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RESUMEN 

 

 

Se han descrito alteraciones circadianas de la actividad locomotora en ratones 

3xTg-AD, pero no se han caracterizado completamente. Un cambio en el inicio de 

los ciclos luz/oscuridad (LD) induce una condición transitoria conocida como Jet lag, 

y se produce un realineamiento entre los osciladores centrales y periféricos a un 

ritmo diferente, lo que representa un desafío en el sistema circadiano. La presencia 

progresiva de las características histopatológicas del cerebro de la enfermedad de 

Alzheimer, como las placas amiloides y los ovillos neurofibrilares de la proteína tau 

hiperfosforilada, en zonas como la corteza, el hipocampo y el subiculum, se asocian 

con los efectos de la enfermedad en los procesos cognitivos, pero su presencia en 

el Núcleo Supraquiasmático (NSQ) ha sido poco explorada. En el presente estudio, 

comparamos ratones 3xTg-AD y ratones No transgénicos, a los 3, 8 y 13 meses, en 

el ritmo circadiano de la actividad locomotora después de un avance y retraso de 

fase para inducir un jet lag, en un ambiente sin rueda. Los ratones 3xTg-AD más 

jóvenes presentan diferencias en el ángulo de fase de la actividad, acrofase, efecto 

de enmascaramiento, ciclos transitorios hasta la sincronización y aumento de la 

actividad de manera diferencial después de los avances; además, se observó un 

acortamiento del período en libre movimiento en oscuridad constante en los ratones 

jóvenes. Para probar una posible disfunción retiniana que pudiera interferir con el 

efecto sincronizador fótico, comparamos el electrorretinograma (ERG), y para 

evaluar las alteraciones locomotoras circadianas examinamos los marcadores 

histopatológicos cerebrales y la activación glial en el NSQ. Los resultados muestran 

un deterioro temprano de la respuesta retiniana a los destellos de luz en condiciones 

mesotópicas, observado en la amplitud de la onda B del ERG. No se observaron 

placas amiloides, pero sí la presencia incipiente de los ovillos neurofibrilares de la 

proteína hiperfosforilada a los 13 meses de edad. También encontramos de una 

reducción significativa de la gliosis del NSQ cuando la proteína Tau está presente. 

Este estudio aporta nuevas características conductuales y fisiopatológicas en los 

ratones 3xTg-AD en el ritmo de la actividad locomotora y la sensibilidad visual ante 

la presencia de marcadores histopatológicos en el NSQ. 

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Alzheimer, ritmos circadianos, jet lag, núcleo 

supraquiasmático, actividad locomotora, retina. 
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ABSTRACT 

 

Circadian alterations in locomotor activity have been described in 3xTg-AD mice, but 

they have not been fully characterized. A shift in LD conditions induce a transitory 

condition known as a Jet lag, and a realignment between central and peripheral 

oscillators occurs at a different rate representing a challenge in the circadian system. 

The progressive presence of the brain´s histological characteristics of Alzheimer’s 

disease such as amyloid plaques and neurofibrillary tangles of hyperphosphorylated 

tau protein, in areas such as cortex, hippocampus, and subiculum, are associated 

with the effects of the disease on the cognitive process, but their presence in SCN 

has been little explored. In the present study, we compared 3xTg-AD and no 

transgenic mice, at 3, 8, and 13 months old (Mo) the changes in locomotor activity 

circadian rhythms after an LD shift to induce a jet lag, in an environment without a 

wheel. Youngest 3xTg-AD mice present differences in activity´s phase angle, 

acrophase, masking effect, transient cycles to entrainment, and increasing activity 

differentially after advances than after delays not described before; also, a 

shortening the free-running period in constant darkness was noted in young mice. 

To test a possible retinal dysfunction that could interfere with photic entrainment, we 

compared the electroretinogram, and to evaluate circadian locomotor alterations we 

examined brain histopathological markers and glial activation in the suprachiasmatic 

nucleus (SCN). Results show an early deterioration in the retinal response to light 

flashes in mesotopic conditions, noted in B wave amplitude of ERG, but no amyloid 

plaques and incipient presence of the neurofibrillary tangles of hyperphosphorylated 

protein were noted at 13 Mo. We also report a significant reduction in SCN gliosis 

when the Tau protein is present. Thus, our study brings new behavioral and 

physiopathological characteristics in the 3xTg-AD mice in locomotor activity rhythm 

and visual sensitivity before the presence of histopathological markers in the SCN. 

KEYWORDS: Alzheimer disease, circadian rhythms, jet lag, suprachiasmatic 

nucleus, locomotor activity, retina.  
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INTRODUCCIÓN 

 

1. RITMOS CIRCADIANOS  

1.1. Ritmos biológicos: definición y clasificación 

Un ritmo (Del lat. rhythmus, y este del gr. ῥυθμός rythmós, der. de ῥεῖν reîn 'fluir') es 

un orden acompasado en la sucesión o acaecimiento de las cosas 

(https://dle.rae.es/ritmo).  Se puede interpretar entonces, que un ritmo biológico es 

la fluctuación de cualquier fenómeno dentro de un sistema biológico que se repite 

en intervalos regulares de tiempo. Estos ritmos biológicos, están relacionados con 

fenómenos geofísicos (mareas oceánicas, día solar, mes lunar o cambios 

estacionales), y sociales (actividades de depredadores y competidores), ambos 

aportan una presión selectiva a estos procesos de organización rítmica. De esta 

manera, los ritmos biológicos han favorecido la adaptación de los organismos vivos 

a los ciclos diurnos y estacionales del ambiente, lo que les ha permitido evolucionar 

y así favorecer su supervivencia (Brady et al., 1979). 

Esta organización temporal y rítmica de los procesos fisiológicos, bioquímicos y 

conductuales de un organismo es fundamental, ya que permite activar mecanismos 

efectores antes de que se presente un cambio ambiental, funcionando como 

mecanismos anticipatorios, los cuales hacen posible la homeostasis predictiva (ej: 

secreción de cortisol), permitiendo al organismo responder con la máxima eficacia 

al menor costo energético (Kandel et al.,1997; Cardinali et al., 1999). Por el 

contrario, si se presenta una alteración en esta organización temporal, este 

funcionamiento armónico se puede ver tan comprometido, que se generen 

alteraciones fisiológicas, las cuales, si se mantienen en el tiempo pueden provocar 

estados patológicos de diversa índole.  

Un organismo presenta dos tipos de ritmos: exógenos, aquellos que en condiciones 

constantes (sin influencia externa) no se manifiestan, es decir, requieren de un 

mecanismo cíclico del ambiente para poder expresarse (ejemplo: actividad 

locomotora); y endógenos, aquellos que en condiciones constantes, se manifiestan, 

dejando ver su naturaleza y frecuencia intrínseca, es decir, no requieren de una 

señal externa para que se presenten (Cermakian & Sassone-Corsi, 2002).  Estos 
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ritmos endógenos se pueden ajustar a la presencia de una señal externa llamada 

sincronizador o zeitgeber (Zeit=tiempo, geber=proveedor) (Heyde et al., 2018). A 

este proceso de ajuste se le llama sincronización, que es cuando el periodo del ritmo 

biológico es igual que el periodo del ritmo geográfico, es decir, que los tiempos en 

que se presenta un ritmo endógeno y el sincronizador son los mismos. Cuando esto 

sucede, también se estable una relación de fase estable entre el sincronizador y el 

ritmo endógeno.   

Se considera que los ritmos biológicos circadianos son la manifestación de una 

minuciosa y fina regulación fisiológica en el dominio del tiempo (Aguilar et al., 2007) 

De esta manera, la cronobiología se puede representar gráficamente de manera 

muy general con la participación de tres elementos: Zeitgeber (componente 

exógeno o ambiental), oscilador central (componente endógeno) y vías de salida o 

ritmos biológicos manifiestos, así como la relación entre ambos: la sincronización 

entre el componente exógeno y el endógeno, su acoplamiento y retroalimentación 

(Figura 1).  

Figura 1. El sistema circadiano de mamíferos conformados por estímulos ambientales (luz, 

alimentos, ejercicio), vías de entrada (vía retinohipotalámica, lámina intergeniculada y 

núcleos del rafé) que llevan la información a un oscilador central (NSQ) que activa las áreas 

cerebrales y glándulas que mediante vías nerviosas y hormonas producen las oscilaciones 

en las constantes fisiológicas, actividad locomotriz, sueño (Caba 2015). 
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Según (García Fernández 1998), los ritmos biológicos se clasifican según la 

frecuencia en la que se presentan:  

Ritmos de frecuencia media (período en curso libre de 30 min y 6 días): 

 Ritmos ultradianos (menores a 30 min). Como las fases del sueño de ondas 

lentas y paradójico, el ritmo cardiaco y respiratorio. 

 Ritmos circamareales (aprox. 12 h). La actividad de especies costeras. 

 Ritmos circadianos (20-28 h). Permiten ordenar ciertas actividades y 

funciones como el ciclo sueño-vigilia, la actividad motora, la liberación de 

melatonina, la termorregulación, procesos relacionados con comportamiento 

como la búsqueda de alimento, refugio, etc.  

 Ritmos infradianos (28 h – 6 días). Niveles hormonales de la glándula                        

suprarrenal. 

Ritmos de frecuencia baja (periodo en curso libre > 6 días). 

 Ritmos circalunares (aprox. 29 días). La menstruación y la reproducción en 

animales de la zona intermareal.  

 Ritmos circanuales (aprox. 356 días). Ritmos estacionales que ordenan 

comportamientos como la migración y la reproducción en especies 

estacionales, además de la hibernación y/o la estivación en condiciones 

extremas de temperatura y disponibilidad de alimento 

Muchos de estos ritmos coexisten dentro de un mismo organismo, pero todos 

presentan los mismos componentes que se pueden analizar mediante una función 

sinusoidal (Figura 2). 

 Periodo: es el intervalo de tiempo entre dos puntos de referencia idénticos que 

conforman una oscilación. 

 Mesor: es la media aritmética, es decir, es el promedio de todos los valores que 

se obtienen a lo largo de un ciclo. En cronobiología esta media es a partir de la 

curva matemáticamente ajustada a un coseno o cosinor. 

 Amplitud: es la magnitud en la variación del fenómeno, la cual podemos 

estimar desde la cresta o Acrofase (punto máximo) hasta el valle o Nadir (punto 

mínimo). En el caso de una señal con forma sinusoidal o cosenoidal se define 

como la diferencia entre la media y el valor máximo.  
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 Fase: es el momento en que ocurre un evento dentro del ciclo. La 

representación de los distintos ritmos se denomina mapa de fases e indica la 

relación temporal entre los distintos procesos fisiológicos. 

