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Zesumen

RESUMEN

Uno de los problemas que vontinian haciendo estragos ¢n la poblacion mundial
ey la malnutricion, la cual posee en la actualidad una alta incidencia. Tan solo en ¢l
sureste de nuestro pais aproximadumente ¢l 16% de lu poblacion infantil sufre de este
padecintiento, por lo que sigue siendo de gran prioridad el estudio de a malnulricion
en organisinos en desarrollo, Por otra parte, se sibe poco de los efectos que pucda tener
la malnutricion padecida durante los perfodos criticos del desirrollo sobre la expresion
de ritmos circidicos conductuales. Uor lo que el presente estudio se enfocd a la
determinacion de los efectos de la malnutricion inducida por dictas hipoprotefnicas, en
la expresion de patrones conductuiles ritmicos de ratas adultas.

Para tal efeclo se¢ utilizaron ratas adultas malnutridas cronicamente nediante
una dieta hipoproleinica de 6% de caseina y ratas controles las cuales tuvicron acceso
una dieta con el contenido adecuado de nutrinientos (Puvina Chow).

Se determing ¢l ritmo de consumio de alimento et ambos grupos nutricionales
mediante registros conductuades individuales, grabando los eventos de consunio 30
minutos de cada horit del dia, durante 3 dlas conseculivos. Asi misnto s¢ obtuvieron
mediciones de la cantidad de alimento ingerido durante cada fase del dia, Mediante
esta estrategia se encontrd, que la malsutricion crénica produce alleraciones en los
diferentes parametros estudiados, observindose marcados decrermentos en ln anmplitnd
y mesor del vitmo, asi como adelantos en la acrofase de ln conducta, Durante el din se
encomtraron persistentes eventos de consunio por parte de los unimales malnutridos,
tendencia que también se observe en las mediciones realizadus del alimento ingerido
en proporeion al peso corporal, patron que difiere a Fas observaciones obtenidas de los
animales controles.

También se obtuvo la distribucion temporal de 1a actividad espontdnea, dividida
en tres categorfas conductuales (aseo, exploracion y conduclas ingestivis) en ambos
srupos nutvicionales, mediante  la misma estrategia de- recoleccion de datos, pero
unicamente fueron analizados las 10 primeros minutos de las grabaciones, Con base a
estius  observaciones, proponemos que la distribucién circddica de la actividad
espotinea se encuentra alterada por efecto de la malnutricion cronica, exhibiendo los
animales sometidos a malnutricion, en las calegorfas de aseo y conductas ingestivas
marcadas disminuciones en la amplitud y mesor del ritmo; asi cotno también adelantos
e Ja acrofuse ¢n la categoria de exploracion.

Por lo cual concluimos que la malnutricion produce alleraciones e¢n la
expresion de patrones circidicos conductuales, principalmente en lo que se refiere a fa
amplitud y mesor del ritmo, lo cual posiblemente se deba a su precario estado de
alimentacion o bien pucda deberse al incremento de la actividad que muestran los
animales malnutridos durante el dia.
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I. INTRODUCCION

En fa actualidad fa malnutricion posce una alla incidencia en la poblacion
infantil. A pesar de los grandes avances cientificos y lecnoldgicos continua, esle
padecimicnto continna haciendo estragos en la sociedad mundial, por lo que este
estudio esta encausado a la exploracion de los alcances que pueda tener la
malnutricion hipoproteinica padecida durante los periodos pre y posinatales, sobre la

distribuctéu de diferentes patrones circidicos conductuales.

1.1 Conceptos Bisicos Sobre los Ritmos Bioldgicos

S¢ considera un ritmo, a una secuencia de eventos que se repiten a lo largo del
tiempo en un mismo orden y en intervalos relativamente regulires (Minors y
Watherhouse, 198 1). Una de fas caracteristicas inherentes de los sistemas biologicos es
el exhibir fluctuaciones temporales ritmicas en diversas funciones a lns cuales se les ha
denominado ritemos bioldgicos. En la naturaleza los rilmos biologicos se manifiestan en
una amplia guma de frecuencias, desde milisegundos, hasta anos. Cuando estas
fluctuaciones ritmicas se aproximan a la frecuencia de un ciclo ambiental se les
designa ¢l prefijo cirea (Halberg y col. 1959) de lal forma que los ritmos cuya
frecuencia ¢s cercana a las 24 horas (ticmpo de rotacion de la de la tierra sobre su
propio ¢je) s¢ les denoming ritmos circddicos (del Intin circa-cerca, diem-dia),
Algunos ejemplos de procesos que presentan ritmicidad circadica (Fig. 1) son los
niveles de cortisol en el plasma, la secrecion de sodio en Ia orina, la secrecion de
lormonas tiroideas, ¢l ciclo sucio - vigilin (Moore-Ede, 1982), asi como los niveles de
vasopresina en el liquido cefaloraquideo (Schwartz y col. 1983) entre ofros.

También se han encontrado fendmenos ritmicos cuya frecuencia difiere de
forma importante del rango circddico (Reinberg y Smolensky, 1993), asignando el
nombre de ritmos ultradianos  aquellos que muestran frecuencias mayores a las 24
lioras y cuyo periodo ¢s menor a un ciclo circiddico (como la actividad eléctrica
neuronal y ¢l ritmo respiratorio entre olros) y ritmos intradinnos cuya frecuencia de
oscilucion es menora las 24 horas y por lo tanto su periodo de oscilacion es mayor ¢n
velacion a un ritmo circddico (por ejemplo el ritme de hibernacion).
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" ol ritmo de presion arterial, el cual posce una
distibucion nltvadians Tomada de Moore-Ele,
Hors e e (tv3) 1982,

Algunos de los parimetros que se analizan comiimente en los procesos
tilmicos sow: la forma de Ia oscilacion 1a cual puede ser visla como la desviacion de ln
forma respeclo 4 una onda sinusoidal pura, la amplitud (v, R) la cual se mide desde el
punto maximo hasla el minimo de un evento periddico; ¢l periodo (t, T) el cual es el
intervalo de tiempo que ocurre entre dos puntos de referencin idénticos y cuyo
reciproco es la frecuenci, la fase es el estado iustantaneo de una funcion periodica en
una escalt lemporal arbitvavia; of dugulo de fase (p) el cual corresponde a la
diferencia existente entre dos fuses de dos oscilaciones diferentes, como se muestra ¢n

la figura 2.
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Fig. 20 Bepresentucion gritiva de los pavémetros goplitnd (v, R, pertodo ¢, 1), fase y el
ugulo de_fase wph en donde la grifica supenor corresponde al vitma () y ta infevior
representit o i evento ritiico sincronizador (2) -Ver texto- (Tomuda de Moore-Ede v col,,
19821,

Comunmente los regisiros de aclividad — grificamente se represenlan en
actogramas, los cuales consisten en ¢l ordenamiento conseculivo de grificas de
ocurrencis de eventos, en donde en ¢l cje de lus ordentdas se presentan los dias de
registro v en las ubscisas la hora del dia (fig. 3). Para una mejor apreciacion del
fenémeno ritmico, se vepite det lado izquicrdo la misma gradfica sobre la escala de las
ordenadas y a este lipo de actogramas se les conoce como actograma double-plot. tn
esle tipo de representaciones grificas de los patrones ritmicos es ficil reconocer ln
fraccion alfa (a) que corvesponde ul tiempo de la actividad, que en especies nocturis
comprende la noche subjetiva; por convencion se utiliza el inicio de In fase de actividad
como referencia de fase y se define como tiempo circidico 12:00 (CT' 12). Tor olra
parte se desigha como fraccion rho (p) el liempo de reposo, que en especies nocturnas
corresponde a la fase subjelivit de luz. La swna de estas dos fracciones es igual al

periodo de un ritmo bioldgico (a +p =1).
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Fig. 3. En este actograma en doubleplot se
presents el vt de actividad locomotara en
ascilacion espomtanea de raton (Mus musculus
cuyw periodo o memr 8 24 Bovar Ver texto-
(Fontada de Moore-Eude, 1982),

Entre la extensa gama de frecuencias en que se exhiben los ritmos biologicos,
los que han generado mayor imterés ¢n la comunidad cientifica debido a su
preponderancia, son los vitmos civcddicos. Se ha propuesto que la funcion mds
importanie de los ritmos circddicos es la adaplacion del organismo a su medio
ambiente; Pittendrihy  (1981) sugicren que los ritmos circddicos representan
importantes procesos a través de los cuales los eventos del medio interno estdn
orginizados e una secuencia temporal udecuada, que permite la midxima adaptacion
al medio externo. Ast mismo, la presencia de los ritmos civeddicos dota a los organismos
de una estrategia mds, con 1a cual se puede incrementar fa supervivencia de cada una
de las especies en un ambiente en donde ¢l abasiecimiento de alimento, como la
actividad de depredadores es ciclica,

Una de las cavacteristicas was relevantes de los vitmos circidicos, es que estos
son generados de forma enddgena y que funcionan de waners aufosostenida, de tal
forma que estos ritmos persisien bajo condiciones en las que no existen seiales

temporales  ambicntales, mostrando  una ligera pero  significativi vasineion en sy
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periodo (Fig. 3), a este fenomeno se le conoce como oscilucion espontdnea o free-
mnning (Moore-Ede, 1982). A pesar que estos ritmos son generados de forma
endogend, existen varialiles ambientades ciclicas capaces de influir en la expresion de
estos rilmos, a eslos estimulos Aschofl los denoming sincronizadores o Zeitgeber, de
tal forma que los relojes enddgenos se ajustan constanlemente su fase con los cambios
geofisicas, fendimeno que se conoce como sincronizacion (Aschoff, 198 1).

la importuncia del fendmeno de sincronizacion radica en que medinnte este
proceso, es posible ¢l ajuste o adeenacion del ticmpo bioldgico con ¢l geofisico.
Piltendrigh sugiere que la sincronizacion proporciona a los relojes bioldgicos un
mecanismo @ través del cual son capaces de reconocer la hora local, propicdad sin ln
cuatl estas fluctuaciones ritmicas no tendrian velevancia adaptativa,

Una de las tanlas aporticiones de Colin 8. Pittendrigh (1976) al estudio de los
vitmos circidicos ha sido la Curva de Kespuestus de Fase (FRC), mediante la cual es
posible ¢l estudio tanto del reloj, como de los mecanismos de sincronizacion. s decir,
los efectos que cjercen estimulos ambientales tales como los cambios de thaminacion ¢n
la sincronizacion de un marcapaso. La I'RC se realiza en organisiwos en oscilacion
espontdnea y dependiendo de la fase en que se encuentre ¢l oscilador al aplicarse un
pulso de luz, puede aumentar o disminuir ¢l periodo, la direccion y magnitud de los
cambios cskin directamente relacionados con el momento en que se aplica el estimulo
luminoso en relacion 1 a oscilacion e estudio.

