investigación en lo que respecta al 

consumo circádico de 2-DG (Schwartz, 1977; Schwartz y Reppert, 1983; Newman y liospod, 1986). 

En lo que se refiere a los cambios de actividad metabólica a lo largo de las 24 hrs. del transplante de 

NSQ, no solo corroboran la viabilidad del transplante, sino también los cambios día/noche reportados 

previamente (Aguilar Roblero y cols., 1992; Serviere y cols., 1994), sugiriendo además un ritmo 

endógeno del NSQ transplantado. 

Los registros de actividad metabólica son más elevados en el transplante en comparación con 

el NSQ hospedero; esto puede deberse a: 1) que durante el procedimiento quirúrgico se desencadene 

una gliosis reactiva provocando la elevación de la tasa metabólica del transplante; 2) que la 

deaferentación implícita en el proceso de transplantación elimina circuitos inhibitorios de regulación, 

elevandose la actividad neural del transplante y por consiguiente la actividad metabólica y 3) que el 

tejido fetal todavía está en proceso de diferenciación involucrando una actividad celular más elevada, ya 

que existen reportes de que la actividad metabólica disminuye con la edad (Sacher y Duk, 1978), por 

lo cual no seria sorprendente que dicho proceso se inicie desde la gestación. 

Ya que se ha documentado que el transplante de NSQ funciona como oscilador (Drucker Colín 

y cals., 1984; Sawaki y cols., 1984; Aguilar Roblero y cols., 1986; 1992; Lehman y cols., 1987; Ralph y 

cols., 1991), el enfasamiento observado en la actividad metabólica entre el NSQ hospedero y el NSQ 

transplantado entre el grupo de transplantes a tercer ventriculo sugiere que el fenómeno se trata de un 

proceso de acoplamiento entre osciladores (Fig. 17-13) similar al propuesto por Pittendrigh (1976), 
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Se entiende por acoplamiento a la capacidad de un sistema oscilatorio con un periodo y una 

fase propia de ajustar estos parámetros a otro sistema oscilatorio con un periodo propio pero similar al 

primero. En un sistema de dos osciladores acoplados la estabilidad de acoplamiento depende: 1) del 

periodo característico de cada uno de los osciladores, pudiendo éstos ser disectados en ausencia de 

acoplamiento y 2) de la tuerza de acoplamiento que existe entre ambos osciladores. Las características 

del sistema acoplado varían con la relación de fase inicial entre ambos osciladores, lo cual determina el 

periodo resultante y el tiempo de actividad del sistema (Pittendrigh, 1976). 

En los animales con transplante en el tercer ventrículo encontramos registros conductuales con 

uno o dos componentes de actividad. Los registros con un solo componente podrían sugerir un caso de 

acoplamiento unilateral, donde la fase que se manifiesta es de uno de los osciladores. Los registros de 

dos componentes de actividad pueden sugerir un caso de acoplamiento bilateral, con estados de 

equilibrio estables e inestables (Daan y Borde, 1978), manifestandose como ya se mencionó en un 

fenómeno de coordinación relativa interna. Es interesante hacer notar que cuando dos ritmos están 

desacoplados internamente, éstos mantienen cierta interacción residual; cuando pasan por cierta relación 

de fase, éstos pueden o no acelerarse no siendo un estado óptimo, y se alcanza tina relación de fase 

inestable: este fenómeno se repite en el tiempo de forma continua (Moore-Ede y Sulzman, 1984). Esta 

interacción fue identificada por Czeisler en 1978 como "coordinación relativa interna", la cual es 

análoga a la coordinación relativa externa observada entre un zeitgeber ambiental y el sistema circádico 

cuando la fuerza de la señal no es suficiente para producir la sincronización (Von Holtz, 1939). 

El desfasamiento observado en la actividad metabólica del NSQ hospedero y del NSQ 

transplantado en el grupo de animales con transplantes al ventrículo lateral, sugieren que la señal 

acopiadora del hospedero es incapaz de alcanzar al NSQ del transplante (sea sináptica o humoral), o 

alternativamente, que la señal alcance el transplante pero sea débil para producir acoplamiento. La 

ausencia de acoplamiento entre el NSQ hospedero y el NSQ transplantado indica que éste último está 

fuera del control del NSQ hospedero. 
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La variación alta en la tasa de actividad metabólica en los puntos de los transplantes con 

respecto a la hora circádica, sugiere que el NSQ hospedero es poco efectivo para regular la fase del 

NSQ transplantado; estos resultados son congruentes con los que reporta Serviere (1994). 