  Ángulo de fase: es la diferencia de fases entre dos señales. Una corresponde 

al agente sincronizador y la otra a la variable indicadora (Ψ). Si una es la fase 

de referencia, cuando la fase de la otra variable ocurre antes, será un avance y 

si ocurre después, será un retraso de fase (Vega, 1993).  

Entre los ritmos biológicos, los ritmos circadianos son los más estudiados en 

mamíferos, ya que se relacionan con el mantenimiento de la salud física, mental y 

con conductas sociales.  

 

Figura 2. Esquema de los componentes de un ritmo. 

 

1.2. Ritmos circadianos: reloj endógeno en mamíferos 

Un ritmo circadiano (del latín circa–cerca y diem-día) es aquel que tiene una 

duración aproximada de 24 h, está sincronizado con el movimiento de rotación de 

la tierra (lo que determina las horas luz y oscuridad), y con esto conductas vitales 

para los organismos en la tierra, como los ciclo sueño-vigilia, picos hormonales, 

regulación de la temperatura, disponibilidad de alimento o reproducción. Estos 

procesos fisiológicos requieren una coordinación espacio-temporal muy fina, la cual 

se lleva a cabo gracias a la actividad eléctrica, celular y humoral de un marcapasos 
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o un reloj endógeno (Antle & Silver, 2005), el cual funciona como un director de 

orquesta que proporciona las señales precisas para que cada célula, órgano y/o 

tejido, generen su propia ritmicidad y lleven a cabo sus procesos de manera 

ordenada y eficiente. Esta función de marcapasos circadiano depende mayormente 

del Núcleo Supraquiasmático (NSQ), como lo demuestran los experimentos de 

lesiones donde se ha reportado la pérdida de la ritmicidad en la actividad locomotriz, 

en la regulación de la temperatura y secreción hormonal (Moore y Eichler, 1972; 

Kafka et al., 1985; Meijer y Rietveld, 1989; Albers et al., 1992). Igualmente, se ha 

demostrado que cuando se trasplanta tejido de un NSQ fetal dentro del tercer 

ventrículo, la ritmicidad de actividad locomotriz se restaura (Lehman et al., 1987).  

Al NSQ se le llama Marcapaso por estar genéticamente programado con los 

mecanismos que generan un ciclo de actividad eléctrica que dura 24 h 

aproximadamente y, porque se ocupa de sincronizar los ritmos periféricos con las 

señales fisicoquímicas que varían de manera natural con las 24 h de rotación de la 

tierra.  Sin embargo, esto no quiere decir que la percepción y regulación del tiempo 

recae únicamente en este núcleo. Diversidad de estudios demuestran que la 

representación del tiempo por parte de un organismo, depende de una 

comunicación precisa y sincrónica en cada una de las células y órganos que lo 

componen, los cuales modulan la actividad de diversas estructuras cerebrales y 

prácticamente de todos los tejidos periféricos que tienen el funcionamiento de 

osciladores, además, claro está, del medio ambiente externo (Challet et al., 2010).   

 

1.3. Bases moleculares del reloj circadiano 

Prácticamente todas las células nucleadas en el cuerpo de un mamífero contienen 

un reloj circadiano autónomo. Este reloj está formado por bucles o asas de 

retroalimentación transcripcional-traduccional (TTFL por sus siglas en inglés), las 

cuales manejan las oscilaciones espontáneas de la expresión de genes y proteínas 

con un periodo circadiano. El asa positiva corre a cargo de los genes Clock y Bmal1 

(proteína similar al translocador nuclear 1 del receptor de aril hidrocarburos cerebral 

y muscular) mientras que el asa negativa está dada por los genes Per (Periodo) y 

Cry (criptocromo). Las proteínas codificadas por estos genes son CLOCK, BMAL1, 
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PER y CRY respectivamente. Esta maquinaria molecular (Figura 3) se echa a andar 

cuando CLOCK forma heterodímeros con BMAL1, que se une a cajas E-box para 

dirigir la transcripción rítmica de los genes Per y Cry, una vez transcritos, las 

proteínas PER y CRY forman heterodímeros, los cuales son transportados al núcleo 

donde se unen con dímeros CLOCK y BMAL1 actuando como potentes 

autorreguladores negativos al detener la transcripción de los genes Per y Cry.  Al 

mismo tiempo, Per2 estimula indirectamente la expresión de BMAL1 que lleva a la 

formación de heterodímeros CLOCK: BMAL1 que a su vez estimula la transcripción 

de Per/Cry para iniciar nuevamente el ciclo. Además, CLOCK: BMAL1 activan la 

transcripción de un receptor huérfano nuclear denominado Rev-Erbα que reprime la 

transcripción de Bmal1 al unirse a la secuencia específica Rev-Erbα/ROR de su 

promotor, dando como resultado una caída en los niveles del RNAm de Bmal1, 

mientras que los niveles del RNAm de Per y Cry se incrementan. Cuando las 

proteínas CRY: PER se traslocan al núcleo para inhibir la transcripción de Per y Cry 

también inhiben la transcripción de Rev-Erbα lo que resulta en la activación de la 

transcripción del gen Bmal1.  Además, las proteínas reloj también están sujetas a 

modificaciones post-transduccionales que parecen controlar su localización celular, 

su estabilidad y por tanto su actividad. Por ejemplo, la Caseína cinasa Iε y δ (CKIε/ 

δ) un factor crítico de regulación de PERs y CRYs en mamíferos. Muchos de ellos 

son en sí mismos factores de transcripción, por lo que dirigen cascadas de 

expresión génica.  Ellos amplifican la señal circadiana de TTFL y coordinan a 

programas circadianos de expresión de genes célula y tejido específicos. Estos 

programas son el origen de nuestros ciclos fisiológicos, metabólicos y conductuales 

circadianos adaptativos (Chi-Castañeda & Ortega, 2017; Patton & Hastings, 2018). 
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Figura 3. Asas transcripcionales del reloj molecular en mamíferos. En el asa central 

con el heterodímero CLOCK/BMAL1 activa la transcripción de los genes Per y Cry por la 

unión a los elementos E-box en sus propias regiones promotoras. Las proteínas resultantes 

PER y CRY heterodimerizan y se traslocan al núcleo e interactúan con el complejo 

CLOCK/BMAL1 para inhibir su propia transcripción.  En resumen, ROR activa y REV-ERB 

reprime la transcripción mediada por RORE, formando el asa secundaria de 

autorregulación. Además de controlar la expresión rítmica de los llamados Genes 

controlados por reloj (CCG) (Baño-Otálora & Piggins, 2017). 

 

1.4. Vías de entrada 

Una de las principales vías aferentes del Núcleo Supraquiasmático son los ojos, 

órganos típicamente considerados por su funcionamiento visual, pero que contienen 

una función circadiana intrínseca a través de los fotorreceptores, donde la 

información eléctrica inducida por la luz (lumínica) viaja por el nervio óptico hacia el 

cerebro, particularmente un grupo de axones conocido como el Tracto 

Retinohipotalámico (TRH), el cual termina en la parte ventral o retinocipiente del 

NSQ. Este TRH trae información de las células ganglionares de la retina que 

expresan melanopsina y que son intrínsecamente fotosensibles (iPRGCs, por sus 

siglas en inglés), para sincronizar el funcionamiento de las células del NSQ a los 

ciclos de luz-oscuridad en ausencia de fotoreceptores convencionales como los 

conos y bastones. Estas iPRGCs, a través de la melanopsina, se despolarizan en 

respuesta a la luz y permite la liberación de glutamato, péptido activado por la 
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Adenilato ciclasa pituitaria (PACAP, por sus siglas en inglés) y péptido intestinal 

vasoactivo (VIP, por sus siglas en inglés) en las terminales del TRH en el NSQ 

(Hankins et al., 2008) (Figura 4). También por aferencias fóticas desde la hojuela 

intergeniculada (IGL) de los núcleos talámicos hacia la región ventrolateral del NSQ 

(Golombek y Rosenstein 2010). Esta activación eléctrica activa cascadas de 

señalización intracelular que promueven la inducción de genes reloj, como Per y 

genes de expresión temprana como c-Fos que determinan ajustes de fase en las 

oscilaciones en el NSQ, de manera que cuando se evitó la generación de 

potenciales de acción se observó la disminución gradual de la expresión de genes 

reloj y sus proteínas en neuronas del NSQ (Aguilar et al., 2008; Patton & Hastings, 

2018).  Existen también otras aferencias no fóticas (información sensorial como 

ruidos, temperatura o movimiento), al NSQ que llegan del tálamo no visual, del 

cerebro medio, y del núcleo del Raphé del tronco encefálico, estás estructuras 

funcionan a través del neuropéptido Y, dopamina y serotonina (Golombek y 

Rosenstein 2010).   

 

Figura 4. Entrada de luz a través de la retina hasta el Núcleo Supraquiasmático (Núcleo). La hojuela 

Intergeniculada (HIG) también es aferencia al NSQ (Baño Otalora & Piggins 2017). 
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1.3.1. La luz, el principal sincronizador en mamíferos. 

El ciclo natural de la luz diaria es consecuencia de la rotación de la tierra sobre su 

propio eje. Éste fenómeno permite que los organismos vivos que habitan en la tierra 

estén supeditados a los ciclos luz-oscuridad de 24 h, la correcta sincronización 

circadiana permite a los organismos mantener en balance la conducta, los ciclos de 

sueño y el estado energético.  A la luz se le considera el principal zeitgeber o 

sincronizador en mamíferos, dotando a los organismos de la señal precisa y óptima 

para iniciar un proceso de sincronización interna y con el ambiente externo, lo que 

permite la anticipación de los organismos a los cambios en el ambiente y asegurar 

su supervivencia. En los mamíferos, la retina es el único órgano fotosensible, lo que 

significa que es ahí donde se lleva a cabo la detección de la cantidad de luz 

ambiental, gracias a los fotorreceptores, conos y bastones, y especialmente gracias 

a la melanopsina, el fotopigmento que se expresa en un pequeño grupo de células 

ganglionares y que genera una respuesta con su pico máximo con una luz de ~480 

nm, la cual corresponde a la porción azul del espectro visual (Hankins et al., 2008). 