La P'RC (fig. 4) se caracteriza por poseer tres zonas de respuesta especifica de
acucrdo con a fase en el que ¢s aplicado el estimulo:

1. Zona Muerta, cuando la aplicacion del estimulo ocurre durante ¢l dia subjelivo, este
ne produce cambios de fase,

2. Zoug de Retrasos de Fase, comprende la noche subjetiva temprana en fa cual la
aplicacion de pulsos de luz produce un alargamicnto del periodo.

3. Zona de Adelanlos de Fase en la cual se observa un acortamicento del periodo como
resultado de Ia aplicacion de un pulso de luz duranfe la noche subjetiva tardia,
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Fig. 4 Cuva de Respiestas de Fase PRCE Claeo experimentos <A-E} con un animal
noctunw. Bajo comdiciomes de oscilacion espontdnea, se Je aplico un palso de oz en 1a
mitud et bin subjetive (A), ab finat det dia subjelivo 18), en la fase oscura temprana (CH,
fawdia (D v enc ek i subjvtive femptano. T putso de Juz en A wo wve efecto, mientras que
e By © prorduee svirasos dv fase; finabimente en TV v Ejgudice adelantos de fase, B ol
paniel intevior se grafican fa cantidad v diveecion de fos cambios de faxe, para obtencr ta
FRC tlomada de Moore-Ede, 1982),

Asi mismo, se propone la existencia de un sistema {isioldgico que s el
responsible de generar y mantener T vibwicidad civeidica, a este se le conoce coma
sistema circidico (Fig, ) ¢l enal estd constituido por wno o varios relojes bioldgicos
capaces de generar oscilaciones antosostenidas, wmediante las cunles se va a regular ol
proceso de cronometeiz, También debe de constar de vias aferentes que transiiten Ia
nformacion temporal acevea del ambiente externo hacia el reloj, las cuales van a estar
involucradas en el proceso de sincronizacidn  de la vitmicidad con los ciclos
ambicntales. Asi misio, debe de poseer vis eferentes que van a regular {a transimision
de la ribuicidad de las oscilaciones u los sistemas efectores. Existe un tiltimo proceso,
que ¢s ¢l de acoplamicito ewtre los relojes del organisme, mediante e} cual se leva a
vabo un futicionamiento coordittado entre estos; en donde un oscilador con periodo y
fase propios, ajusta dichos pardaetros a los de otros elementos osciladores con quienes
tienie lr capacidad de interactuar (Pittendrigly, 1981; Granados y col., 1995).
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Fig. 8: Esquema ded sistema cincadico de Jos wedores. H sisterad crotometrice @ reloj biologice? os el
encargda de medie ef Hempo Maldgico v que estd contormado por los siicleos supraquinsandtica
ONSQU, EE sistesnn sle sincrnizacion s ef encargadu ded siste ded tiepo geogedfico con ef geofisico,
et dos roedores esta constisnido por §a reting v Ja hojuela intergenicolada (HIG) estiucturas se
conectap al NSQ a traves de Tas vias getino-bipolabismica y geuteulo-hipotaldmica. §3 sisents de
acoplamient se ercarga oo conndinar fos distintos clementog eronmmdinicos del organismo v esti
comtituido por Ta ghimdnla pincal FIND via ganglio coavieal superior (GCR) y probablemente ¢
ricled dorsitl de vale (NRDS Ver texto- t\adificada de Aguitar-Robleyn, 1994).

L2 Perspectiva Historica

Inicialmente se cousideraby que los cambios ciclicos en los organismos
reflejabuan exclusivamente el efecto simultineo de fuctores ambientales tales como la
alternacion del dia y Ia noche, asi como los cambios de temperatura, Esta concepeion se
modificd a partir de s observaciontes de Jean Jugues De Mairan (1729, En: Reinber y
Smolensky, 1993), demostrando que la rituticidad de fos movimientos def follaje de una
planta sensible « la tuz persistian adn coando ésta era apartada de Ja tuz del sol (Fig,
6). Estos experimentos posteriormute fucron constatiados por Duhamel Du Mancen y
Augustin Candolle (Ei: Moore-Ede, 1982), con los cuales se establecio que la
ritmicidad biologica persistia bajo condiciones de iluminacion constantes, siendo las
demostisiciones de Candolle sobre los movimientos de las hojas de la Mimosa pudica, la
primera demostracion de que bijo condiciones de oseuridad continua se presenta ¢f
fendmeno de oscilacion ¢spontinen.
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Fig. Gi Repaesendacion del experimento original de Mairan Ver Texto..  Cusndo se
exponit la plantit w Ja fuz del sob tsuperion jzquicntal las Tojas de la Planta se abrfan y
.Iumnlc' la noche tsiperior devechun las hojas w cerraban, Mairan demostid e fa luz 0o es
necesaiia para - produiv los movimientos Jde follaje, colocando la Planta en pscuridad
continua, bajo ety condiciones este ritmo s presentaba finferior izquienta y derecha)
(Tomada de Moove-Ede, 1982).

A partir de estas primeras obscrvaciones se despertd un gran interés a cerca de
estos procesos titmicos, por lo que un gran nimero de investigadores evocaron su
atepcidn a la descripeion de diferentes procesos ritmicos en difeventes clases de
organismos, Fero posiblemente ¢l avance conceptual mis importante de esta drea fue
cuitndo se reconacio que los ritios circddicos son la expresion de un sistema, cuya
principal funcion es ln de medir el paso del tiempo, esie concepto tuvo sus origenes en
las observaciones de Augusto Torcl (1910, En: Moore-Ede, 1982) que fue de los

primeros investigadores en proporcionar evidencia de dicha habilidad endégena de los
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organismos en abejus, asi como tumbicn fue ¢f primero en proponer un mecanisimo de

como eran generadas dichas fluctuaciones circidicas, sugiviendo que los organismo

poscian una memoria temporal o Zeityedichinis la cual proporcionabi sl organismo
la habilidad de predecir y anticiparse a los cambios geofisicos.

Bitnning (1932, En: Mooere-Ede, 1982; y en 1935, En: Reinberg, y Smolensky,
1993) proporvions relevante informavion demostrando el origen genética de los ritinos
civciadicas en  pluntas y posteriormente en insectos los cusles mostraban ritimos
circidicos awn que sus progenitores crecieran en condiciones de  iluminacion
constantes,

Una de las caracteristicis esenciales de los velojes biologicos, que las ace un
instrumento viable para medie el paso del tiempo, es dque estos poscen la particularidad
de compensar la temperahira, mecanismo que fue descubierto por Colin 8. Pitlendrigh
(1950, 1964, In: Moore-Ede, 1982) en sus bastos estudios en la mosca de la frula
Diosophila melinogaster.

Posteriormente las observaciones desarrolladas de forma independiente por
tittendrigh, Aschoff, Binning y Halberg, dievon lugar a In evolucion del conceplo de
reloj bioldgico, el cunl se fundamentd en varias prenisis:
¢ Sislema orginico capaz de generar an orden femporal en lus aclividades del

organisiuo.

o Capacidad del sistemn para oscilar en un periodo regulnr.

o Usar dichas osciliciones como una referencia temporal interna, que va a permitiy
unit adecuada interaccion del dominio temporal entre el organismo y ¢l medio
ambicnle,

De acuerdo con este conceplo, ho interviene ninginh proceso de aprendizaje en
la generacion de los ritmos biologicos (Retnberg v Smolensky, 1993).

Ea fa actualidad existen dos principales propuestas acerca de los mecanismos
que subyacen el funcionamictto de los velojes bioldgicos:

Halberg, sugieve que las fluctuaciones circidicas pueden ser ¢f resultado de la
infevaceion de aumliiples  procesos fisiologicos  oscilitorios, es decir, de asas de
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retroalimentacion negativi e donde estructuras especificas unicamente infervienen en
clajuste de fase de los diversos procesos (Aguilar-Roblero, 1993).
Por otra parde Pittendrigh (1981) y Aschoff considerin que los relojes biolagicos
deben de contar con lis siguientes caraclerishicas:
o Ser enlidades localizables, en zowas restringidas del sistema nervioso o
teurocndderine,
o Generar oscilaciones autosostenidas.

e Imponer fase y periodo al proceso orginico, ¢s decir a la funcién que regula.

1.3 Mecanismos Implicados en la Generacion y Expresion de los Kitnios

Circddicos

Proceso de Cronomeltia

Durante las ultiwas tres décadas un gran atanero de evidencias sedalan que el
sistera nervioso cential (SNC) y el sisterma neuroendécrino tienen implicaciones en la
genevacion y coordinacion de la ritmicidad circidica de diferentes  funciones
fisiolagicas y conductuales, En inverlebrados como es ¢f caso de los moluscos (ojos de la
Aplysia, neuronas basales de la vetina de la Bulla), crusticeos (Iobulos opticos del
acocil) e inscctos (lobulos opticos de la cucaracha v grillos) dichas estrucluras
funcionan como osciladores biolégicos (Aronson y col., 1993). De igual forma en
vertebrados se han identificado estructuras en el SNC que estdn involucrados en In
generacion de dichas funciones ciclicas, como ¢s el caso de la glindula pineal en aves
(Menaker v Binkley, 1981), en mamiferos el nicleo supraquiazsmdlico del hipotilamo
(Fig. 7) (Moore, 1983; Menaker y Binkley, 1981; Moore, 1991) y actualmente nucvas
evidencias en himsters dorado y hinmsters mutantes lan sugicren que la retina de
mamiferos contienen uno o mis osciladores circadicos que regulan la sintesis de

melatoning de L vetina (Tosini y Menaker, 1996).
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Yig. 7o Diagrama en el que se repiesenta la ubicacion y ta orgatizacion de las célilas del

nieleo supragainsimdtion del hipotilamo . Las nemonas Vasopresinergicas (V') estdn

Tocatizadas en by porcion mediad deb nielea, mientras e ks irenmonas immna reactivas al

|'n‘)|\|i:(o vitssictiva intestinal (VI se focilizan en fa porvion ventral Comada Je Moore. K
97, :

tn la abima década los estudios realizados en mamiferos, se ha estudiado
ampliamente una estructura cerebral que funciona como marcapasos civeidico y este

es ¢ nicleo supraquiasmdtico del hipotilamo (NSQ) (Moore-bde, 1982; Moore, 1974,

Klein, 1991). Existen evidencias experimentales que han sido contundentes en Ia

determinacion del funcionami¢nto del NSQ como mareapasos circidico:

@ Inicialmente se reithizaron ablaciones de ¢sla estructura en roedores, con lo que se
abole In ocurrencia de diferentes patrones conductuales ritmicos, como el ritino
sueno-vigilia (thuka y Kawamura 1978), ingesta de agua (Stephan y Zucker, 1972)
y alimento (Nagai, 1978), actividad locomotora (Stephan y Zucker, 1972), secrecion
de corticoesteroides (Moore y Bichler, 1972).

® Tosleriormente Inouye y Kawamura (1979) realizaron registros electrofisioldgicos
de actividad mulliunitaria en una preparacion denominada islas hipotilamicas, en
la que se aisla completamente al NSQ de otras estrncturas cerebrales circundanles.
Con lo cual demostraron que la actividad eléctrica del NSQ aun presentaba una
distribucion civeddica, aumentando la frecuencia de disparo durante Ia fase de luzy
disminuyendo en I fase oscura estos observaciones fueron corvoborados in vitro
(Shibata y col. 1982),

1
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o Rusak y Groos (1982) encontraron que la estimulacion eléctrica del NSQ en valas y
hitmsters, produce cambios en la longitud del periodo y la de rilmos circidicos en
osvilucion espontinea.