También, podemos ver que en este grupo hay un desfasamiento en el máximo de la actividad 

metabólica del NSQ hospedero de CTO6 a CT09; esto podría sugerir que se están reflejando influencias 

del NSQ transplantado hacia el hospedero. 

En otros experimentos donde se lesiona parcialmente el NSQ y se coloca un transplante de 

NSQ de una cepa de diferente periodo, los resultados observados en los registros conductuales sugieren 

que la interacción no es a nivel del marcapaso, sino que es a nivel de las vial de salida del del sistema 

porque se sugiere que se establecen conexiones entre el transplante y el núcleo paraventricular talárnico; 

y es a éste nivel donde se observa la manifestación tanto del NSQ huésped como del NSQ transplantado 

(Davis y Menaker, 1980; Menaker y Vogelbaum, 1993). Los registros conductuales de animales con 

transplante a ventrículo lateral, pueden estar mostrando un fenómeno similar donde la interacción a 

nivel de los osciladores no se da; pero sin embargo, como se mencionó anteriormente, a nivel de la 

salida del sistema los distintos osciladores pueden estar representados por los diferentes componentes 

de actividad observados. Basados en evidencia indirecta de medidas de actividad locomotora, se ha 

sugerido que el reloj circádico se reajusta (reset) inmediatamente después de un cambio de fase 

(Pittendrigh y Daan, 1976). A pesar de que la actividad metabólica del NSQ sea un índice más directo 

de la actividad del marcapasos que los Indices endocrinos o conductuales, no necesariamente reflejan los 

mecanismos centrales del marcapaso (Serviere y cols., 1994), ya que se ha visto que el mecanismo de 

reloj puede estar relacionado más especif►camente con expresión genómica o síntesis de proteína 

(Dunlap, 1993; Hall, 1990; Rensing y Hardeland, 1990). 

A pesar de que los ritmos circádicos en sistemas neurales están bien documentados, el 

mecanismo de transmisión de la información de la información del periodo y la fase han recibido poca 

atención. Se han reportado ritmos circádicos en el rango neural de disparo (Sclunith, 1973; Koizumi y 

Nishino, 1976), la concentración de neurotransmisores como la 5-1ildróxitriptamina (Henry y cola., 



1977), norepinefrina (Manschartd y Wurtman, 1968; Reis y cols., 1968; Bobillier y Mouret, 1971) y 

dopamina (Bobillier y Mouret, 1971). También se han reportado prominentes ritmos circádicos de una 

variedad de hormonas en el plasma que incluyen la hormona del crecimiento (Weitinan, 1976), 

prolactina (Saain y cols., 1972), conisol (Weitman y cok, 1971) y testosterona (Lincoln y cok., 1974) 

entre otras. Se sabe además que el NSQ puede producir señales dífusibles ya que re ha evaluado el 

ritmo de VP (Earnest y Sladek, 1987) y de V1P (Shinohara y cols., 1995) en rebanadas. Asi mismo, hay 

evidencias de transmisión circádica por vias neurales del hipotálamo a la glándula pineal (Axelrod, 

1974), hígado • (131ack y Reis, 1971) y del hipotálamo con ciertos núcleos del tallo cerebral (Moore, 

1978). 

Como los ritmos circádicos normalmente se sincronizan con zeitgebers ambientales y como se 

acoplan internamente unos con otros, tiene que haber un mecanismo de comunicación temporal dentro 

del animal, Las vias más obvias de transmisión de la información del periodo y la fase deben tener 

relación con la actividad rítmica de sistemas neurales y endócrinos. 

La glándula pineal podría tener una acción relevante como acopiador interno, ya que se ha 

reportado que la pinealectomia induce el fenómeno de partición en hamsters (Aguilar Roblero y Vega 

González, 1993) y la disociación en múltiples componentes ultradianos en ratas (Cassone, 1992), El 

hecho de que la glándula pineal sea productora y secretora de varias hormonas y neuropéptidos, y que 

algunas de éstas se relacionen con fenómenos de iluminación nos sugieren que algunas estas sustancias 

o bien otras aún no identificadas, podrían estar involucradas en el fenómeno de acoplamiento. Serviere y 

colaboradores (1994) señalan que "el posible papel de alguna señal secretada por la glándula pineal, en 