Como ya se dijo, el NSQ se ajusta a las señales luminosas externas, a través del 

TRH, el cual se forma en parte por los axones de las iPRGC, éstas liberan 

glutamato, PACAP (VIP) en las terminaciones que contactan con las neuronas del 

NSQ. Estos neurotransmisores se unen a sus respectivos receptores en la 

membrana plasmática de las neuronas del NSQ, produciendo la entrada de calcio 

a la célula, activando diversas cinasas. La magnitud y dirección de la respuesta a la 

luz son fase-dependiente de la hora en que se presenta el estímulo luminoso, 

cambiando también las vías de señalización intracelular que se activan en las 

neuronas del NSQ. Es decir, si el estímulo se aplica durante la primera mitad de la 

noche, el calcio que ingresa a la neurona induce la liberación de calcio de los 

depósitos intracelulares a través de los receptores a rianodina; el calcio que entra 

al citosol se une a calmodulina (CaM) y el complejo calcio/CaM activa a la cinasa 

CaMK-II, la cual fosforila a la proteína CREB (cAMP response element binding, por 

sus siglas en inglés). CREB interactúa con el CRE (elemento de respuesta al AMPc, 

por sus siglas en inglés) induciendo la expresión del gen Per provocando un retraso 
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en el reloj circadiano (Figura 5). De manera diferencial, si el estímulo luminoso se 

aplica durante la segunda mitad de la noche, la entrada de calcio extracelular activa 

el óxido nítrico sintetasa (NOS) que induce la síntesis de óxido nítrico (NO), el NO 

estimula la formación de guanosina monofosfato cíclico (cGMP), el cual activa la 

proteína cinasa G (PKG), induciendo la expresión de genes reloj para inducir avance 

de fase en el reloj circadiano (Mercado-López, 2011; Morse & Sassone-Corsi, 2002). 

Figura 5. Esquema que muestra el circuito en la retina por el cual las células ganglionares proyectan 

al NSQ. Esquema modificado de Morse & Sassone-Corsi 2002. 
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Existen dos tipos de sincronización, según la velocidad con que se logra (figura 6). 

Es un reajuste de Tipo 0 cuando hay desplazamientos de fase hasta de 12 horas y 

se produce mediante la reducción previa de la amplitud del reloj circadiano. Un 

reajuste de Tipo 1 se caracteriza por pequeños cambios de fase de sólo unas horas 

con poca o ninguna reducción de la amplitud del marcapasos circadiano. Si se 

administra un estímulo luminoso, de intensidad intermedia durante la noche 

biológica en el punto de transición entre los cambios de retraso y avance de fase, 

puede reducir la amplitud de la oscilación a cero. Esto se denomina reajuste crítico, 

en el que no se puede determinar la fase con ausencia de los ritmos circadianos 

conductuales (Gooley 2017; Czeiler et al., 1989).   

 

Cuando se da la exposición a la luz, ésta tiene efectos indirectos sobre la conducta 

y sobre la función de órganos periféricos que suelen tener influencia del NSQ. Al 

ser la luz independiente del NSQ, no permite observar el control que tiene el NSQ 

sobre la salida fisiológica observada, a esto se le llama enmascaramiento, ya que 

promueve la respuesta inmediata de funciones como la actividad locomotriz, la 

secreción de melatonina, el aumento de glucosa en sangre, niveles de 

corticosterona y reducción de la frecuencia cardiaca que de manera regular 

presentan una regulación circadiana.  Estos efectos pueden darse a través de fibras 

Figura 6. Reinicio circadiano fase-dependiente. 

El sistema circadiano humano muestra un 

reajuste de tipo 0 en respuesta a tres ciclos de 

exposición a luz blanca brillante (5 h, ~10.000 

lx), mientras que el reajuste de tipo 1 se 

observa para una única exposición a la luz 

blanca brillante (6,7 h, ~10.000 lx). La fase 

circadiana de la exposición a la luz se 

representa en relación con el mínimo de la 

temperatura corporal (CBT) ritmo corporal 

central (CBT), definido como fase inicial. Por 

convención los desplazamientos de retardo de 

fase se indicada por valores negativos en la 

curva de respuesta de fase (Czeisler et al., 

1989).  
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simpáticas que no pasan por el NSQ, debido a que las células ganglionares de la 

retina tienen diferentes blancos como la zona hipotalámica subventricular (Challet 

2010).  

1.3.2. Retina  

La retina de los mamíferos consiste en seis clases de neuronas: los fotorreceptores 

conos y bastones, las neuronas horizontales, bipolares, amácrinas y ganglionares 

(estás últimas son las células de proyección hacia el encéfalo) cada una con 

múltiples subtipos ordenadas en 3 capas nucleares y 2 sinápticas como se muestra 

en la figura 7. En términos generales la retina se divide en dos grandes capas, la 

capa externa y la interna. La capa nuclear externa contiene los cuerpos celulares 

de los conos y bastones, la capa nuclear interna contiene los cuerpos celulares de 

las células bipolares, horizontales y amácrinas y dividiendo a estas capas se 

encuentran dos capas de neurópilo donde se hacen los contactos sinápticos. La 

capa plexiforme externa (OPL) donde se conectan conos y bastones, y de manera 

vertical las células bipolares y horizontales. La capa plexiforme interna (IPL), es una 

estación de relevo para las células bipolares que conectan con las células 

ganglionares. Junto con estos tipos celulares conviven las células de Müller, el 

componente glial de esta estructura nerviosa. Las proteínas y genes reloj se 

localizan principalmente en la capa interna de la retina (células horizontales, 

bipolares, amácrinas dopaminérgicas y ganglionares) (Ruan et al., 2006) y están 

prácticamente ausentes en fotoreceptores (Szegedi et al., 2020).  

Figura 7. Organización celular de la retina.  Modificado de Koeppen & Stanton, 2008.  
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1.3.3. Fototransducción  

La fototransducción es el mecanismo por el cual las células encargadas 

(fotoreceptores) transforman un estímulo luminoso en una señal eléctrica. La retina 

de mamíferos contiene dos tipos de fotoreceptores: conos y bastones, responsables 

de la visión diurna y nocturna respectivamente. Ambos tipos celulares se conforman 

de un segmento externo (encargado de la fototransducción), un segmento interno 

(la maquinaria biosintética) y una terminación sináptica (donde hacen contacto con 

otras células). El segmento externo se compone de una membrana plasmática 

plegada en forma de discos independientes en el caso de los bastones y continuos, 

en el caso de los conos. Esta amplia superficie membranosa permite la inserción de 

la mayor cantidad de proteínas fotorreceptoras (opsinas), la rodopsina en los 

bastones y la conopsina en los conos. Estas opsinas son proteínas de 7 dominios 

transmembranales (Figura 8) que se unen a proteínas G, en ellas se insertan los 

cromóforos, 11-cis-retinaldehído que con el contacto con la luz (fotón) se isomeriza 

y pasa de su forma 11-cis, a su forma trans, este cambio conformacional activa a la 

proteína G (transducina), la cual induce la activación de la fosfodiesterasa del 

monofosfato cíclico de guanosina (cGMP, por sus siglas en inglés). En la oscuridad, 

el GMP mantiene abierto un canal catiónico (Na+) que regula una corriente 

despolarizante o “corriente oscura”. que permite la secreción tónica del glutamato 

por parte del fotorreceptor hacia los receptores presentes en las células bipolares, 

permitiendo la generación de potenciales de acción. Esto provoca que la 

concentración citoplásmica del nucléotido disminuya, permitiendo que los canales 

disparados por cGMP se cierren y se produzca la hiperpolarización del fotorreceptor 

lo que interrumpe la liberación de glutamato y con ello la excitación del siguiente 

tipo de células, las ganglionares (CG), las cuales llevan esta información a través 

del nervio óptico (por acción del PACAP) hasta llegar al encéfalo para la formación 

de imágenes.   Las ipRGC que expresan melanopsina envían sus axones al NSQ 

para regular la sincronización de los ritmos circadianos en respuesta a los cambios 

en los niveles de luz del entorno (Dominguez-Solís y Pérez-León 2015).   
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Figura 8.   Fototransducción (Zepeda Velázquez y Lira Rocha 2017). 

 

1.3.4. La retina como órgano de regulación circadiana 

La retina posee un sistema completo de reloj circadiano: una vía de entrada por la 

cual la luz sincroniza la ciclicidad del reloj retinal a los ciclos de luz-oscuridad, una 

maquinaria molecular, expresa los genes y proteínas reloj Per1, Clock y Bmal1 en 

los fotoreceptores, generando oscilaciones de 24 h; una vía de salida neuroquímica 

que transmite la influencia del reloj a través de la retina al resto del cerebro 

(McMahon et al., 2014). De manera inversa, la retina recibe inervación y entrada 

hormonal del cerebro (incluyendo al NSQ), lo cual permite que el reloj central regule 

la ritmicidad (Smeraski et al. 2004; Korf and von Gall 2006).  

Esto permite la generación de oscilaciones de 24 h en temperatura, la expresión de 

genes, la comunicación sináptica y metabolismo de la misma retina. Esto le da la 

capacidad de la anticipación de procesos fisiológicos (liberación de la melatonina, 

la síntesis de dopamina y GABA, la amplitud de la onda b del ERG, etc) ante los 

cambios en los ciclos ambientales de luz y oscuridad, lo cual es vital para la correcta 

adaptación del organismo (McMahon eet al., 2014).  

Las ipRGC son tan sólo el 5% del total de las células ganglionares y son las 

encargadas de funciones no visuales como la constricción pupilar, regulación 
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neuroendócrina y la sincronización circadiana, esto último gracias a que actúan 

como fotorreceptores por la acción de la melanopsina, un cromóforo homólogo a la 

rodopsina y conopsina. Esto se supo cuando depletaron el gen de la melanopsina 

en ratones (knockout de Opn4) y éstos no respondieron a los pulsos de luz, además 

de que los cambios de fase se vieron deteriorados, presentaron problemas en el 

reflejo pupilar y en la fotosincronización (Panda et al., 2002; Lucas et al., 2003; 

Lucas, 2013).  

Las ipRGCs, son mucho más sensibles a la luz de 480 nm, esto es más o menos 

20 nm de diferencia entre la sensibilidad de los fotoreceptores clásicos. A diferencia 

de los fotoreceptores ciliares (conos y bastones de vertebrados), los receptores 

rabdoméricos (en invertebrados, y las ipRGCs) utilizan la cascada de señalización 

a través de la fosfolipasa C (PLC, por sus siglas en inglés) y río abajo el 

fosfatidilinositol bifosfato (PIP2, por sus siglas en inglés), permitiendo la apertura de 

canales iónicos y despolarización de la membrana, éstos usan proteínas G de la 

familia Gq/11 (Graham & Wong, 2008). Hay 5 tipos de ipRGCs (M1-M5), las cuales 

tienen diversas propiedades biofísicas como la resistencia membranal, la 

capacitancia, las corrientes de calcio y potasio, pero todas son más sensibles en 

condiciones de oscuridad. Los axones de estas células llegan a la parte 

retinorecipiente del NSQ, donde esta información regula la secreción de la 

melatonina de la glándula pineal al torrente sanguíneo, desde el NSQ, a los núcleos 

paraventricular del hipotálamo, al núcleo intermedio lateral de la espina dorsal, de 

ahí pasa por el ganglio cervical superior, hasta llegar a la glándula pineal (Saptadip, 

2020).  