© Por otra purte Schwarlz y col. (1977, 1980) utilizando ¢l mélodo de 2-
Deoxiglicosa (2-DG), encontraron que el NSQ exhibia ritmicidad circddica en su
actividad metabolica, la cual se incrementabi durante el dia, mientras que durante
L fase oscura estit mostraba un decrentento, asi misimo determinaron su oscilacion
espontitned en condiciones de oscuridad continua.

o tosiblenente o evidencia mids concluyente del papel que juesa este nicleo
hipotakimico como nurcapasos circidico fue la recuperacion funcional de diversas
conductas ritmicas inducidas por transplantes de NSQ fetal a animales arvitmicos
(Drucker-Colin y col,, 1984), imponiendo ¢l tejido donador fase y periodo al
huésped; ademits ¢l NSQ transplantado wuestra actividad metabolica (2DG) y
actividad eléetrica propias del NSQ intacto (Aguilar-Roblero y col. 1992).

Encuanto a las bases moleculares de la ritmicidad, se han identificado genes
como per (Hardin v coly 1R0) en Disophila melnogaster, ¢l gen freq en
Neuroespora crassia (Aronson y col. 1994) y ¢l gen clock en ratones (Fakahashi, 1993),
cuya expresion estd involucrada en la generacion de ritmos civeddicos. Se ha
encomtrado que el gen per también se expresa en ratas, aunque no se ha podido
constatar si esle cumple funciones circddicas como en olras especies (Rosewell y col.
1994),

’

Froceso de Sineronizacion

Enn Laaetnalidad se sabe que existen una gran variedad de estimulos ambientales
que pueden funciomr como esiimulos sincrontzadores de 1os ritmos circadicos, algunos
de estos son a disponibilidad de alieato, el ruido, seitales sociales, ete, siendo los
cambios diarios de luz y oseuridad la seial ambiental mas relevante. Esto se debe a que
estos cambios presentan ana gran estabilidad en su periodo y fase, lo que lo hace ln
seftal ambiental nuis predecible,

12
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En mamiferos, como la rata se hat deserito de forma muy extensa, que ¢l NSQ del
hipotitkimo recibe importantes aferencias visuales, de forma divecla a través de dos
principales tractos:

o Tracto retino-hipotabimico (Moore, 1973, Moore y Lenn, 1972) ¢l cual al parecer
se origina de las células ganglionares lipo W, las cuales  responden
predominanteniente a cambios en la luminosidad. Estas células retiniales envian sus
colaterales biliteralmente a L porcion ventrolateral del NSQ y estudios sugieren que
este tracto es suficiente para wantener la sincronizacion de los ritmos circadicos, ya
que cuindo este tracto se lesiona se elimina la sincronizacion (Johnson y col., 1988).

o Aparentemente del miswo tipo de células retiniales también hay inervaciones al
nucleo geniculado literal y a la hojuela intergeniculada, que a su vez inetvan al
NSQ et su porcion ventrolateral formando ¢l tracto geniculo-hipotakirico (Ribak
y Peters, 1972; Swanson y col,, 1974). Al parecer este tracto también participa en la
stnerogizacion (Moore, 1983).

Debido a que en mamiferos ¢l ciclo luz-oscuridad (1:0) funciona como ol
principal agente sincronizador del sistema oscilatorio, estas proyececiones retinales son

necesarias para mediar la sincronizacion (Moove, 1983).

Proceso de Transmision

Mediante ¢l uso de téenicas histoquimicas, se hat podido obtener informacion
del NSQ v se ha podido determinar que ésle nucleo hipotalimico posee eferentes @ un
gran numero de estructuras (Fig. 8), entre cllas se encuenlran varios micleos
hipolalimicos, laldimicos, septum, ganglio cervical superior y NSQ coutralateral
(Moore. {983), pero en L achutlidad se sabe muy poco acerca de conmo se lleva a cabo

esfe proceso.
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Huclea septal
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Fig. 8 Esquera nepresetiativos e s principales afevencias ¢ efervacias et Nocleo
Supraquiastiticon det Ripatilama dadificida de Moo, 19820

Proceso de Acoplamiento

se contermpl al sistema ciscddico como it sistema multioscilatorio, y existen
evidencias que apoyan esta idea, Unit de ésias, s ol fendeno de particion del ritmo o
sphitting, en donde ln actividad locomotora que originalniente se presenta en un solo
componeate vitmico se disocia en dos componentes que muestran diferentes perfodos y
fases al someter a hidmsters a luz continua,

Por ofra parle se ha encontiado que Lt lesion total del NSQ no eliming la
generacion del ritmo de emperatura corporal (Krieger y col, 1977, asi coino la
actividad anticipatoria al alimento (Stephan, 1992; Coleman y col., 1982); por lo que
se ha Negado a sugerir que los udicleos ventromedial y lateval del hipotilumo pueden
funciomar como osciladores atenuados, que no funcionan de forma significativa en
animales intictos; pero que son capices de mantener una funcion eivcidica minima
ante condiciones mmbientales inusuales, como ¢s bt restriceion de alintento (Moore,
1O83).
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En hununos se ha observado que usushmente los diferentes ritmos fisiologicos
s¢ encuentran en coordinacion, pero al ser sometidos a oscilacion esponlines, cstos
ritmos muestran distintos periodos circidicos y se picrde la relacion de fase entre ellos,
A este fendmeno se le conoce como desincronizacion interna (Aschoff, 1981).

También se ha sugerido que en el NSQ se encuentra nuds de un oscilador, ya que
lesiontes unilaterales abolen uno de los compoutentes ritmicos observiidos en ¢l
fendmeno de particion del rvitmo (Pickard y Turek, 1982). Estudios de la actividad
eléctrica del NSQ in vitro, presentan un patvén lemporal asimétrico tanto en el perfil
de actividad a lo largo del ciclo circidico como, cambios en la acrofuse enlre cada
nicleo (Zhang y Aguilar-Roblero, 1995).

Recientemmente mediante un elegante y elaborado procedimicento a través de
arreglos de microelectrodos para realizar registros de actividad eléctrica de células
individuales del nicleo supraquiasuutlico en cultivo, Welsh y sus colaboradoves (1995)
proponen que el NS( conticne grandes poblilci01|xrs autonomas de células individuales
que funcionan como osciladores circidicos.

El oplimo funciomumiento del sistema circidico eslit - determinado por la
integracion de informacion entre los distintos osciladores, Ia cual se lleva a cabo por cl
proceso de acoplamiento de los distintos osciladores. En la actualidad no se han
determinado con precision los mecanismos involucrados i este proceso, pero se
propone que la glindula pineal o través de la secrecion de melatonina puede funcionar
como un integrador de fase en el proceso de acoplumiento (Aguilar-Roblero y Vega
Gonzilez, 1993).

Istudios recientes han reportado que In aplicacion diaria de melatonina ¢n
determinadas horas del dia produce la sincronizacion del ritmo de actividad
locomotora ¢n ratas en oscilacion espontinea (Redman y Armstrong; 1983, En:
Cassone, 1991), Cuando esta es aplicada entre CTO9 y CTH2 (C1- tiempo circddico)
causa adelantos de fase de 20 a 45 minutos (Armstrong, 1987), lumbién causa
wodilicaciones en la relacion de fase en ratas mantenidas en ciclos 1:0 normales
(Armistrong, 1987). De igual forma la administracion aguda de melatonina al final del
dia subjetivo reduce la capturade 2-DG en el NSQ (Casonne, 1991) y en la actividad
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multiunitaria  de este wicleo hipotalimico in vitro se wodifica la acrofase, ante la
aplicacion de microinyecciones de melatonina en CT12 (McArthur y col. 1991).

Con ¢l desarrollo del método de 2[ 1 25] iodomelatonina (AIMEL) se lun
caracterizado receptores de alta afinidad @ welatonina en el NSQ (Menaker, 1982;
Rosenwasser, 1988, b Cassone, 1991) entre ofras estructuras cercbrales, existen
algunos estudios controversiales que sugieren que la union det IMEL en ¢l NSQ varia
durante ¢l cwrso del dia (Zisapel y col. 1988; Cardinali y Vacas, 1982; En: Cassone,
1991}, Con base en lo anterior se ha planteado que la melatonina producida por I
glindula pineal, actita principalmente en la transduccion de la informacién det
foloperiodo (Cassone, 1991} & como un sincronizador interno del sistema cireddico

(Arnistrong, y Chesworth, 1987),
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L4 Aspectos Generales de la Malnatricion y Desnutricion

Informes  vecientes de lo UNICEE  (1990)  sedalan fa existencia  de
aproximadamente 23 millones de nifios que padecen desnutricion severa en paises en
via de desarrollo; por 1o que en 1 actualidad sigue siendo de gran priovidad ¢l estudio
de fos efectos de T desnutricion y malnutricion sobre los organismos en desarvollo, La
desnutricion os ovasionada por la ingestion de una dieta en cantidades deficientes;
wicntras que t mafeatricion ¢s consecuencia de un desbalance e tos constituyentes
de ta dicta (Dobbing, 1970) como es ol caso de ln malnutricion hipoprotefnica cronica.

av comprender los efectos de fa deswutricion y I malnutricion sobre el
sistea nervioso e desarrollo se ha utitizado como principal modelo experimentat a ta
rata; ya que al igual que Ja especic humana pertencce a la familia de los maniferos
aftricinles, cuyo desarrolle del SNC es heterocronico, que comienza a partiv de la
gestacion v concluye en ctapas tempranas neonatales, con ta ventaja que el proceso estid
reducido en o) tiempo, En ambas especies existen dos fases principales en el desarvollo,
en Bt que se generan tipos especificos de eétulas nerviosas: una fase  prenatal que
coraprende ta formacion de fnetracuronas de estracturas subcorticales y neuronus de
proyeccion, como es ¢l cuso de fas newvonas pivamidales de 1 corteza cevcbraly asi
como fambién una fase de proliferacion postnatal, durate la cuwal se forman
interncuronas 'y tambitn se Heva o cabo la diferenciacion de la oligodendroglia
(Altman y col, 1971, _

Duvante estas etapas se Heva a cabo el desarrotlo vdpido cerebral, que os una
secueneia intrincada de diversos procesos anatdmicos y bioquimicos, los cuales se
deben realizar en tiempos especificos y que son altamente valnerables a factores
exdgenos como es ¢l cuso de la desnutricion y nilnutricion. A estos periodos Dobbing
(1970,1971,1990) los denoming periodos criticos del desarrollo y  se ha podido
constatar que la mainutricion o desnutricion padecida en estos periodos del desarrollo,
pueden provocar alteraciones anutomicas y fisiologicas irreversibles del sistema
nervioso que comprenden desde marcadas disminuciones en el tumano y peso cercbral, ‘
asi como modificaciones en los patrones. encefalogrificos, a nivel celular se han
observado que diferentes estructuras cerebrales muestran un decremento del mimero
de células y drboles dendriticos menos ramificados (Tabla 1).
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Tabla 1: Blectos de Ly matnutricion sobre of sistema nervioso de ratas

Readuccion de peso corporal y K

cerchral

evticcion del 3 an 43 enel
peso vorparad

Doblnag (1970}

Reduccion en la Prolifeeacisn de n

Célnlas Nerviosas

isitmiicion en el tamano v en ol
wiitiero e celulas

AMurgane ¥ cal. (1978, 1993):Winick
)

Corteza Cerebral

Bagnes y Altuan (1973); Kemyper €1978)

Cotleza Corebielosa

Lewisy cal, (G975); Geiffiny eal. Q97 7).