éste proceso queda descartada porque en hamsters sin lesión de NSQ y transplantes de NSQ fetal a 

tercer ventriculo de animales previamente pinealectomizados, se ve que existe acoplamiento". Sin 

embargo, el autor no toma en cuenta que la retina produce melatonina y que la producción de ésta 

incrementa sustancialmente después de la pinealectomia (Steinlechner y cols., 1987). Por otro lado, otra 

serie de evidenciaS sugieren control humoral como la recuperación de actividad locomotora en animales 

con lesión de NSQ con transplantes de NSQ encapsulados en los cuales se elimina la posibilidad de 

comunicación neural con el hospedero (Lehman y cols., 1995). También en este sentido Weish y cols. 
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(1995), reportan que en cultivos de NSQ, los relojes circádicos olieran en ausencia de disparo neural, y 

entre los posibles mecanismos no sinópticos una de las posibilidades es que el ritmo circádico de 

melatonina producida o por retina o por pineal, normalmente retroalimenten a las células del NSQ y las 

acoplen (Mc. Arthur y cols., 1991; Cassone y cols., 1993; Reppert y cols., 1994). 

Se ha reportado que la administración farmacológica de melatonina es capaz de sincronizar 

ritmos circádicos en oscilación espontánea en ratas (Cassone y cols., 1986; Redoran y cols., 1982), así 

como de hámsters previamente lesionados y posteriormente transplantados con NSQ fetal (Romero y 

Silver, 1989). También se han encontrado receptores a melatonina en el NSQ de roedores (Reppert y 

cols.. 1982; Vanseck y cols., 1987, Weaber y cols , 1989) y que la lesión del NSQ previene el efecto 

sincronizador de melatonina exógena (Cassone y cols., 1986). Se ha indicado que la actividad 

metabólica del NSQ en ratas decrece durante la noche subjetiva en presencia de melatonina (Cassone y 

cols., 1988) y que provoca cambios de fase en la actividad eléctrica del NSQ in vitro (Mc. Arthur y 

cols., 1991). Las observaciones previas apoyan la hipótesis de que la melatonina podría funcionar como 

acopiador interno. 

La lesión del núcleo dorsal del rafe muestra efectos análogos a la pinealectomf a, potenciando 

los efectos de la luz continua sobre la ritmicidad circádica (Levine y cols., 1986). A pesar de toda esta 

información, hace falta realizar estudios que permitan encontrar las vías y las sustancias involucradas en 

el acoplamiento entre osciladores en el sistema circádico. A partir del presente estudio pueden 

plantearse varios procedimientos experimentales que nos permitan abordar los mecanismos fisiológicos 

del acoplamiento. Por ejemplo, se puede realizar transplantes a ventriculo lateral donde los osciladores 

se encuentran desacoplados y someter al sistema a pulsos de luz evaluando este fenómeno por medio de 

C-fos, esperando que los osciladores se acoplen; otro experimento puede realizarse en animales 

pinealectomizados y extirpados de la glándula de 1-larper, en los cuales se transplante NSQ fetal y se le 

den pulsos de melatonina. También en animales transplantados, realizar curvas de respuesta de fase 

evaluando la actividad metabólica con 2-DG o con C-fos. Por otro lado, también se pueden realizar 

transplantes de pineal (como oscilador atenuable) y ver si estos se enfasan con el NSQ. 
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CONCLUSIONES 

• Se corrobora que los transplantes de NSQ fetal son osciladores circádicos. 

• Ya que los transplantes de NSQ fetal colocados en el tercer ventrículo se enrasan tnetabolícamente 

con el hospedero y los transplantes de NSQ fetal colocados en el ventriculo lateral, no se enfasan 

metabolicamente con el mismo; se puede sugerir que en los primeros la interacción predominante 

entre los osciladores es de tipo neural, mientras que en los animales con transplante en ventrículo 

lateral, la interacción entre osciladores puede darse de tbrma humoral por el desplazamiento del pico 

de actividad metabólica del NSQ hospedero (de CT 06 a CT 09 con respecto al gnipo con 

transplantes a tercer ventrículo). 

• El presente modelo experimental se podría proponer para el estudio del acoplamiento de osciladores 

circádicos, ya que permite rastrear los posibles mecanismos involucrados en éste proceso, así como 

el papel que desempeñan otros núcleos involucrados en el sistema circádico. 
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