 

1.3.5. Electrorretinograma  

El electrorretinograma representa la forma más accesible para explorar la función 

retinal, siendo una representación gráfica de cambios en los potenciales de campo 

eléctrico inducidos por un el estímulo luminoso. Esta herramienta en su modalidad 

flash (empleada en este estudio), evidencia la integridad y la transferencia de 

información a través de la retina, y puede definir el origen celular de manera general 

gracias al aspecto individual de la forma de las ondas producto del estímulo 
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luminoso (Cameron et al., 2008). El electrorretinograma tiene diversos componentes 

u ondas (Figura 9). 

Onda A: Es el primer componente de un ERG refleja el primer evento en la 

transducción visual, el potencial negativo generado por la activación de conos y 

bastones por el flash de luz, siendo en los ratones mayor la participación de los 

bastones debido a que es una especie nocturna y el número de conos que posee 

es menor al humano que es una especia diurna (Cameron et al., 2008).  

Onda B: el segundo componente y más notable por su tamaño es la onda B, que es 

una deflexión positiva reflejando la actividad del grupo de neuronas de segundo 

orden, principalmente células bipolares ON. La hiperpolarización de células 

bipolares y horizontales contribuye de manera subsecuente a la repolarización 

después del pico de la onda B (Cameron et al., 2008). 

Potenciales oscilatorios, frecuentemente aparecen superpuestas en la onda b, se 

acepta que el origen generalmente proviene de la activación de neuronas de tercer 

orden (amácrinas y/o ganglionares) (Cameron et al., 2008). 

Figura 9. Representación esquemática de un ERG flash (arriba) y las células encargadas de cada componente 

(abajo).  En el eje X tiempo, eje Y voltaje, unidades arbitrarias), la flecha amarilla indica el momento del flash. 

La deflexión negativa es la onda a originada por la activación de los fotoreceptores. El siguiente paso, es la 

activación de las de las células bipolares ON (origen de la onda b, la deflexión positiva). Subsecuentemente 

las células bipolares activan las células ganglionares, las cuales pasan la señal de la luz al nervio óptico. Las 

células horizontales y amácrinas modulan el flujo de la señal a través de la retina y contribuyen a los 

potenciales oscilatorios (ondas de alta frecuencia super impuestas sobre la onda b). Modificado de Cameron 

et al., 2008. 
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1.4. Centro de integración  

1.4.1. El marcapaso: N. Supraquiasmático 

El núcleo supraquiasmático (NSQ) de los mamíferos, es una estructura 

hipotalámica, localizada bilateralmente cerca de la línea media del cerebro, en la 

porción ventral del hipotálamo anterior y dorsal al quiasma óptico, contiene cerca de 

20,000 neuronas densamente agrupadas (Figura 10). La actividad de este grupo 

celular genera una representación interna del tiempo mediante su actividad eléctrica 

intrínseca, autosostenida y sincronizada. Esta información envía señales de salida 

que llegan a otros órganos y que sirven para organizar los procesos fisiológicos con 

una precisión temporal exquisita. La capacidad intrínseca de las células de 

organizarse para establecer una estructura dinámica e interconectada se entiende 

como una propiedad emergente (Kuhlman et al., 2007). El NSQ tiene carácter 

marcapasos debido al fuerte acoplamiento intercelular que proporciona la actividad 

rítmica sináptica electrofisiológica. Este acoplamiento está acompañado de un 

control molecular de las oscilaciones rítmicas eléctricas en el NSQ, el cual se da por 

la expresión cíclica de conductancias hiperpolarizantes de potasio durante la noche 

y conductancias despolarizantes de sodio durante el día. Las neuronas del NSQ 

presentan oscilaciones en el potencial de membrana de entre 6 a 10 mV, 

comenzando a despolarizarse durante el inicio del día subjetivo con un potencial de 

membrana en reposo de -55 y -50 mV y generando potenciales de acción en 

frecuencias cercanas a las 10 Hz. (Kuhlman y McMahon, 2004; Patton AP & 

Hastings MH, 2018). Sin embargo, el mecanismo exacto por el cual se generan 

estos ritmos eléctricos y la manera en la cual se unen al reloj molecular, es aún 

desconocido. Existen candidatos para esta función, y son los segundos mensajeros, 

como las oscilaciones circadianas de AMP cíclico y calcio, dado que los genes Per 

contienen elementos de respuesta a cAMP (CREs, por sus siglas en inglés) en sus 

promotores. Los niveles de cAMP en el NSQ tienen su pico en el día circadiano, lo 

cual correlaciona con el pico de disparo neuronal de Ca2+. En contraste las células 

astrogliales tiene su pico en antifase a las oscilaciones neuronales, es decir en la 

noche cuando las neuronas son inactivas (Patton AP & Hastings MH, 2018).  
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Figura 10.  a. vista ventral del cerebro de ratón dónde se ve el quiasma y ambos nervios ópticos.  b. Fotografía 

del NSQ ubicado dorsalmente al quiasma óptico, cada núcleo a los lados del tercer ventrículo (3V), y en la parte 

superior el Núcleo Paraventricular.  

 

El principal neurotransmisor que se encuentra en el NSQ es el ácido gama 

aminobutírico (GABA), lo sintetizan prácticamente todas las neuronas, y actúa a 

través de dos vías: una a través de receptores ionotrópicos (GABAA) y 

metabotrópicos (GABAB) (Ono et al., 2020).  La señalización GABAA se sugiere es 

opuesta a la señalización de VIP, de manera que mantiene las diferencias de fase 

de las subpoblaciones neuronales del NSQ que codifican la longitud del periodo, 

esta señalización está presente principalmente en la región dorsal durante periodos 

largos.  La señalización a través de receptores GABAB, ubicados mayormente en la 

región dorsal correspondiente a la región de neuronas AVP positivas; la 

manipulación farmacológica de los receptores GABAB puede cambiar la fase de los 

ritmos eléctricos si se activan, atenúan las respuestas a la luz e influyen la liberación 

de GABA mediante la autorregulación de canales de calcio voltaje dependientes 

(Patton AP & Hastings MH, 2018). El glutamato es el principal neurotransmisor 

excitatorio del NSQ, el cual ejerce su acción despolarizando neuronas del NSQ a 

través de receptores ionotrópicos y metabotrópicos (Caba et al., 2008).    

Anatómica y funcionalmente, el NSQ presenta dos subdivisiones principales: el 

núcleo y la corteza, diferenciándose por los neurotransmisores que prevalecen en 

ellas y su correspondiente funcionamiento.  
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1.4.2. Núcleo 

Es la región ventrolateral (inmediatamente dorsal al quiasma óptico), la cual está 

poblada por neuronas que expresan el VIP y el péptido liberador de gastrina (GRP, 

por sus siglas en inglés) principalmente, mismas que co-localizan con las que 

expresan GABA; a esta región se le ha denominado también centro, núcleo o 

retinorecipiente, ya que aquí es donde se concentran las aferencias de la retina. 

Esta zona del NSQ es particularmente importante para la resincronización mediada 

por luz gracias a la actividad de las neuronas que expresan VIP (Jones JR 2018).  

Así mismo, la pérdida de sus receptores VPAC2 resulta en comportamiento 

arrítmico, no repuesta a la luz, deterioro en el ritmo de las TTFL (Patton AP & 

Hastings MH, 2018). 

 

1.4.3. Corteza  

A la otra subdivisión, la región dorsomedial, se le ha llamado corteza, la cual rodea 

a la región ventrolateral y en donde se encuentran neuronas que contienen arginina 

vasopresina (AVP) colocalizando también con GABA, esta zona recibe aferencias 

del núcleo y dirige las salidas a otras regiones corticales y subcorticales (Figura 11). 

 

Figura 11.  Aferencias y eferencias del NSQ.  Modificado de Patton AP & Hastings MH, 2018 
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1.5. Vías de salida 

La función básica del NSQ es generar señales temporales que se expresan como 

ritmos conductuales y fisiológicos de un mamífero. Esto involucra una cantidad 

enorme de procesos fisiológicos que están supeditados a una temporalidad muy 

precisa (ciclos sueño-vigilia, actividad locomotriz, ingesta de alimentos, producción 

de hormonas, periodos reproductivos, etc.) en los que el NSQ debe mantener una 

red compleja de comunicación neuroquímica y eléctrica. Sin embargo, esta 

complejidad tiene dentro de sí la peculiaridad de que el NSQ proyecta a otras 

estructuras de manera escasa. EL NSQ transmite su información temporal al resto 

del organismo a través de cuatro tipos de conexiones: 1) directas con neuronas 

neuroendócrinas (neuronas liberadoras de GnRH y neuronas con receptores a 

estrógenos), 2) directas con neuronas autonómicas del NPV que transmiten la señal 

del reloj a los órganos, 3) con estructuras hipotalámicas que están entre el NSQ y 

el PVN (como el NPVsub, DMH y área preóptica medial (MPA) y 4) áreas fuera del 

hipotálamo que sincronizan comportamientos controlados como la actividad motora 

(núcleo geniculado lateral y PVT) (Buijs & Kalsbeek 2001).  El área preóptica 

(MPOA), el hipotálamo ventromedial (VMH), dorsomedial (DMH), región 

retroquiasmática y el arqueado, participan en la modulación de procesos 

homeostáticos (Aguilar-Roblero et al., 2004).  La principal salida va hacia el Núcleo 

Paraventricular (PVN), localización de neuronas que controlan el eje hipotálamo-

hipófisis-adrenal (la mayoría se dirigen a la zona subaventricular (SPZ), que reside 

justo dorsal al NSQ, mientras que proyecciones menos intensas alcanzan otras 

dianas hipotalámicas, principalmente mediales.  

 

1.5.1. Actividad Locomotriz 

El sistema motor está organizado de manera jerárquica, estando en el nivel más 

alto la corteza frontal dorsolateral, donde se gesta el propósito del movimiento; el 

siguiente nivel es la planeación del movimiento, el cual está dado por las 

interacciones entre la corteza parietal posterior (la cual manda la información 

sensorial acerca del ambiente y la posición del cuerpo en el espacio) a la corteza 
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premotora. En el nivel más bajo está la ejecución del movimiento por los circuitos 

motores en la médula espinal (Kandel et al., 2000). 