Kemper (1978); Altatan (1980)

Talto Cerebral

Aftiman (1970

lentifivacion cn la Migracion

Retraso en Lt tnigracion de s cchibas

Dieblusio v Ketnper 1985

cehular xranlosas det bntha olfatorin
Atbwles Dendriticos Menos Amigdata Lscobvte y Salas (1993}
Ramificados
Clavstrung Escobar y Salas (1995)
Corteza Vigtial Schinhicil y Hacael (1989); Diaz.Cintra
y val, (1990
Cerebeto Hillnan y Clien (1981)
Hipwwatiyyy Aty col. CA8T)
Diaz-Cintray cob, (9914 ) Garein- Ruizy
ool 1£993)
Talama Salasy col. (1986)

Efectos cn la Miclinizacion

Retyasa et Mielinizacion

Dobbing (1970)

lnmadurez en los pattones EEG

Misyor proparcicn de ondas lentas

Salas y Cintra (1975); Morgatie y col.
(14985, 1993}

Alteeaciones eit los patrones de fos
Potenciales Provovados (visual
audilivos y somatosensoriales)

Mavar Lateacia v snetor awgplitud e

foy companentes stdios

Mourek v Himwick (1967): Salas y
Cintea 119735 Mogane v col. (1178}

Lisminueion en tavelocidsd de
condurciig en hibras
corticoespinales

Quirky col. (1993)

Alleeaciones en tos patronus de
sueho

Distribuecion cireddica diferente o la
e Ja fase e SAOR estd retrasada

Forbyes (19772, Cintea y col, (1988):
Morgane (1983)

Modificacion en los siiveles de
neurotransiisores

tncremento en las niveles cerebrales

de seroloninit, SHIAA, storepinetesna,

triptofano, fenilalanin, aiveles

plaswitivos de andrigenos en
twhos

Reswick 11988)
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Las alteraciones asockadas a L malnutricion  finalmente se ven manifestadas
a  nivel  conductual, encontrindose alteraciones ¢n ¢l desarrollo de patrones
conducinales especificos, marcadas deficiencias en los procesos de aprendizuje, asi
como inleracciones sociles inadecuadas y modificaciones en la conducta malernal
(Tabla 2).

Tabla 2: Llectos de la Malnulricion sobre Jos 'atrones Conductuales de la Rala

Desareollo Nersistessciadel sellens de Aty col (107

prension, ratrasos en ¢l Granpbergen v Wersterga (1992)
dusarnotlo locomotor,

Deticivneia de orierntacion al Brel (2939% Altentan y col. (19710,
nidoyalalne Morgane y col (1993}

Deliciente exploracion del ntedio | Trankova (1973) Escobar (1987)
Awbiente

Retrasut de patrones de Businen | Salas v Cintra (197 3); Adassara y owl.
vertical y hworizomal, escabar, QY771 Halty col. Q79N Satas v

freptar, asea, nakd cdl, (1981)
Aprendirgye Alieractotes eat o aprevdizaje y | Jordan y col. 119811; Goadlell y col,
uwenotia espacial.deleyiooen | (1986):Castra y Rudy (1989); Ry y
discrintinacion visual Castro 1O Tankass y ol (101
Bedi K. (8992); Gareia-Ruiz y vol.
U994)
Intetaccin sxcind Interaceiones sociales

Frankova (1973); levitsky (1O75),
intadecuadas, siendo eslas s Tonskiss y Smart 12983), Wiener ¥
reactivas y agresivas, col. (19R3); Esvobae (1987)

incapacicdad de modular
Lespuiestas cuocionales.

Alleaciones cg la conducta

Conducta maternal thaternal, perraneciendo las Frankovd 11973); Massaro y col,
rembras niis teapxt en el niday (19775 Salas y col. (1984)

deficivate construccion ded vido

Persistentes y compulsivas Salas y col. (1984)
voiduetas de aseay roded de Jas
criay
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Existen diferentes métodos para producic experimentalmente malnatricion o

desnutricion, mediante los cuales se lur intentado obtener un control nuis preciso de la

disponibitidad de nutrientes al feto o L rata infante(Tabla 3).

Tabla 3: Principales métodos experimentales utilizados para
producir malnutricion.

Mcétndo

Ltapa del Desareollo en la
que se Aplica

Descripeion

Reforencias

Administracion Cronica de
dictas 1 lipoproleinicar

Iyey Postiatal

St adnnnsiradas dictas
Bipoprteitticas diraute b gestacion
¥ laclaucia de das hewbras, posterior

ab destete las crias contintiat con
vsla alimentacion,

Morgane, {978

Scparacion V'arcial de la
Camada

fostialal

bas criar durante un Lapsade 104
12 horas al dia sont alojadas en una
nculeadora, alejadas de la madee
patra evitise la succion de leche.

Salas y col. 1984

Manipulacion del Tanada de
Ia Cumada

Pasteitat

Se anmenta of winpero de crias de
122 20 por cada hwembea actante,
genwratda payor competencia entre
tllio para succionat.

Wicklowson y MeCanee,
1963

Reduccidn de {a ingesta de
Alimento

Prenatal

Se lituita Ja cantuladale aliwents
proporcionada a la hembra laclante,
por la que se reduce la produccion
de leclie materne, asi comalla
ingesta fdedea de as crias.

Wicuer ycol, {977

Alimentacion Intragdsiriva

Postuatal

{as crias son alimentadas
intragdstricamente con fornnilas
sitleticas.

Hall, 1975

Ligadura de lus conductos
Galaclofaras

stualat

Atwmbras lactantes le sou ligados
los couductos galactiforos, de
ANCEA ite At 1e sticcionen las
ctas oo wblicnen beche, Cada {2
horas se inlereambla con otra
henbra tactante no ligada.

Salusy col 1984

Ulilizacion de uia hembra
“lia”

Fostnatal

L3t este se inlercambia cads doce
loeas 1a hembra laclante, par una
hembia viegen,

Escobar, 1187
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Las cavaclevisticas de la malnutricion en humanos varia pero It foram mis
prevaleate de este padecimiento es su naturaleza cronica. Es un hecho que en muchas
soctedudes mundiales Las cmbidades adecuadas de proteinas en fa dicta son substituidas
por srasa ¥ carbohidratos, por lo general el consumo de estas dictas inadecuadas
perditrit a fo largo de Ta vida del individao (Morgane, 1978). LI procedimiento
experimental que mas se aproxima a estas condiciones es la malnutricion inducida por
la administracion cronica de dietas hipoproteinicas, lal como s el caso de las dietas de
6% y 8% de caseina, La unica fuente de aporte profeinico de estas divtas es la cascina,
st mismo esta dieti posee un allo contenido de carbohidratos y grasas. Con base en las
similitudes que presenta este modelo experimental a lus condiciones hunsmas, es ano
de los procedindientos mids utitizados para ¢l estudio de o malnutricién y sus efectos

sobre el Sistema Nervioso Central.

15 Etectos de Malnutricion Hipoproteinica Cronica Sobre FPatrones
Ritmicos '

Dentro de los estudios ¢laborados para determinar los efectos de In
matlnatricion, también se han desarrollado diferentes investigaciones con la finalidad
de determinar la expresion de diversos patrones rifmicos en ratas  somelidas a
malnutricion hipoproleinica cronica. Entre cllos Forbes y col. (1977) encontraren que
los animales maluulridos cronicamente con diets hipoprotefnicas al inicio de I fase de
Juz mostraban un decremento de sueno de movimientos oculares ripidos (MOR) ¢n
comparacion de sus controles y un incremento de este mismo al inicio de la fase oscura,
tendencia que se modificaba al final de ambas fases, ya que ambos grupos mostraban
lendencias similares. Con base en estas observaciones propusicron que el principal
cfecto de la malnutricion sobre los patrones de sueio, era un cambio ¢én la distribucion
temporal del MOR, hacia ¢l inicio de las fases de luz y oscuvidad,

Enolro estudio (Forbes, 1977) encontraron que la malnutricion afecta la
ocurrencia de MOR anle manipulaciones del periodo luz-oscuridad (1:0); por lo que
sugieren que este efecto se debe auna relativa incapacidad de tos animales desnutvidos

a responder i los cambios en ¢l fotoperiodo.
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Salas y sus col. (1984) estudiaron lu actividad ciclica de suefo en ratas macho
adultas de fa cepa Wistar, sometidas a desnutricion mediante ¢l método de separacion
parcial de¢ a cimada, con lo cnal observayon que las ratus desnutridas duranle ¢l dia
exhibian un incremento en la duracion del sueno MOR y una reduceion en el mimero
de civlos completos de suefio. Mivntras que duiante la noche los antmales de ambos
grupos mutricionales incementivon by duricion de la vigitia y del sueio de ondis
lentas, pero los animales desnutridos mostraron valores mis bajos,

{osteriormente en 1988 Cintra y sus colaboradores, realizavon un estudio del
patron circidico de snefo en ratas nutlnutridas de 60, 120 y 220 dias de edad con lo
cual encontraron que este padecimiento no altera el valor del perindo de los estados de
vigilancia, pero los valores promedio de la amplitud del ritmo circddico de los estados
de vigilancia fueron mayores en lo anitmales walnutridos que en los controles. l'or otra
parte la acrofase de los estados de vigilancia presentaron retardos en los aniniales
ntalnutridos bajo oscuridad continua en comparacion de sus controles. Mediante el
andlisis del patron circidico de cada uno de los estados de vigilancia, observaron que
los ammales malnutridos requieren un menor tiempo para alcanzar ¢l valor nuiximo o
wminimo de amplitud durante los mowentos de transicion del fotoperiodo en
compigacion de los vilores mostrados por los animales controles.

Posteviores esidios vealizados por este mismo grupo de investigacion (1994)
describieron que la destutricion cronica hipoproteinica réduce el tamaino del soma en
las células del miclec supraquinsivitico, sugiriendo a su vez que posiblemente estas
alteraciones sean el sustvato morfologico que subyace las alteraciones en los patrones
circidicos del sneito y conductuitles que se observan en animales malnutridos.

En un estudio reciente Aguilar-Roblero y col. (1996) realizaron un vasto
estudio acerca de la organizacion circadica de Ia conducta de ingesta de agua bujo
diferentes - condiciones  de fluminacion, asi como  la  caraclerizacion
inmunohistoquimica det micleo supraquiasmitico en ratas malnutridas erénicamente.
En lo que se refiere al patron eiraidivo de ingesta de agua encontearon marcadas
difevencias entre los animales controles y malnutridos, en donde estos ultimos

exhibieron:
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a) Bajo un ciclo luz-oscuridad (12:12) presentaren el fenomeno de particron del ritmo
(g, 9, el cual se condensd en un solo componente de actividad bajo condiciones de
oscurridid continua,

b) Cuando tos animales se expusicron a un fotoperiodo esqueleto, fas vias malnutridas
mostraron relrasos en K sicronizacion en comparacion de sus controles.

¢) In condiciones de foloperivdo completo fa sincronizacion fue s vapida en ol

arupo milnuirido.

CONTROLES MALNUTRIDOS
EDAD
0e
we
1500 3

HORAS
Fig, 9 Actogramas doble plor del rimo de ingesta e alimento en ratas controles ¥
walnutridas, registradas baie win ciclo LD (12:12). Condiciones bajo las cuates fos animales
mahutridos presentan pagticion Jdel nilmo Tomada e Sabazar-Juarez, 1996).

En el andlisis inmunohisioquimico de micleo supraquiasmitico en animales de
ambos grupos nutricionales, observaron un decremento en el nimero y densidad de
células inmunorcactivas a VIP v GFAP  en los animales que fucron sometidos a
malnutricion cronica. Con base en e¢stas observaciones proponen que los principiles
cfectos de Ly malnutricion cronica son un decrentento ep fa fuerza de acoplamicuto
entre osciladores, asi como también en la fuerza de ajusie de fase enlre los osciladores y

el ciclo luz~oscuridad.
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II. PLANTEAMIENTQ DEL PROBLEMA Y OBJETIVOS

La organizacion circddica de procesos metabolicos puede verse alterada, si se
administra una dicta mal balanceada como In dicta hipoproteinica; que @ su vez puede
tener efecto en la expresion cireadica del ritmo de consumo de alimento, asi como de
otros rilmos, De tal suerte que la determinacion de la ingesta de alimento en ratas
naluntridas padieran serun indice de este tiltimo proceso.

Lstos anlecedentes ponen d¢ manifiesto que la malnutricion crénica inducida
por dietas hipoproleinicas, produce alleraciones irreversibles en la morfologia de
diferentes estructuras del sislema nervioso central, lo cual se ve claramente reflejado en
la expresion de difeventes conductas, Se cuenta con evidencia de que la malnutricion
también afecta la citoarquitectura de estructuras ivolucradas en el sistema cireddico,
de tal suerte gue ostas alleraciones pueden verse nunifestadas en la disteibucion

temporal de diferentes patrones conductuales.

i1.1 OYJETIvVOS

1. Describir los efectos de Ta malnutricion cronica hipoproleinica sobre la distribucion
temporal de los patrones conductuales de ingesta de alimento, asl como también
sobre el consumo de alintento durante ambas fases del dia, en ratas macho de 60
dias de edad.

2. Describir los efectos de I malnutricidn cronica hipoproteinica sobre los patrones de
actividad espontinea clasificads en categorias conductuales, en ratas macho de 60
dias de edad.
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. MATERIAL Y METODOS

Para Ia realizacion de esle estudio, se emplearon yatas macho de la cepa
Sprague-Dawley, cuya cdad al inicio del experimento fue de 60 dias, y que se habian
expuesto a unit de dos condiciones nutricionales: malnutricidn crdnica  producidi por
ta administracion de una dicta hipoproteinica (MAL y coutrol (COM. bos aniniles se
mantuvieron en wn cuario de bioterio bijo un ciclo de Juz-oscuridad (1:0) de 12:12
horas (encendido de fuces 8:00, apagado a fas 20:00 hys.) y a temperatura controkada

@ 24°C & 1°C,

HILT Tratamiento Nutricional
Con ¢l objeto de malnudrir 4 uno de fos grupos, se fes suministed ad fibitunm una
dicta baja en profeinas (6%); mientras que af grupo control se lfes proporciond una

dieta con el conlenido adecuado de proteinas (Purina Chow).

La principal fuente de aporte proteitiico de la dieta 6% fie caseita (Cia. Teklud
Miils, Chagrin Falls, Wi, U.8.A.), que se complententd con L-metioning (0.4%) debido
al bujo contenido de aminodcidos sulfitados que ésta posee, Asi mismo fueron
adicionados fosfuto de caleio monobisico (0.06%) y carbonato de zine (0.001%) a la
mezela de sales de esla dieta para mawtencr estos winerales en los niveles encontrados
en ofras dietas. Adeniis esta dieta posee una shayor cantidad de carbohidratos que
compensan la posible deficiencia en calotias, también conticne rayor canfidad de
grasa en rebacion a ks dictas comerciales, como es el ciso de la diets Purina Chow

conto se auestra en la Tabla 4.
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Tabla 4: Composicion Nutricional de las Dietas (Tomada de Morgane y col, 1978)

Componenies Puring Chow 6% Casejng
Proteinas 263 5.3
Grasa 7.1 15.0
Carbohidralos 429 G8.9
Mezela de Sales 3.8 4.0
Mezela de Vitannunas 0.3 1.0
Agud 96 1.2
Elemento no Nutritivo 0.3 4.2
Keal/qr. do 4.3

1112 Obtencion de Sujetos Experimentales

Para | oblencion de los sujelos experimentales s¢ aparearon hembras de tres
meses de edad y de un peso corporal entre 200 - 250 gramos, y machos de
aproximadamente 328 - 350 gramos. Previamente al apareamiento, las hembras se
expusicron por un periodo de § semanas a una de las dos dietas de acuerdo al grupo
nutricional asighado y se les continud administrando la dieta correspondiente durante
la gestacion y Ia lactancia, Las ratas macho se someticron inicamente durante una
semana previa a la cruza a una de las dos dietas antes wencionadas,

El apareamicnto s¢ realizo colocando durante diez dins, un macho con fres
hembras alimentadas con la misma dieta. A los 21 dias las hembras prefadas se
colocaron ¢n cajus individuales de acrilico transparente (22,5 x 45 x 20 an) y
dinriamente se verificd la presencia de partos.

Unir vez nacidas las crfas, se vegistro la fecha de nacimiento. Las camadas
nacidas el mismo dia se mezclavon y asignaron aleatoriamente 8 crias de ambos sexos,
pira cada hembra del misimo iratamiento diclético,

El dfs 21 de edad postnatal (EP) las crfas se destetaron, se alojaron en grupos de
cuatro ntachos por janla, con libre acceso a la dieta con Ia que se alimentd a la madre.
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Dos dins  previos al inicio  de los registros conductuales, es deciv en EP 58 | los
animales se pesavon y alojaron de forma individual en cajas de acrilico transparente
(21 em. X 21 em.) conacceso libre o agua y o Ja dieta corvespondiente, para que de
esty formit estos se habiluaran a las condiciones experimentales. Bajo estas condiciones
se manfuvicron fos swjetos de ambos grupos nuiricionales duranfe Ja realizacion de los
registros conduciuales, que se¢ realizaron a partir del EP 60.

11L.3  Diseno Experimental

o Inicialmente se monitorearon vatas de ambos grupos nutricionales para detenuinar
¢l ritmo de copsuttio de alimento, asi como ki cantidad de alimento fugerido durante
cada una de las fases del dia. »

o Enouna segunda elapa se analizo la actividad espontanea de wmbos grapos
nutricionales, con fa finalidad de establecer la distribucion civcidicn de diferentes

cidegorias conductuales,

1.4 Monitoreo del Ritmo de Consuno de Alimento

"ava la cealizacion de estos registros fueron utilizados 13 sujetos MALY & CON,
los cuales se alojaron individualmente y se sometieron previamente a habituacion, en
las condiciones que anteriormente fueron senaladas. Durante 3 dias s¢ grabd su
actividad espontines utilizando unat giimara de video, colocada a un metro de distancia
y se grabo 30 winutos de cada hor del dia.  Asf mismo, se registrd la cantivdad de
alimento cousumido cada 12 horas, pesando ef alimento en los momentos de fransicion
de tas fases de 120, vs deciy af inicio de fa fase de nz (8 anm) y de oscuridad (8 pan.);
para fal efecto fueron ntilizados 12 sujetos de cada condicion nutricional,

Una vez obtenidas ks grabaciones conductuales, se examinaron por medio de
wi vegistro continuo (ver eviterios de evaluacion conductual Apéndice 1) para lo cual
se cronometrd el liempo en que inicid y finalizo 2 conducti de fngesta de alimento,

obtetiendo de esta forina la dutncidi de cada una de los evenlos de consumo de
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alimento, de cadi hora del dia, durante los tres dias consecutivos en que se realizaron
las grabaciones, Datos que posteviormente {ueron caplurados en el programa para

computador Exeel para su posterior andlisis estadistico.

1115 Mouitoreo y Kegistro de ln Actividad Espontdnea

Con la finalidad de determinar fa distribucion cireddica de la aclividad
espontidnea, es deeir de los movimientos y aclividades exhibidas por los sujetos, sin
infervencion de casas exterioves o estimulos especificos. Se adopld una clasificacion
conductual de 3 calegorius conductuales, de patrones especificos conduciuales que se
presestian de manera cspontinei en rilas alojudas de manera individual, Para tal efecto
s¢ analizaron Las grabaciones anteriormente schaladas, pero examinando Jos primeros
10 minmtos de cada hora del dia, de 6 ratas CONy de 8 sujelos MAL

Las grabaciones conductuales se examinaros medianie un muestreo instanmtineo
(vey criterios de evaluacion conductual Apéndice 1), el cual consisie en determinar las
conductas exhibidas por los sujetos en inervalos regnlares, que en este case fue elegido
wi intervalo de 10 segundos, es deciv cada diez segundos se detuvo la grabacion y se
anotd I conducta que cada sujeto desplegaba en dicho intervalo (Martin y Baleson;
1988). De esta forma fueron oblenidos 60 eventos de por cada 10 minntos de registro
de cada hora del dia; con la obfencion de los eventos conductuales se caleudo lu
freenencia de cada una de fas categorias conductuales estudiadas, en cada hora del dia,
Tosteriortente estos datos fueron capturados et una base de datos (Excel) para su
posterior andlisis estadistico.

Las categorius conductuales que se contemplaron en el presente estudio forman
parte del vepertorio conductual altnente estercotipado en las ratus, siendo Jos tres
patrones conductuales catabogados:

o Exploracidnen esha categoria se consideraron of desplazamiento y brincos del sujeto
oh cualquier dvea de la caja, ef husmeo ya fuera este vertical u horizontal con
mocmiento de vibrisas, escarbar el aserrin que contenia §a caja y cuando Jos

animades se trepaban en §a tapa metalica que cabria la caja,
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o Asco categoria que contemplo tanto los lamidos, acicalamientos, asi como rascados
dirigidos a cualquier zona del cuerpo.

o Conductas Ingestivas categoria en fa cual se consideraron los kmidos al bebedero,

rocr y masticar pellets de alimento tanto del comedero, como los fragmentos que se

encontraban distribuidos sobre ef aservin de la caja.