La transición de sueño-despertar se asocia con un pico en la secreción de cortisol: 

“the Cortisol Awakening Response” (CAR, por sus siglas en inglés).  El proceso de 

despertar se asocia con un cambio rápido y recíproco entre la activación en regiones 

corticales y subcorticales, a esto se le llama “flip-flop”, provocando la activación de 

vías neuronales mutuamente inhibitorias orquestados por un sistema control en el 

tallo cerebral. Interconexiones entre neuronas inhibitorias aminérgicas (con mayor 

actividad durante el despertar y menor durante el sueño de movimientos oculares 

rápidos o MOR) y neuronas excitatorias colinérgicas (con mayor actividad durante 

el sueño MOR y menor al despertar) son la base de ese cambio flip-flop.  Bajo la 

influencia del NSQ, la actividad del eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal (HHA) 

aumenta gradualmente hacia el final del sueño nocturno. En particular, el eje HHA 

secreta ACTH y cortisol durante los episodios de sueño no MOR cuando el 

hipocampo está inhibido. 

El NSQ está involucrado en la regulación de CAR en al menos 3 vías diferentes:  

1) Entrada pre-despertar al núcleo paraventricular del eje HHA el cual sincroniza 

la función neuroendócrina. 

2) La vía neural extrapituitaria para reducir la sensibilidad adrenocortical a ACTH 

en el periodo pre-despertar y, por tanto, frenar los niveles de la primera muestra 

de cortisol al despertar. 

3) Las vías neurales extrahipofisarias sensibles a la luz para aumentar la 

sensibilidad suprarrenal a la ACTH después de despertarse y, mejorar la 

dinámica del CAR (Clow et al., 2010). 

Las lesiones de la SPZ ventral reducen notablemente los ritmos circadianos del 

sueño y de la actividad locomotriz, con efectos menores en los ritmos de la Tb (Lu 

et al., 2001). De ahí pasa al núcleo Dorsomedial Hipotalámico (DMH, por sus siglas 

en inglés), un área involucrada en la respuesta al estrés, en alimentación y en la 

liberación circadiana de corticoesteroides, este núcleo proyecta densamente al área 

hipotalámica lateral (LHA, por sus siglas en inglés) y al área perifornical, donde las 

neuronas contienen orexina, un neuropéptido promotor del despertar. Cuando se 
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lesiona este DMH se provoca una marcada reducción en el tiempo que pasa 

despierto un organismo, en la actividad locomotriz en el promedio de temperatura 

(Chou et al., 2003; Hunt et al., 2010). 

La señal del NSQ es transmitida mediante contactos sinápticos con las 

motoneuronas pre-autonómicas y neuro-endócrinas del hipotálamo. De esta 

manera, el control de la fisiología diaria por el NSQ va más allá de la simple 

organización horaria de actividad conductual, ya que, envía esta información 

dependiendo del contexto y con esto delega el control de las actividades fisiológicas 

y conductuales del organismo a regiones cerebrales más apropiadas.  Así, la 

manera en la que el NSQ comunica esta información al resto del organismo, es a 

través de mecanismos neurales (señales eléctricas entre neuronas del sistema 

nervioso periférico) y humorales (secreción rítmica de factores paracrinos gran 

cantidad de péptidos, como la vasopresina, TGF-alfa, procineticina-2 y citocina 

parecida a cardiotrofina (Kalsbeek et al., 2011).  

 

1.6. Sincronización  

1.6.1. Jet Lag 

La sincronización significa que los ritmos endógenos de los organismos se muestran 

en su fase óptima con respecto a su entorno, así como su periodicidad de 24 h. La 

luz solar es el principal sincronizador o zeitgeber, pero la luz artificial, el alimento el 

ejercicio, drogas y diversas situaciones de índole social funcionan como 

sincronizadores también.   

El Síndrome de Jet lag está asociado a un viaje transmeridiano a través de al menos 

dos husos horarios se define un conjunto de signos y síntomas entre los que destaca 

el insomnio o somnolencia excesiva diurna, disturbios en el sueño, fatiga y malestar 

generalizado (Arendt, 2018). El Síndrome Jet Lag ha sido retirado del Manual 

Diagnóstico y Estadístico de desórdenes Mentales (DMS, por sus siglas en inglés) 

y se ha incluido dentro de la clasificación de los Desórdenes del Ritmo Circadiano 

del Sueño (Thorpy, 2012). Aunque el ritmo endógeno de un organismo no dure 

exactamente 24 h, éste tiene la capacidad de sincronizarse al ambiente externo, es 

decir, se establece una relación de fase estable entre el oscilador y el sincronizador. 
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Cuando las condiciones no permiten esta sincronización, se da un proceso de 

desincronización del ritmo circadiano endógeno (de las funciones biológicas del 

individuo) con el ciclo ambiental de 24 h de luz-oscuridad. Esto pasa fácilmente en 

los viajes transmeridianos, jornadas laborales mixtas (Diekman & Bose, 2018). 

Cuando esto pasa, el NSQ se va adaptando al cambio horario de manera paulatina 

y diferente al resto de los osciladores periféricos, los cuales lo hacen a su propio 

ritmo, de manera que existe un estado de desincronización tanto interna como 

externa, en donde los procesos fisiológicos pueden pasar por ciclos transitorios 

antes de llegar a su total sincronización y/o presentar retrasos o adelantos en la 

manifestación de su ritmo. En promedio, en humanos, el reloj central se desplaza 

aproximadamente 1 hora al día, se necesita aproximadamente 1 día por cada hora 

de cambio de huso horario para que la adaptación sea completa, aunque esto 

presenta grandes variaciones entre individuos (Arendt 2018). 

Estudios epidemiológicos (estudios principalmente hechos en trabajadores con 

cambios de horarios) demuestran que los efectos a largo plazo de esta 

desincronización tienen consecuencias a largo plazo, como deficiencias cognitivas, 

problemas gastrointestinales, incremento en el riesgo de padecer cáncer, obesidad, 

síndrome metabólico, infertilidad y enfermedades cardiacas. El factor más 

importante para hacer frente al jet lag es preservar el sueño, ya que se ha visto 

también que las alteraciones en el sueño son factores de riesgo para la Enfermedad 

de Alzheimer (EA).  

Según Sellix (2012), en ratones knock in del gen de la luciferasa con el gen Per2, la 

vejez afecta el proceso de resincronización ante un avance de fase de 6 h, y tardan 

más días en alcanzar una fase estable, aunque el NSQ viejo mostró cambios más 

grandes y rápidos en los ritmos en la expresión de la proteínas PER2::LUC en 

relación con el NSQ joven. Sin embargo, la fase del ritmo de luminosidad por 

expresión del PER2::LUC  en neuronas del NSQ presentó mayor variabilidad, por lo 

que la conclusión de este estudio es que la vejez disminuye la amplitud del ritmo del 

marcapasos, se alarga el tiempo para lograr la resincronización y disminuye la 

resistencia del NSQ a las perturbaciones externas.  
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2. LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 

La Enfermedad de Alzheimer (EA) representa un problema de salud pública a nivel 

mundial debido a su alta incidencia, ya que afecta a cerca de 50 millones de 

individuos alrededor del mundo, y esta cifra llegará a 152 millones para el 2050 y al 

triple en el 2050 (Cenini et al., 2020). Es considerada una enfermedad multifactorial, 

debido a la ausencia de una causa exacta. La EA es la etiología más común de 

demencia siendo una patología dependiente de la edad, neurodegenerativa e 

irreversible. Afecta principalmente a personas de edad avanzada (por encima de los 

65 años).  

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa que se 

caracteriza por amnesia e incapacidad de crear nuevas memorias en edades tardías 

(después de los 65 años). Histopatológicamente la EA incluye agregados o placas 

de β-amiloide (Aβ) y marañas neurofibrilares (MNF) de proteína tau hiperfosforilada 

en zonas cerebrales relacionadas con procesos cognitivos como el hipocampo, 

amígdala, la corteza prefrontal, subículum, además de que se han encontrado estas 

lesiones en áreas tan diversas como retina, hipotálamo, cerebelo (Sengoku, 2020). 

Además de las lesiones antes mencionadas, la EA se caracteriza por la presencia 

de degeneración neuronal, pérdida de sinápsis y gliosis reactiva, las cuáles se 

correlacionan con un deterioro cognitivo y pérdida de la memoria (Mattson et al., 

1998; Guimerà et al., 2002, Bohm et al., 2005).  

En primera instancia la manifestación del deterioro cognitivo en la EA parece ser el 

resultado de la pérdida neuronal progresiva y ordenada en áreas cerebrales 

involucradas en la memoria, la capacidad lingüística, el razonamiento, el 

pensamiento abstracto y el sueño entre otros (Figura 12) (Rogawski et al., 2003; 

Bojarzki et al., 2007). En etapas avanzadas, se ven afectadas muchas otras 

regiones cerebrales llevando a conductas erráticas como agresividad, incontinencia 

urinaria, confinación en cama y aislamiento del mundo exterior. Su evolución es 

variable, pero, por término medio la supervivencia después del diagnóstico es de 8 

a 10 años (Guimerà et al., 2002). 
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Figura 12. Las áreas rojas (patología tau) y azules (patología Aβ). La patología Tau se desarrolla 

primero en la corteza entorrinal y va hacia áreas límbicas en pacientes con deterioro medio cognitivo 

(DCM) debido a la EA y finalmente a la neocorteza durante la progresión de la EA.  En contraste, el 

Aβ comienza en las cortezas de asociación y se difunde de la neocorteza a la alocorteza.  La 

patología Aβ está presente en estados muy tempranos, mientras que la patología tau se desarrolla 

considerablemente más tarde. Modificado de van der Kant 2020. 

 

2.1. Patología amiloide 

Las placas amiloides son estructuras microscópicas en el parénquima cerebral que 

consisten en una acumulación anormal de proteínas, detritus celulares y moléculas 

proinflamatorias. El compuesto que predomina es el β-amiloide, que es un producto 

del corte de la proteína precursora de amiloide (APP por sus siglas en inglés), una 

proteína de membrana de 695-770 aminoácidos, que es secuencialmente cortada 

por las enzimas β-secretasa (BACE) y γ-secretasa, resultando fragmentos de 40-42 

aminoácidos de longitud (Aβ-40 y Aβ-42), sin embargo, también se generan 

fragmentos de diversas longitudes ya sea por la acción de otras secretasas o por el 

recorte post-transduccionales que realizan exopeptidasas (Dunys et al., 2018). 

Estos fragmentos se producen en endosomas y su liberación al espacio extracelular 

es influenciado por la actividad sináptica (Cirrito et al., 2005).  

La formación del amiloide se da debido al mal plegamiento y el autoensamblaje de 

la proteína en estructuras filamentosas con una arquitectura β plegada, la cual se 

estabiliza gracias a un motivo molecular de "cremallera estérica". El grado de 

amiloidogenicidad de estas proteínas mal plegadas se da gracias a que obliga a las 
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moléculas no plegadas de la misma proteína a plegarse de forma similar por medio 

de un templado y a que las hojas β-plegadas se unen entre sí por un enlace 

hidrógeno para formar polímeros filiformes (Walker, 2020). 