L6 Tratamiento de Ditos

FPeso Corporal:
e Las diferencias en el peso corporal de los sujetos de ambos grupos nutricionales se

analizaron mediante o] ANOVA de una factor.

Cantidad de Alimento higerido:
o La canlidad de alimento conswmido, asi como su proporcion respecto al peso
corporul de los sujetos, s¢ analizaron mediante el ANOVA de parcelas divididas

(estado nutricional x fase del dia).

Ritmo de Consumo de Alimento:

o La duracion de esta conducta se representé grdficnmente a través de actogramas
doble plot, con el progranu para computadora DISPAC (Vega-Gonzalez, 1994).

o A partir de los actogramas se determinaron visualmente los pardmetros a, p y 1.
Con la finulidad de determinar st existian difevencias entre ambos grupos
nutricionales en dichos pardinetros y se aplicod e] ANOVA de un faclor.

oS¢ clabord nn perfil de actividad, que cousistio en graficar la duracian promedio de
cada hora del dia, de los tres dius consecutivos de registro.

o Los valores del perfil de actividad se analizaron por medio del método Cosinor (Ver
Apéndice 2).,

29



Material y YHétodos

Conducta Espontinea;

Debido a que la determinacion del periodo cireddico puede hacerse mis evidente
smavizando los datos crudos para eliminae oscilaciones ultradianos, se generaron
sevies de tiempo mediante ¢ procedimiento de promedio movible (moving
average). Este procedimtiento consiste en la promediacion del valor de un punlo,
con ¢l valor del punto inmediato previo y ¢l posterior, de tal suerte que las
varizciones rapidis de un punto a otro son promediadas y solamente se mantienen
las variaciones lentas, lo cual corvesponde a un alisamiento o un filtro (piso bajas)
de It secuencia original (Oppenheim y col. 1983). por ¢jemplo, ¢l alisamiento de
tres puntos de una secuencia, s la siguiente:
ylnl=(x{n-1]+x{nj+tx{n+l]

3
fara determinar la existencia de diferencias en la frecuencia de cada wmn de las

calegorias, en cada fiuse del dia se aplico la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis,
Se obtuvo la delerminacion visual de los parimetros a, p y 1, asi como la aplicacion
de una ANOVA de una via para determinar los efectos de la malnuiricion en estos
parimetros.

S¢ elaboraron perfiles de actividad, para la representacion grifica de la categotias
de exploracion, asco y conductas ingestivas.

Con los promedios oblenidos para cada una de las categorias conductuales se
generd una nueva sevie de tiempo, las coales se analizaron mediante ¢l método

cosinor Cosinor (Ver Apéndice 2),
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IV, RESULTADOS

V.1 Peso Corporal

Generalmente en los estudios de wmalmutricion la obtencion del peso corporal de
sujetos sometidos u diferentes condiciones nutricionales es utilizado como un indicador
del estado nutricional de cada grupo. Para Iy obtencion de este pardmetro se utilizaron
12 ratas adultas de 58 dias de edad, confroles y 12 somefidos a malyutricion
hipoproteinica cronica. Con lo ctial s encomtrd que la administracion de la dieta baja
en proteinas durante las etapas pre y postuatal, produjo una deficiencin significativa
(F< 0.0001) de aproximadamente el 76% en ef peso corporal de snjetos MAL (44,85
8t 1 16.42 gr.; media y error estindar) en comparacion del grupo CON (184,65 gr.
38.569 gr.; media y desviacion estindar). :

V.2 Cantidad de Alimento Consumido

En cuanto el consumo de alimerto se observe que ambos grupos consumen
significativamente mayor cantidad de alimento durante fa fase oscura(P< 0.001), en
comparacion con la fuse de luz del dia (Fig, 10). Cuando se compard la cantidad de
alimento consumido por cada uito de los grupos, se eiconfrd que fos animales MAIL en
ambas fases del din ingicren significativamente (P<0.001) menor cantidad de alimento,
en comparacion de los CON. Sin embargo, cuando se calculd la cantidad de alinenio
ingerido en proporcion al peso corporal de los sujetos de cada grupo nutyicional, esta
tendencia se modificd, ya que de forma siguificativa  (P<0.001) las vatus. MAL
ingirieron mayor cantidad de alimento durante Ia fase de ez, en comparacién de sus
CON, mientras que durante Ja fase oscora ambos grupos nuiricionales mostraron

fendencias similares,
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Fig. 10: Grdficas Jde cousumo de alimento de ralas conlroles (CON) 'y malnutridas
enicamente (MAL) con una diet hipoproteinica (grdfica superior), en donde ambos
gHupos mostrapon un- consumto significativamente (°< .00 1) mtayor de alimento durante la
fase oscitra, et comparacion ke la fase de iz El principal efecto producida por la
talttpcion, fue an decremiento significativo de la cantidad Jde alimento consumido en
sramos, durante amdas Geses del ddin ¢t comparacion de sus contrules. Pero al normatizar ¢}
consumo de alimento, en proporcion al peso corporal de los animales (grifica infetior) se
obseryd que ¢f grupo ntalintrido 1 mayor cantidad de alimento eit proporcion a su
peso capoval imicamente durante la fase de luz (P< 0.001).
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V.3 Ritrno de Consinmo de Alimento

tn dos registros conductuales de los sujetos CON, se observe de forma

consistente exhibieron win marcado incremento de esta condnetit durante [ noche,

Hegindose a compactar fa conduct en un solo blogue que corsespondiit a esta misma

fase del din. Asi mismo, s¢ encontrd que ef inicio de alfn coincidfa con el imicio de

noche (Fig. 11). Durante ¢l dfa v ocorrencia de esta conducta disminuysd de forma

sigmificativa en refucién a fa noche, En [a evabuacion visual de los pardmetros a, p y t

se deferming que esle ritmo posee un peviode cercano a las 24 horas (Tabla 6).

Portll Do Activideg

t L8 2 28 3 A8
Otas

toLs 2 28 3 28 4
Pectil Do Actlvidad Otas

FVig. 10: Actogramas exinemo izquiendo y perfil de actividad extremo derechot del ritmo
e consumo Qe afimento de dos rates macho adultas, yepresetativas deb giupo control.
Estas nmoshiaton ah mareada incremenio e esta condacla ditronte 1a fase vscurs del dia,
compactatido s actividad en i solo Mogae, coineidiendo et inicio de alfa, con ta hor en
e Ix; fase ascoen comenzd. Lstr cdiduck eitenica presentd i periodo denhw el rango
circitico,



Pecultndos

Li los registros obtenidos de los sujetos MAL se observo que algunos animales
mostraron nn solo blogque de actividad durante la noche, pero en la mayoria de sujetos
MAL la conducta no Negd a compuctarse y formar un solo bloque, como se encontrd de
fornu consistente en los sujetos controles. Esto se debe a que en la conducta de los
animales walnutridos se civacterizé por profusos eventos de esta conducta durante ¢l
dia(tig. 12). Esta peculiaridad en la expresion conductual encontrada en este grupo
nutricional, muestra una estrecha concordancta con las mediciones obfenidas de la
cantidad de alimento conswmnido, lis cuales revelan que estos animales MAL  también
consumen alimento durante ¢l dia y en una mayor proporcion que los aninales del

frupo testigo.

20

3

1 4

18 2 28 3 3p
Perdil Oe Actividad Oles

Amplitud

L.

el oo ncrividng” s
Fig. 12: Actogramas textrema izguiento) ¥ perfil de actividad wxtremo derechior del ritmo
de cosuma de alimento, de dos ratas representativas del ratas sometidas 4 taliutricion
hipoprotefnica erdnica. En donde se obseivo que auntetia 1 presencin de esta condueta
durante Lt tase oscura ded dia, pen con una gran persistencia de eventas duyanle ta fase de
tuz, tendencia dque difiere a lo observado en el gvipo lestigo. Esta conditcu ritmica posee
un periodo dentio del rango vircddico.
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Otro de los rasgos caracteristivos de la conducta de consumo de alimento de las

ratas sometidos @ malnutricion hipoproteiica cronica fue la notable disminucion en la

amplitud del ritmo, que fue constatado por una disminucion significativa ('<.001) de

la duriacion de Jos evenlos de consumo de alimento durante la noche. Asi mismo, se

observo en varios de los actogramas correspondientes al grupo MAL, que ¢l inicio de la

actividad ocurrio despuds de la hora en que fueron apagadas las luces como s¢ muestra

en la fignra 12 Gactograma superior).

En la evalupcion visnal de los parimetros a, p vt de este grupo nutricional

mostraron una tendencin similar a la observada a los CON (Tabla 6) en donde no se

encontraron diferencius asociadis a L condicion nutricional de los sujelos, sobre I

duracion de cada uno los parimelros, pero cabe mencionar que la dispersion de los

vitlores de las sujetos MAL aumenta.

TAULA 6: Determmiacion Visual de ta Duracion en toras de los Pardnievos a, p y T,
del patron Circddico de Consuiho de Atimento (Media y Desvieion Estandar)

de ralas macho adullas CON 'y MAL

GRUPO [} P t
CON 10.77 % 1.62 12,66 £ 1,60 2344+ 1.54
MAL 9,33 £ 3.45 13,56 4 4.82 2289 ¢ 402




Desultadon

El método Cosinor se realiza utilizando wn periodo de prueba de 24 horas, Los
resullados mostraron una nolable disminucion del mesor y la amplilud del ritmo de
consumo de alimento por parte en el grupo MAL (Fig. 13). A pesar de que ¢l radio de
ajuste no fue significativo, el porcentaje de ritmicidad ¢s aceptable en ambos grupos, ya
que rebasan el 30% (Minors y Waterhause, 1988) siendo menor este porceutaje en los
anintales MAL, en comparacion de sus CON (Tabla 7). En lo que se refiere a la acrofuse
del vitmo, en ¢l gjuste realizado se observé que los animales MAL exhiben un retraso de
aproximadamente 1 lora,

TABLA 70 Ajuste Cosinor del Ritmo de Constime de Alimento, de vatas
adultas controles y malnutidas

Grupo Mesor Amplitud Acrofase & de
Qrados ritmicidad
horas)

CON 135,61 12177 -17.5° 46.1
[U RG]

MAL 66.93 41.10 -30.51° 348

(ARl ll
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Fig. 130 Aduste Cosinor del Ritmo de Consimmo e Atimento, e ratas macts controics
(CON) y malmtridis 1IMALY de GO dins de edad. En ta parte superior s macstra o} perfif de
actividad con Tos datos obtestidas mediante Jos registos comductuales. tn Ia parte inferiar
se mutestra o ajusic de tos dalos a uma curva cosenoidal, o través deeste método se
encontrd gue o grupo AAL mosizabiun un mancado dearemento it 1a amplitud ¥ ¢1 mesor
del ritme, asi como i kigero wetraso de aproximadamente upa Bora en la acrofase del

apnste.
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V.4 Actividad Espontinea