La distribución anatómica de las placas amiloides es variable entre individuos, pero 

en general, se ha establecido un patrón de presentación que va de las áreas de 

asociación del neocórtex en los estadios más tempranos, después en el alocórtex, 

hipocampo y la amígdala, después las placas llegan a los ganglios basales y 

diencéfalo y por último aparecen en el cerebro medio y la médula oblongada, las 

áreas sensoriales y motoras primarias. También se han visto que estos depósitos 

de Aβ se hacen presentes de manera importante en la red default o red neuronal 

por defecto (Shin et al., 2011; Hampel et al.,2018; Jagust et al., 2020; Walker, 2020).  

El procesamiento de la APP se da de manera fisiológica o no amiloidogénica gracias 

al corte que hace α-secretasa, entre Lys 16 y Leu17 del dominio Aβ de la APP, esto 

genera un fragmento C-terminal (α-CTF/C38) y un largo ectodominio APPsα, este 

último fragmento tiene propiedades neurotróficas y neuroprotectivas. El 

procesamiento patológico o amiloidogénico se da cuando la APP en su isoforma 

695 es cortada por la BACE1 en el extremo N-terminal del dominio Aβ, entre Met596 

y Asp597, generando un largo ectodominio APPsβ y un fragmento C-terminal unido 

a la membrana (β-CFT/C99), el cual es cortado a su vez por la γ-secretasa en la 

región intramembranal para liberar el péptido βA intacto y el dominio intracelular de 

la APP (AICD) (Tan & Gleeson 2019).  La APP y la β-secretasa están dentro de la 

célula, pero en vías independientes de endocitosis, y se juntan en las vesículas de 

clatrina o en endosomas tempranos, donde la APP es cortada por la secretasa 

(Tatarnikova et al., 2015) (Figura 13).  
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Figura 13. Representación esquemática del procesamiento de la APP por la β-, y γ secretasa. Este 

procesamiento se divide en no-amiloidogénico a la izquierda y la vía amiloidogénica a la derecha. α- 

y β-secretasas cortan la APP en su dominio extracelular para liberar respectivamente un fragmento 

soluble sAPPα o sAPPβ en el espacio extracelular y generar los fragmentos carboxi-terminal CTFα 

o CTFβ.  Estos CTFs pueden ser después procesados por el complejo γ-secretasa para generar 

AICD y Aβ.   El complejo γ-secretasa está compuesto de presinilina, nicastrina (NCT), proteína 

activada γ-secretasa (GSAP), pen-2 y aph-1(Tomado de Vingtdeux et al., 2012). 

 

 

2.2. Taupatía 

A pesar de que  las placas de βA han sido el principal hallazgo en cerebros de 

pacientes diagnosticados con la EA desde que se identificó esta patología, existe 

una gran cantidad de estudios que demuestran que la presencia de ellas no 

correlaciona totalmente con el deterioro cognitivo, y por el contrario la presencia de 

MNF de proteína tau hiperfosforilada (pTau) si correlaciona estrechamente con los 

síntomas cognitivos de la enfermedad y la progresión de la misma, es por esto que 

se considera un evento central en la neurodegeneración en la EA.  

La proteína tau se expresa en células nerviosas centrales y periféricas, 

principalmente en axones y sinapsis, además de en células gliales.  Existen 6 

isoformas de la proteína tau, que van de 352 a 441 aminoácidos, los cuales se 

expresan en el cerebro humano a partir del splicing alternativo de un solo gen MAPT 

(proteína asociada a microtúbulos), en el cromosoma 17, el cual incluye 16 exones; 

en el cerebro de ratón sólo la isoforma 4R se expresa. Cuando recién se forma el 
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péptido tau sufre diversas modificaciones postransduccionales como cortes 

proteolíticos, fosforilaciones, ubiquitinación, glicosilación, metilación y acetilación, 

todos estos procesos se dan de manera fisiológica, sin embargo, cuando se ven 

desregulados es cuando contribuyen a la patogénesis de las taupatías.  Los 

procesos de fosforilación y desfosforilación regulan la habilidad de la proteína tau 

para interactuar con los microtúbulos y filamentos, de esta manera cuando se da 

una hiperfosforilación (por mutaciones que actúan en nivel de proteína cambian o 

borran aminoácidos) disminuye su habilidad de polimerizar a los microtúbulos 

axonales (Goedert & Spillantini, 2019). Si los niveles de la proteína tau son 

elevados, interfiere en la unión de las proteínas motoras, cinesinas y proteínas del 

tipo de las cinesinas, lo que resulta en la inhibición del transporte axonal (Figura 

14).  

La taupatía es característica de otras enfermedades como la Enfermedad de Pick, 

la parálisis supranuclear progresiva y la degeneración corticobasal. La proteína tau 

es fosforilada (pTau) por diferentes cinasas como Cdk5, MAPK, GSK3 y PKA. Una 

de las mutaciones en esta proteína (P301L) provoca fosforilaciones en 14 residuos, 

lo que resulta en una reducción del número de receptores a glutamato tipo AMPA 

en la sinapsis, misma que contribuye al proceso de sinaptotoxicidad.   El desarrollo 

de las MNF de pTau se da en zonas ricas en procesos neuronales y gliales y más 

carente de cuerpos celulares. Comienza en la región trans-entorrinal en el lóbulo 

temporal medial y progresa hacia el neocórtex y alocortex. La proteína tau como un 

promotor de ensamble axonal juega un rol determinante en el mantenimiento de las 

proyecciones axonales y la función sináptica, cuando esta proteína no está 

funcionando bien, la estabilidad de los microtúbulos se ve comprometida y se 

produce la disfunción sináptica (Naseri et al., 2019).  
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Figura 14. La fosforilación de tau juega un papel importante en la fisiología de la célula.  Cuando se 

da de manera coordinada tiene especial relevancia en el crecimiento de neuritas, transporte axonal, 

estabilidad y dinámica de microtúbulos. En condiciones patológicas hay un desbalance entre la 

fosforilación /desfosforilación de tau, la hiperfosforilación de tau puede causar filamentos, 

interrupción de los procesos basados en los microtúbulos disminuyendo la unión de estos y quizá 

incrementando la muerte celular (Modificado de Jonhson & Stoothoff,  2004). 

 

2.3. Gliopatía 

Se estima que la mitad de la población celular en el cerebro humano corresponde a 

células gliales, aunque existen variaciones dependiendo de la estructura.  En el 

NSQ está densamente poblado por glía, cuya proporción es de 3:1 (neuronas a 

glia). Las células gliales participan en una amplia variedad de funciones que van 

desde el desarrollo y la regulación de la transmisión sináptica, reciclamiento de 

neurotransmisores, plasticidad, regulación del flujo sanguíneo, mantenimiento de la 

Barrera hematoencefálica (BBB, por sus siglas en inglés), el aporte de energía a las 

neuronas, control de la secreción de neurotrofinas, regulación del balance iónico 

extracelular, promueven la reparación de tejidos y la remoción de detritus celulares 
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hasta la regulación de los ritmos circadianos, etc (Katsouri et al., 2019, Carter et al., 

2019, Arranz  & De Strooper 2019, Kwon & Koh, 2020).  

En la EA los astrocitos tienen un papel benéfico inicial muy importante al activar el 

proceso inflamatorio necesario para la remoción del β-amiloide (además de la 

presencia de mayores niveles de TNF-alfa -citocina pro-inflamatoria- y bajos niveles 

de TNF-beta -citocina anti-inflamatoria-, además de IL1beta, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18). 

Sin embargo, si esta inflamación se mantiene por mucho tiempo, las habilidades y 

funciones de estas células se ven deterioradas, por lo que en un estado más 

avanzado de la EA hay un aumento en la cantidad y tamaño de placas, además de 

que aumenta la fosforilación de tau, y el incremento en las afectaciones de los 

procesos cognitivos (Ahmad etal., 2019; Kwon % Ko2020). Existe una hipótesis 

neuroenergética en la cual el papel de los astrocitos es clave, ya que son las únicas 

células cerebrales capaces de almacenar glucógeno, el cual puede ser convertido 

a lactato en un estado de crisis energética, como lo es un proceso hipometabólico 

de glucosa, causado por un desbalance en el transporte de lactato neurona-

astrocito. También, de manera paralela, el mayor factor de riesgo genético para la 

EA es la presencia de la apolipoproteína E (APOE), la cual se secreta de manera 

predominante por los astrocitos (Zulfiqar et al., 2019).  

 

2.4. Astrocitos y ritmos circadianos 

Los astrocitos influencian al NSQ por dos vías: Una mediante cambios morfológicos 

y de esta manera alteran el acceso entre neuronas, de manera que pueden regular 

la actividad sináptica del TRH en el núcleo del NSQ y de esta manera sincronizar a 

los ciclos de luz. La otra vía, es a través del incremento de su actividad en el periodo 

nocturno, ya que los niveles de glutamato también aumentan durante la noche 

(Patton & Hastings, 2018, Chi-Castañeda & Ortega 2017).  Tso et al., (2018), 

mostraron que los astrocitos son osciladores circadianos y que la pérdida de ritmo 

o alargamiento del periodo en astrocitos incrementa el periodo de ritmos diarios en 

neuronas del NSQ y de actividad locomotriz, demostrando así que los astrocitos 

contribuyen a la determinación de los ritmos diarios fisiológicos y conductuales.  
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Brancaccio et al., 2017 muestra que los astrocitos del NSQ tienen un papel 

importante en el mantenimiento del tiempo circadiano, vía señalización 

glutamatérgica. Así mismo Ali et al., (2019) encontró que las uniones comunicantes 

donde la conexina Cx43 está involucrada en la expresión de genes reloj en los 

astrocitos y en la liberación rítmica del glutamato facilitan el proceso de 

sincronización y mantenimiento de los ritmos bajo condiciones de cambio como lo 

es un protocolo de jet lag o luz constante, probablemente a través de la modulación 

sináptica y plasticidad, además de la liberación de glutamato.  