Mudiante n obtencidn de fa freenencia de oada wna de Jas calegorias
conductuales se encontrd que ambos gripos nutvicionales mostravon mayor nimero de
eveitos durante ln noche, en comparacion del dia, observindose que estos patrones
conductuales ritmicos poscen un pevioda cercanw a las 24 horas, tendencia espetads en
estos roedoves noctirnos. Los sujetos MAL consistentemente en todas las categorius
conductuales exhibicron un decremento en Lt amplitud del vitmo.

las principales cavacteristicas delectadas en cada uwna de las ategorias

conductuales estudiadas, e ambos grupos nutricionales fucron:

ASEO: Los animales de ambos grupos mostraron mayor nimero de evenlos de
estt conductu duvante la fase oscura (1<0.001), en comparacion del dia, como se
wnestra en los perfiles de actividad en la figura 14, Eulre las diferencias asociadas it la
condicion nutricional de los sujetos, se hizo patente una disminucion estadisticamente
significativa (F<0.005) en I frecuencin de It conducta principalmente en la primesa
mitad de la noche (a las 23, 24 y 02 horas geograficas) en los animales sometidos »
nudnuiricion. ‘

Con base en los resultados abtenidos mediante of método Cosinor (Fig, 14) de
tos promwdios de los grupos, se observd que los parimetros que muesiran mayor
suseeplibilidad  a ser wodificados por Lu administracion  créniea de  dietas
hipoproteinicas durante los periodos criticos del desarrollo son, Lt amplitud y ¢l mesor
cuyos valotes fucvon inferiores a los observados en el grupo testigo. Micutras gue la

acrolase de esta conducta fue siilar ew ambos grapos nutricionales (Tabla 8),

EXPLORACION: En esta categoria conductual se observd una tendencia similur

a la categoria de atseo en Jo que se refiere i da distribucion temporal de I conducta (b,
15), en donde ambos grupos nostearon un awento significativo en la frecuencia de
los evenlos de exploracion durante 1a goche en relacion al dia.
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Dusuliados

Lu fa arquitectura del ritmo, por medio del ajnsie a4 una curva coseno (Tabla 8),
se encontrd que los parimetros de wiesor y el porcentaje de ritmividad no mostraron
diferencias imporfantes enlre ambos grupos nutricionales; que el ritmo efectivamente
posce an periodo cercano a las 24 horas, periodo que fue validado por este mismo
miétodo. Bl dnico panimetro que presentod diferencias entre los srupos nutricionales,
fue la acrofuse, en la cual bis vatas Mal exhibieron un adelanto de aproximadamente
dox horas.

CONDUCTAS INGESTIVAS: Al igual que en lis categorfis imteriores lu

ocurrencia de eventos de este patrén conductual es ritmico y con wn perindo de
aproximadamente 24 horas, E} principal efecto asociado a la condicion nutricional de
los sujetos se manifesto como una disminucion significativa ('<0.05) del miwero de
eventos de esta conducta durante kv woche en los animales MAL, electo que
predominantenenic se observo on la primera mitad de esta Gase del dia (lus 20, 23 y 02
horas geograficas) como se observa en el perfil de actividad de fa figura 16.

Mediante ¢f ajuste a Cosinor, se observé la misma tendencia que en la cafegoria
de aseo, en donde las diferencias mids conspicuas entre los grupos mulricionales fucron
un marcado decremento ea el mesor y la auplitud del ritmo e los animales sometidos
A walnutvicion, mientras que Ia acrofase obtenida por el ajuste no se presentd
modificaciones asociadas a la condicion nutricional ¥ en ambos grupos se encontrd que

ésti se encuentra aproximadamente i as 00:00 horas geogrificas (Tabla 8).
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TABLA Bt Ajuste evsinew de I actividad expontines, dividic en categorias conductiates, de ratas
aduttus someticny & alautyicion crdmica y sus connoles

ASEQ
(&Y Mesor Amphtid Acrolise de vitenicndad
(erady
hotas)
CON 12,36 ©72 470 [N}
DA
MAL 0.4 o0 16.78° 45.4
OO0
EXPLORACION
CON 5.90 367 L7 .6R° iR
0300
Mak 6,20 Aal 2200 GRB
0000
CONDUCTAS INGESTIVAS
CQON 6.26 LA RS 733
A0
MAL 3.24 t.82 Q.0008° YN
000




Qiseusion

V. DISCUSION

La conducta de consumo de alimenlo de los animales CON mostrd una
distribucion civeidica con un perfodo cercano i las 24 horas, presentando durante la
noche un incremento importante de los eventos de consumo de alimento, y con una
noloria distninucion duranie la fase de luz, durante la cual la conducta se vio
pricticamenle depletada. stos resultados conductuales muestran una esfrecha relacion
con L cantidad de alimento consumido, en donde la mayor proporcion de alimento
consuimido por estos animales ocurre durante la noche. Estos dalos son andlogos 4
observaciones previamente reportadas por leMagnen y Devos (1970), en donde se ha
constlado que en la raky, que es un roedor nocturno, la actividad de consumo de
alimtento se concentrien la fase oscura del ciclo de 24 horas.

En Las series de Hiempo oblenidas de los sujetos del grupo MAL se observo que
esle palrdn ritmico de consumo de alimento posee un periodo dentro del rango
circidico. Posibleniente uno de los efectos mis importantes que tuvo la malnutricion
sobre esta conducla ritmica, s¢ presentd durante ¢l dia, en donde los evenlos de
consumo no wosteavon el marcado decremento que fue observido en los controles. Esto
provocd i que fa amplitud del ritmo fuera menor; de ial forma que la persistencia de
estos eventos diurnos exhibidos por los animales MAL contrarrvestaran In deficiencia en
cuanto al nivel conductual observado durante la noche, observaciones que también son
congrucnles con las wediciones de L cantidad de alimento consumido en proporcion al
peso corporal, El incremento en ¢l consumo de alimento durante el dia puede deberse a
que la dicta a la que se expusieron las animales MAL provee cantidades deficientes de
proteini, y posiblemente e alimento que consumicron los amimales MAL durante I
noche pido resultar insuficiente para mantener sus requerimientos metabolicos, de
nuanera que estos animales precisaron en repetidas ocasiones durante el dia volver a
consuntir alimento. De sei asi, esio se vio manifestado en ¢ste estudio por lu aparicion
de eventos de consume durante ¢l dia y por al aumenio significativo de la cantidad de
alimento consumida durante esta misma fase del dia; tendencia que difiere con el
patron observado en los sujetos control.
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DQiscusion

kel patron circidico de consimo de alimento de los animales sometidos a
wmalnutvicion cronica, se observo que ¢l inicio de la actividud no coincidia con la hora
en que  fucron apagadas lus aces, delimilando el inicio de la noche, tial como se
observo en ¢l grupo testigo en el grupo testigo; lo cual posiblemente se deba a
alleraciones en el sistema aferente, que tendrin como consrcucnciit modificaciones en
la transmision de la informacion visual acerea del fotoperiodo al reloj bioldgico,
manifestindose un deficiente ajuste de fase por parte de los animales malnutridos.

Lo anteriormente seialado nos lleva o proponer que el consumo de dietas
deficientes en proteinas, como es el caso de ln dieta de 6% de caseing, modifican ¢l
patron civeddico de alimentacion, lo cual a su vez pucde tener efectos sobre Ia
expresion de otros ritmos eircidicos, como lo son los patrones de sucito, citidos
previamente y pabrones conductuales,

L relevancin del ritmo de ingesta de alimento reside en que los patrones
circidicos de neurolransmisores, hormonas y enzimas, se encuentran estrechaniente
influcnciados por el pateon de alimentacion y las altevaciones de dicho patron pueden
modificar otros procesos cerebrales o condudtuales (Morgane y col,, 1978; Anderson y
col., 197D,

Lxiste un solo trabajo en Lt litevatura claborado por Hall (1978), que explora
los efectos de v malnutricion sobre los patrones cireidicos de ingesta de alimento y
agua, en ¢l cual realizaron mediciones cada 6 loras de la cantidad de alimento y agua
consutiidos en ralas someticits @ malnutricion. Hall observd que las diferencias mis
conspicnas ocurren en la segunda mitad de la fase de luz, en donde las ratus
malnulridas ingieren menor cantidad de alimento que los anitnales controles y en la
segunda mitad de la fase oscura, en donde las ralas malnutridas ingieren mayor
proporeion que los controles; proponiendo un retraso de fase del ritmo cireddico de
consumo de alimento, Estos dutos se conlaponen lottlmente con lus observiciones
realizadis en el presente estudio, sin embargo los métodos de maestreo son totalmente
diferentes. ya que Hall vealizo pocas v muy distanciadas observaciones,

Mediante ¢l muestreo de la actividad espontinea se encontrd que en todas las
categorias conductuales contempladas, los animales CON y MAL mostraron una clarp
distribucion eireddica, con un periodo cercano a las 24 loras.
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Discusion

En los registros conductuales obtenidos de los animales MAL, s¢ encontré que
existen categorfas conductuales que son mds susceptibles a ser alleradus en su
arquitectura circidicas que olras, como es el caso de lus conductas de aseo y las
conduetis ingestivas, observindose en [a ratas MAL marcadas disminuciones de la
amplitud y mesor de eslas categorins, asi como adelantos de Ia acrofase de
aproximadimente una hora, For lo contrario para los patrones de exploracion sus
valores de amplitud y mesor fueron similares a los oblenidos en el grupo CON, y
tnicamente se encontrd un adelianto de it acrofase de la conducta de aproximadamente
dos horas. Resulta interesante resaltar que la conducta de asco se encuentra
estrechamente relacionada @ las conductas ingestivas, ya que las ralas aumentan su
acicalamiento después de cada evento de alimentacion. Asi; las alteraciones observadas
en el aseo puedent ser reflejo de los cambios que sufre la conducta de ingesta de
alimento.