 

3. RITMOS CIRCADIANOS Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA) 

3.1. Alteraciones circadianas en la EA 

Se ha sugerido una posible implicación cronobiológica (disturbios en la regulación 

de los ritmos circadianos) en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas 

(Musiek, 2015). La relación entre un funcionamiento circadiano alterado y el riesgo 

de desarrollar la EA ha recibido poca atención a pesar de que pacientes con la EA 

presentan diversos signos que indican una desregulación en los ritmos circadianos, 

como retraso en el ritmo de la temperatura corporal,  fragmentación del ciclo sueño-

vigilia (incremento de somnolencia, incremento en la latencia de sueño, aumento en 

los despertares, fragmentación del sueño, disminución del sueño MOR, incremento 

en la actividad nocturna) (Harper et al., 2005; Musiek et al., 2016), variabilidad en 

horarios de ingesta de alimento y de actividad locomotriz, además de la presencia 

del síndrome del ocaso o “sundowning”, un conjunto de conductas aberrantes 

(inquietud, arrebatos verbales, amenazas físicas y agresión) que se presentan al 

atardecer, y se presenta en ~40% de los pacientes con EA (Videnovic et al., 2014, 

Volicer et al., 2001). La presencia de este Síndrome del Ocaso y las alteraciones en 

los patrones del sueño, son problemas descritos en desórdenes neurológicos y 

psiquiátricos y son la causa principal de institucionalización de estos pacientes 

(Bedrosian & Nelson, 2013), lo que representa un problema claro de salud pública 

y manejo de espacios y recursos en estas instituciones. Estas alteraciones se 

relacionan con el funcionamiento del NSQ, que en estudios prospectivos indican 

cambios en los patrones de actividad circadiana (disminución de amplitud, retraso 
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de fase), que son considerados predictores de EA o Deterioro Cognitivo leve (MCI, 

por sus siglas en inglés), sugiriendo que el compromiso en los ritmos circadianos 

puede ser un fenómeno preclínico (Coogan et al., 2013). Desde los estudios de 

Stopa et al., en 1999 se encontraron cambios degenerativos en el NSQ en pacientes 

con EA severa, con encontraron pérdida neuronal y la presencia de MNF. Así 

mismo, más tarde, Harper et al., (2008) encontraron que la progresión 

neuropatológica en cerebros postmortem de enfermos con Alzheimer está asociada 

con las anormalidades circadianas mencionadas. 

 

3.2. N. supraquiasmático y Enfermedad de Alzheimer 

Además de las características patognomónicas de la enfermedad, existe evidencia 

de la presencia de degeneración en el NSQ, como muestra Harper et al. (2008) 

quienes evaluaron cerebros de pacientes con demencia y encontraron pérdida 

neuronal vasopresinérgicas y neurotensina, correlacionada con un incremento en la 

fragmentación de la actividad y disminución de esta. Stopa et al., en 1999 encontró 

características de degeneración en el NSQ en observaciones post-mortem de 

pacientes con EA.  

En un modelo triple transgénico para la EA (3xTg-AD), Sterniczuk et al. (2010) 

encontraron una reducción en la actividad nocturna correlacionada con una 

disminución en las poblaciones neuronales VIPérgicas y vasopresinérgicas del NSQ 

de machos de 3 meses de edad. A pesar de esto, sólo un estudio en un modelo 

transgénico para la EA (APP-PSN1) describe la expresión de Per2 en el Núcleo 

Supraquiasmático (NSQ), asociado a alteraciones en sus ritmos de sueño y cambios 

modestos en la expresión de Per2, sin embargo, los autores Duncan et al. (2014), 

reportan poca significancia de los estudios debido a la pérdida de tejido durante el 

procesamiento. Esto pone en evidencia la necesidad de análisis más detallados 

sobre alteraciones de la función circadiana en otros modelos experimentales de la 

EA (Musiek 2015).  
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3.3. Patologías oftálmicas y manifestaciones retinales de la EA 

La EA representa una de las patologías neurodegenerativas más complejas de 

entender en la actualidad, debido en parte, a la gran variedad de sistemas, órganos, 

y tipos celulares afectados. De los 12 pares craneales, 3 están dedicados a la 

función oculomotora (III, IV, VI) y uno (II) acarrea información sensorial de la retina 

al cerebro. La ausencia de biomarcadores certeros para un diagnóstico temprano y 

monitoreo confiable para esta enfermedad ha llevado al estudio de otras áreas 

diferentes al cerebro, entre los cuales el ojo, y particularmente la retina representa 

una ventaja metodológica en el estudio de procesos neurodegenerativos (Frost et 

al., 2010), ya que, al ser tejido de origen nervioso, representa una ventana al tejido 

cerebral afectado por la EA como bien se ha demostrado en diversos estudios (Liu 

et al., 2015; Gupta et al., 2016).  

 

 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Dado que la principal causa de institucionalización de los pacientes con algún tipo 

de demencia, incluyendo la Enfermedad de Alzheimer, es la presencia de signos y 

síntomas que tienen que ver con la regulación del sistema circadiano y son pocos 

los estudios que tienen esta perspectiva, nos preguntamos sí, a través de retar a 

este sistema mediante el establecimiento de un protocolo de jet lag a lo largo del 

desarrollo de la patología en un modelo murino para la EA, se pueden identificar 

alteraciones en la fisiología circadiana, comenzando por la retina, el núcleo 

supraquiasmático y la actividad locomotriz, con el objetivo de  contribuir a la 

identificación temprana de la enfermedad.  

 

 

 

 

 



 41 

HIPÓTESIS 

 

1. La disminución en la funcionalidad de la retina de ratones 3xTg-AD, se dará de 

manera progresiva y en correlación con la presencia de los marcadores 

cerebrales de la EA (placas de Aβ y pTau) en el NSQ.  

2. Las características circadianas del ritmo de la actividad locomotora de los ratones 

3xTg-AD, tendrán alteraciones de manera progresiva y en correlación con la 

presencia de los marcadores cerebrales de la EA (placas de Aβ y pTau) en el 

NSQ. 

3. El Núcleo Supraquiasmático de ratones 3xTg-AD presentará un aumento en la 

astrogliosis de manera progresiva en correlación con la presencia de los 

marcadores cerebrales de la EA (placas de Aβ y pTau).  

 

 

OBJETIVOS 

 

Identificar si en ratones 3xTg-AD a los 3, 8 y 13 meses existen diferencias respecto 

a sus controles y a sí mismos en las diferentes edades en: 

1. El ritmo circadiano de actividad locomotriz después de cambios de fotoperiodo 

que induce un síndrome de jet lag por avance y retraso de horario y en condiciones 

constantes de oscuridad.  

2. La integridad del funcionamiento de la retina evaluada mediante 

electrorretinogramas/flash.  

3. La posible correlación con alteraciones en los niveles de astrogliosis en el Núcleo 

Supraquiasmático. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

1. SUJETOS EXPERIMENTALES 

Todos los procedimientos fueron hechos bajo las directrices éticas del Instituto 

Nacional de Salud, Uso y Cuidado de los Animales de (NIH Publication No. 8023) y 

bajo la Norma Oficial Mexicana NOM-062-1999 y los lineamientos del Comité de 

Bioética del INB-UNAM. Se usaron ratones macho homocigotos triples transgénicos 

para la Enfermedad de Alzheimer (3xTg-AD). Estos ratones (knock in) contienen 3 

transgenes de origen humano PS1M146V, APPSwe, y tauP301L en un fondo 

C57BL6/J; y ratones No-Transgenicos (NoTg) (Oddo et al., 2003). Este ratón control 

es el recomendado por Jackson Laboratory Company, NoTg B6129SF2/J stock No. 

101045. 

3x-Tg-AD B6 129-Tg (APPSwe, tauP301L)1LfaPsen1tm1Mpm/Mmjax.  

Para el registro de la actividad locomotriz, los ratones fueron mantenidos 

individualmente en cajas acrílicas (30x20x15 cm) bajo un ambiente controlado con 

ciclos de luz:oscuridad  (LD 12:12 h; fotofase 06:00-18:00 h; 300 lux) y temperatura 

24+1°C. Fueron alimentados con Rodent Lab Chow 5001, Purina Inc., y agua ad 

libitum. Un total de 60 machos fueron usados en el registro de actividad (30 3xTg-

AD y 30 NoTg), de 3, 8, y 13 meses (n= 10 en cada grupo). Cada edad corresponde 

a una etapa de evolución de la EA: (antes del establecimiento de los marcadores 

patológicos), intermedio y avanzado. 

 

2. REGISTRO DE ACTIVIDAD LOCOMOTRIZ 

Los ratones se mantuvieron individualmente en cajas de acrílico (30x20x15 cm). La 

actividad locomotriz espontánea fue monitoreada individualmente usando un par de 

sensores infrarrojos localizados en las paredes de las cajas. La actividad locomotriz 

fue individualmente cuantificada como el número de interrupciones de los rayos 

infrarrojos. Los eventos fueron sumados y almacenados cada 10 min usando el 

software ACTIBIO (Miranda-Anaya 2017). Los registros de la actividad locomotriz y 

los cambios de LD (protocolo de jet lag) fueron presentados dentro de una cámara 

de crecimiento vegetal con un ambiente controlado (CONVIRON, ADAPTIS 1000), 
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una humedad relativa de 40% y un fotoperiodo de 12 h luz y 12 h oscuridad (LD 

12:12, luz blanca LED, 300 lx) regulado por un cronómetro. Tiempo Zeitgeber (ZT) 

fue usado como referencia; donde el encendido de las luces = ZT0 y el apagado de 

las luces = ZT12. Las cajas fueron limpiadas una vez a la semana durante la 

fotofase, y antes y después de la oscuridad contínua (DD). La actividad locomotriz 

fue representada mediante actogramas de percentiles mediante el programa 

ClockLab. 

 

3. PROTOCOLO EXPERIMENTAL (JET LAG Y LIBRE CORRIMIENTO) Cada ciclo 

de LD u DD fue mantenida por al menos 14 días. En el comienzo, la actividad 

locomotriz fue registrada en LD 12:12 (INI) equivalente a las condiciones del bioterio 

(encendido 06:00 h, apagado 18:00 h); después, el fotoperiodo fue avanzado 6 h 

ADV (apagado de luces 12:00 h); después de dos semanas, el fotoperiodo fue 

retrasado 6 h (DEL, apagado de luces 18:00 h). Finalmente, los animales fueron 

dejados en oscuridad constante para conocer su periodo endógeno (DD) (Figura 

15).  

 

 

Figura 15. 

Esquema del 

protocolo de 

fotoperiodos

.  
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4. ANALISIS DE RITMO CIRCADIANO DE LA ACTIVIDAD LOCOMOTRIZ  

La actividad se analizó mediante actogramas dobles y perfiles de actividad media. 