Enun estudio simifar Cipolla-Neto y col. (1987) vealizaron unt mmestreo de las
misnas conductis que fueron contemplidas en este estudio y en el que también se
utilizo ¢l método cosinor, con lo cual encontraron que It conducta de aseo muestra
wodificaciones en los que se refiere al mesor y amplitud, siendo que los valores
observados en los animales malnutridos cran menoves o los obtenidos en ¢l grupo
controles, ditos que concuerdan con los oblenidos en este estudio, B lo que se refiere a
la categoria de exploracion el grupo de Cipolla-Neto reporta que los animales
malnuatridos poscen un mesor, amplitud y acrofase stmilar a la observada a su grupo
control, datos que coinciden con los datos obtenidos en nuestro trabajo, con excepeion
de la acrofase en ki cual en el presente trabajo encontramos modificaciones asociadas a
Ia condicion nutricional de los sijetos, Por otra parte, ¢n la conducta de ingesta de
alimento los animales malnutridos exhibieron un incremento en el mesor, la amplitud
del ritmo y marcadas diferencias en la acrofase, resultados que se contraponen
lotilniente a los observados en ¢l presente trabajo y esto posiblemente se debe a que Ta
fornut en que se cavacterizaron las conductas sea diferente, o bien a que al wimero de
antmales utilizados por Cipolla-Neto sea insuficiente (malnutridos n=4, conlroles n=4)
yi que por lo general se observit una gran variabilidad de la conducla, lo cual hace
indispensable numentar ¢l nimero de animales bajo registro,
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Con base cn los resultados obtenidos de la actividad espontinea, la
administracion de dietas hipoproteinicas durante Ias elapas pre y postnatal, produce
alteraciones en la arquitecturit de patrones conductuales vitmicos, principahmente en lo
que se refiere i una disminucion de la amplilud, mesor y en algunos casos adelantos de
la acrofase. La disminucion en el mesor y en la amplitnd puede ser resultado de una
baji actividad general de Fas ralas MAL posiblemente debido a su estado precavio de
alimentacion, y también puede ser manifestacion del incremento de actividad durante
la fase de luz, lo cual hace poco marcada la diferencia de actividad entre ¢l dia v la
noche. En estudios de omtogenia de ritmos circidicos se ha observado que la
disminucion en la amplitud se asocta a procesos de delerioro del sistema nervioso,
principalmente durante la vejez (Davis, 1981). Ln este senlido, este pardmelro puede
reflejar un deterioro en el malnutrido cronico. Pero ademds, este efeclo sobre las
expresion de conductas ritmicas se presenla de forma diferencial, observindose que
existen conductas mas susceplibles que olrus a los efectos de la malnutricion. A pesar
de estas modificaciones los animales malnateidos parceen tener una buena adaplacion
con ¢l medio ambicnte, ya que s distribucion de las conductas poscen un periodo
dentro del rango circddico y pureciera que esta disminucion en la amplitud de patrones
conductuales especificos, como la conducta de asco, fuera una estrategia para
“conservar sus piveles energélicos.

Pittendrigh y col. (1991) en sus observaciones realizadas en Drosophila
proponen que fa importancia de i amplitnd de las oscilaciones circadicas reside, en
que a diferencia del peviodo, esta es marcadaniente dependiente de la temperatura
ambiental y que esta responde a presiones de seleccion en donde ln amplitud de las
oscilactones diarias de un marcapasos declina a medida que¢ la duracion del pulso de
sincronizacion (fotoperiodo) se incrementa. Ademis la duracion de los foloperiodos
diarios a lo largo de s temporada de aparemmiento esta marcadamente incrementada a
medida que uno se mueve hacia los polos. Finalmente proponen que debido a que la
amplitud de los movimienlos diarios del matrcapasos responde sistemiticaniente a los

ambios en ¢l fotoperiodo, la amplitud ¢s en cierta forma (y de una forma dependiente

alatemperatura) como el sisterna circadico puede sensar los cambios de ¢slaciones,



Conclueiones

VI.  CONCLUSIONES

¢ S encontro que ln expresion de las conductas estudiadas preservaron su ritmicidad,
con un periodo cercano a las 24 horas, por lo que a pesar de las altericiones
morfologicas en el nacleo supraquiasmatico de animales malnutridos, no son
determinantes para modificar ¢l funcioniamicnto de esta estructura como generador
de las osciluciones dentro del sistema eireddico,

o En casi todos los patrones conductuales estudiados, se encontrd que las diferencias
niis conspicuas entre grupos miricionales se presentaron en los pidietros de
mesor y fa amplitud, los cuales mostraron un maycado decremento en los animales
ninutridos, lo cual posiblemente se deba a su precario estado de alimentacion o
bien puedi deberse al incremento de la actividad que mutestran estos animales
durante el dia.

o Con base en los vesullados anteviormente seialados proponemos que ¢l consumo de
dietas deficientes en proteinas, como es la dieta de 6% de caseina, modifican ¢l
patron circddico de alimentacion, lo cuatl a su vez puede ¢jercer influencia selectiva
sobre Ta expresion de olros ritmos civcidicos.

o las observaciones realizadas de la actividad espontdnea, vevelaron que exislen
ategorfas conductuales mds susceptibles a ser alleradas por la malnutyicion, tal

como se observa en las calegorfas de aseo y conductas ingestivas,
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Apéndice 1

APENDICE [
Criterios de Evaluacion Conductual

Cabe mencionar que existen reglas para realizar los registros conductnales
mediante los cuales se determing como deben de realizarse los registros; lo cual involuera
la distincion entre los #egistros continitos y el muestreo de infervalos (Martin y Bateson,
1988).

Ew el registro contimio cada ocurrencia del patron conductial es anotado, asi
como L informacion acerca del liempo de su aparicion, este método intenta proporcionar
un registro conductual “exacto, obleniéndose mediciones tales como T frecuencia,
duracion y Litencia, también el tiempo en ¢l que el patron conduclual comicnza y
termina. Este tipo de registro en pecesario cwando se intenta analizar secuencias
conductuales. Ll registro continuo posee L desventaja que debido a sus caracteristicas

solo pueden ser registradas pocits categorias en win momento dirdo.

Por olra parle ¢l smuestreo de intervalos a su vez se subdividen en muestreo
nstantineoy titestreo nno-cero,

) Bl Muestreo Instantines ex un método may atil para condensar informacion, haciendo
posible el registro de diversas categorias condncluales de forma simultinea. Paea ial
efecto las sesion de observacion se divide en periodos de tiempo sucesivos, a los cuales
se les denonmina fmtervalos de muestreo. Bl final de cada intervalo de mucstreo ¢s
referido como punto de mnestreo,

Este método consiste en que en cada puniio de muestreo, ef observador anota ¢l patrén
conduchual que este desplegando el sujeto. En ¢l caso en que el intervalo de muestreo
es corto en velacion al promedio de la dwracion del palrén conductual, este tipo de
muestreo puede producir un registro que se aproxima al registro conlinuo, por los
que adents de poder obtener la frecuencia de la conducta, lambién es posible estimar

kv duracion de It conducla,
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a) kn el muestreo uno-cero ka sesion tanbién se divide en infervalos de muestreoy en
cadi puato de muesireo et observador anota si el patron conductual bajo estudio
ocurte o no durante el intervalo precedente, sin importar gque lan seguido o durante
citanto tiempo el palron conductual se presentd durante el infervalo de muestreo; por
lo que fa unica medicion obtenida mediante esta forma de vegistro es la proporeion de
nimero de veees gue se observo el pairon conductual en velacion a los intervalos de

wuestreo mlizados,
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APENDICE 2
Método Cosinor

Las sevies de tiempo sivven como base para la deteceion y en su caso para la
descripeion y enantificacion de fendmenos ritmicos, los métodos cuantitativos pura ¢l
analisis de estos fendmenos tienen su origen principalinente e lus matematica y fisica.
Halberg, y sus colaboradores (1973, L Reinberg y  Smolensky, 1993
desarroliaron una téenica para el andlisis de series de tiempo, denominado método
cosinor, mediante el cual ex posible la obtencion de tres parimetros:
¢ L amplitud (A) es L magnitud de vardabilidad de un ritmo dado. Cuando se utiliza
el método cosinor, es numéricamente igual a la mitad de fa extension del cambio
para un T considerado.

o Bl mesor (M), es 1 media del ritino ajustado. Cuando el intervalo de muestreo de los
datos (Af) es constante, M es igual a Lumedin aritmetica,

o L hora de cresta o acrofase (@), este termino serefiere a el ticipo estimado para
alcanzar la cresta de wn ritmo validado para un perviodo en consideracion. Cuando
se usa el método cosinor, § representa el tiempo de la cresta para ¢l mejor ajuste de

los datos,

Este método se realiza a fravés del ajuste de la serie de tiempo por minimos
cuadrados a una funcion cosenoidal (Fig. 17). Con base al siguiente modelo:
y (0 =M+ Acos (@ i+ ¢)
donde ti tiempo, M mesor, A amplitud, o freenencia angular (0= 2n/t, t periodo, 1/t
frecuencia), ¢ acrofase.
Se selecciond L funcion coseno, debido a que el coseno de cero, es uno, lo que

proporciona waa referencia de fase sencilla,
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Reterenca e Fase
Acrofise (9)
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Fig. 17: fnest grdfiva se vepaesenta el ajuste de wne cnrva coseno a datos obtenidos e
niveles de contisol plsmadticos, el ainste s tealize mediante l téerica de mintisios
citdrados v de esti fortma son obtenidos os pavimetsoc del vitmo, os dear, of mesor, by
amnplited y B acrofase Ver texto- cfomada de Touiton ¥ Haus, 1994

Con base en ¢l fipo de datos recolectados debe de ser utilizado cosinor sencillo
o cosinor medio. Yl cosinor medio ¢s ¢l procedimiento original aplicable para la
estimacion de los parimetros A y ¢, cuando se trata con fres o puis series de liempo
biolagicas, esle método es conmente aplicado pura estimar lus caracleristicas del
ritmo de un grupo o una poblacion. £l cosinor sencillo es aplicable a una serie de
fetpo compuesta de dalos de un individuo (datos serialmente dependientes) o a un
geupo de individuos (datos serialmente independicnies), Cuando se rata de didos de un
grupo de sujetos individuales, las series de tiempo s¢ colocan una al final de la olea, con
la opcion de ajustar los datos dentro de los primeros valores relativos. Para datos
serialmente dependientes solo el vosinor sencillo es el método apropiado,

L aplicacion del método cosinor ofvece grandes ventjas para la cuantiticacion
de fendmenos ritmicos, fales como:
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@) Permite proba objetivinmente T hipatesis que Ta amplitud del ritmo ditiere de cero;
ustalente fa evidencia para la deteecion de un ritmo es aceptado mediante wna
prucha 1, cuando L probabilidud (1 £ 0.008) de que A sei cera (Touitou y Hous,
1O84).

b Asi misio este método estinir fos limites de confianza para la dispersion de It
acrofse,

¢} Tambicn proporciona una aproximcion de mejor ajuste o bondad de ajuste, como
lo es o} porcentyje de ritmicidad (PR, 1a mayoria de los ritmos bioldgices no se
asemeian deomanert exictie aoung funcidn coseno, por lo que es imporliante
detevminar el poccentaje de datos incluidos en dentro de los timiles de confianza.

d) £l mérodo puede utitizavse win cuando se trafa con series de Hiempo cortas,

¢) Mits suin con el cosinor At no necesita ser fijo, ni constante; lo cual significa que tos
dutos perdidos asi como cuando se realizan muestieos con intervalos diferentes, son
bien tolerados,

) Este método también pucde ser ntilizado diferentes periodos de praeba, con diversos
arménicos, que en muchis ocasiones son necesarios para wint completa deseripeion
de ta forma de kvonda del ritmo,

Por otra parte este método posee varias desventijas, yat que cusndo se wliliza el
méfodo cosinor, en esle se asmme que los datos estin normalmente  disivibuidos
alvededor de cada uno de los puntos de muestreo. Esto puede ser probido ¢xaminando
los valores residuales resultantes def ajuste de ta funcion de aproximacion. Una des sus
mats mareadas deficiencias de este, es que pava su aplicacion es necesario conocer de
waniera @ priori el periodo del vitmo, por lo que este método dnicamente pevmite
validar a un periodo dado.
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