Se consideraron los últimos 5 días de cada fotoperíodo en condiciones estables 

para reducir el efecto de los ciclos transitorios, para trazar el perfil de actividad media 

individual, así como el ángulo de fase del inicio de la actividad con las luces 

apagadas. Después de cambiar el fotoperíodo, se analizaron el número de ciclos 

transitorios hasta la resincronización y la acrofase de los últimos 5 días de cada 

fotoperíodo mediante el software ClockLab con los siguientes criterios: Onset on 9, 

off 6, 9 h sin actividad continua por encima del umbral para considerar el inicio y que 

se mantengan bloques de 6 h de actividad para considerar el apagado. Offset: on 

3, off 8, se consideraron los bloques de actividad con una duración de 3 h previas y 

que pasaran 8 h sin actividad continua para considerar el final. El inicio de actividad 

que utilizamos fue una modificación basada en Sellix et al. (2012) debido a que los 

métodos de grabación y el modelo animal utilizado fueron diferentes. Por lo tanto, 

la estabilidad del inicio de la actividad en el avance se consideró en los últimos días 

de cada condición de LD cuando no se observaron diferencias en las 

comparaciones día a día (ANOVA de una vía). Se consideraron cinco días sin 

diferencias en el inicio para calcular el ángulo de fase del arrastre (± SEM). Los 

transitorios a la resincronización se evaluaron como días para alcanzar una nueva 

fase sin diferencias en (± SEM). También se comparó la cantidad media total, diurna 

y nocturna de actividad locomotriz entre los grupos. Para analizar los efectos de 

enmascaramiento de la luz, se utilizó como referencia un promedio de actividad de 

6 h de tres noches antes del turno LD y se comparó con la actividad en el horario 

proyectado el primer día después del cambio de LD. Cuando se adelantó el LD, se 

utilizó la primera mitad (6 h) de la noche subjetiva, y cuando se retrasó el LD, se 

utilizó la segunda mitad (6 h) de la noche subjetiva; el cambio se graficó en 

diferencias porcentuales sobre su control. El período circadiano del ritmo de la 

actividad locomotriz en condiciones de DD se calculó mediante el periodograma de 

X2 (Sokolove y Bushell, 1978) disponible en el software Clock Lab; se consideró 

que el ritmo circadiano era significativo cuando la amplitud del periodograma estaba 

por encima del umbral de significación (P < 0,5).  
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5. ELECTRORRETINOGRAMA  

El electrorretinograma de destello (fERG) de los ratones NoTg y 3xTg-AD a los 3, 8 

y 13 meses se registró tras 24 h de adaptación a la oscuridad o a la luz a la 

intensidad regular del fotoperiodo. Los ratones fueron anestesiados con una mezcla 

de 70% de ketamina y 30% de xilacina (1 μL/g de peso corporal, i.p.). Después, en 

cada ojo, se aplicó una gota de una solución de tropicamida al 0,5% y fenilefrina al 

0,5% para la dilatación de la pupila (Díaz-Lezama et al., 2016). La córnea se 

mantuvo hidratada con Hipromelosa al 0.5%. La temperatura corporal se mantuvo 

con un juego de almohadillas térmicas. Se colocó un electrodo de anillo de cloruro 

de plata en la córnea de cada ojo y dos electrodos de referencia se colocaron 

subcutáneamente cerca de los ojos y el electrodo de tierra se colocó en la base de 

la cola. Para el registro en condiciones mesópicas (respuesta mixta de bastones y 

conos) se mantuvieron en oscuridad durante las 12 h anteriores al registro, que se 

realizó con el apoyo de una luz roja y estimulando un pulso de luz de 1 ms con una 

intensidad de 0.9 log cd x s/m2 (PS33 Plus Photo Stimulator, GRASS Technologies, 

Warwick, RI). La respuesta también se evaluó en condiciones fotópicas, para lo cual 

los ratones se adaptaron a una luz de fondo de 25 cd/m2 durante 1 h. Para ambas 

condiciones de ERG, las señales se amplificaron 2000 veces con un amplificador 

GRASS P511AC (banda pasante ajustada de 3 Hz a 0.3 kHz) y se digitalizaron con 

un convertidor A/D (unidad adaptadora Polyview, PVA-16, Grass Instruments). Se 

promediaron dieciséis señales sucesivas y se determinó la amplitud de la onda A y 

de la onda B, así como los tiempos implícitos de cada una (latencia).  

 

6. INMUNOHISTOQUÍMICA   

Los animales fueron anestesiados con una dosis de 1 mL/kg de pentobarbital sódico 

i.p. a una concentración de 6.6 g/100 mL (Cheminova®) para su perfusión 

transcardial con PBS 0.01 M, pH 7.4, y paraformaldehído al 4%. A continuación, los 

cerebros extraídos se postfijaron durante 2 h en la misma solución. Después, se 

pasaron a una solución de sacarosa al 30% hasta que el tejido quedó en el fondo 

del frasco. Los cerebros se congelaron utilizando medios de criopreservación a 

temperatura de corte óptima (OCT o Tissue-Tek®) para obtener cortes de 40 μm de 
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grosor con un criostato Leica modelo CM1950. Los cortes centrales del NSQ se 

caracterizaron histopatológicamente para identificar los agregados de proteína β-

amiloide con el anticuerpo monoclonal Anti-β-Amiloide (SIGMA, A3981) y la proteína 

Tau con el anticuerpo monoclonal 499, que reconoce un fragmento 14-26 de Tau 

humana (Ontiveros-Torres et al., 2016). La proteína ácida fibrilar glial (Monoclonal 

Anti-GFAP, SIGMA G3893) también se utilizó en el NSQ en portaobjetos alternados 

para cada anticuerpo. Se utilizaron anticuerpos secundarios biotinilados dirigidos 

contra inmunoglobulinas de ratón (AntiMo IgG). Se incubaron con el complejo 

avidina-biotina y se revelaron con diaminobencidina. Las fotomicrografías se 

tomaron con un microscopio Nikon modelo Eclipse Ci-E utilizando el software NIS-

Elements Viewer. El análisis fractal se realizó en 2-3 individuos por grupo, 8 

cortes/individuo, 3-5 células/corte (es decir, 48 a 120 células/grupo) con el software 

gratuito Fiji (Schindelin et al., 2012). La dimensión fractal es una medida de la 

complejidad de la microglía, que cuantifica el contorno de cada célula delimitado por 

los puntos finales y las longitudes de los procesos. FracLac para ImageJ calcula la 

dimensión fractal (DB) de la microglía para cada célula utilizando un protocolo de 

diagrama de caja que determina la cantidad de detalle de los píxeles con el aumento 

de la escala, donde N=el número de píxeles o "detalle" a una escala particular. 

(Morrison et al., 2017; Young y Morrison, 2018). 

 

7. ANÁLISIS DE DATOS 

Los datos se recogieron para la condición experimental (ratones no transgénicos y 

transgénicos) y el tiempo (3, 8 y 13 Meses) y se presentan como media ± error 

estándar de la media. Se compararon para medidas independientes con ANOVA de 

una vía (para probar las diferencias entre los turnos de LD y las edades) y de dos 

vías (para comparar los grupos de control y experimentales para cada condición); 

los valores significativos se fijaron en p<0.05. Las fluctuaciones diurnas de 24 h en 

la actividad locomotriz se analizaron con el programa ClockLab (Pfeffer et al., 2018). 

El análisis estadístico se realizó con el software GraphPad Prism 6.01. 
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RESULTADOS  

__________________________________________________________________ 

 

1. REGISTRO DE ACTIVIDAD LOCOMOTRIZ 

La Figura 16 muestra actogramas representativos del ritmo circadiano de la 

actividad locomotriz de los ratones NoTg (izquierda) y 3xTg-AD (derecha) a los 3, 8 

y 13 meses, en diferentes etapas del protocolo de jet lag (6 h de Avance y Retraso) 

y DD. Los ratones permanecieron al menos 14 días en la misma condición, esto 

para observar la transición completa. En todos los casos, hubo una respuesta de 

avance al cambio de LD y al final, un ritmo circadiano libre en DD. La diferencia más 

clara en los ratones 3xTg-AD fue el acortamiento del periodo a los 3 y 13 meses. 

Se evaluó el τ circadiano de funcionamiento libre en las tres edades, y se 

encontraron diferencias significativas entre los grupos a los 3 meses (ANOVA de 

dos vías. NoTg: 23.90 ± 0.06 h frente a 3xTg-AD: 23.14 ± 0.10 h; F (1, 52) = 11.27, 

P = 0.0015) y 13 meses (ANOVA de 2 vías. NoTg: 24.07 ± 0.21 h frente a 3xTg-AD: 

23.35 ± 0.41 h; F= (1, 52) = 1.27, P = 0.0015). En la amplitud del período no se 

encontraron diferencias significativas entre los grupos, pero sí entre el grupo 3xTg-

AD (ANOVA de una vía.  F (2, 27) = 3.6640, p= 0.0391). En cambio, a los 8 meses 

(panel inferior) el acortamiento persistió, pero la diferencia no fue estadísticamente 

significativa. 
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Análisis de los perfiles de actividad tras el adelanto y retraso del fotoperiodo  

El análisis en los perfiles de actividad locomotriz (cinco días consecutivos sin 

diferencia en los valores de inicio) de ciclos de LD se muestran en la Figura 17. A 

los 3 y 8 meses, en la condición inicial, los ratones 3xTg-AD mostraron menos 

actividad que los NoTg principalmente durante la noche, pero a los 13 meses esta 

diferencia se pierde (panel izquierdo). Tras el avance de LD (panel central), la 

actividad de los ratones 3xTg-AD se multiplicó casi por dos inmediatamente 

después de apagar las luces y disminuyó gradualmente durante la noche en los 3 

Meses. A los 3 y 8 meses después del retraso de LD (panel derecho), la actividad 

entre los grupos fue similar en las horas de oscuridad y disminuyó gradualmente en 

Figura 16. Actogramas por percentiles de los 

ratones NoTg y 3xTg-AD a los 3, 8 y 13 meses. 

En cada actograma, una punta de flecha indica 

el avance (a la izquierda), el retraso (a la 

derecha) y el inicio de la DD (hacia abajo). El 

panel inferior muestra la media (±SE) de los 

periodos libres de DD (izquierda) y amplitud 

(derecha). Ratones NoTg en negro y ratones 

3xTg-AD en barras grises (ANOVA de dos vías 

con prueba post hoc de Tukey, p < 0,05, n = 7-

13). 
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los 3xTg-AD después de encender las luces; a los 13 meses. A los 13 meses, los 

ratones 3xTg-AD mostraron una gran variabilidad en la actividad media nocturna, 

con una tendencia a ser más activos y menos activos durante la luz que los ratones 

NoTg. Los principales cambios en los perfiles de actividad son, por un lado, el 

aumento de la actividad de los 3xTg-AD tras el adelanto del horario a los 3 y 13 

meses y la actividad de los ratones de 13 meses aumentó significativamente en INI, 

ADV y DEL, pero en el protocolo ADV este aumento se observa también en la 

segunda mitad de la luz. 

Las comparaciones de la media en la actividad total, diurna o nocturna durante los 

últimos 5 días en cada condición se muestran en la Tabla 1. En el protocolo INI, los 

ratones NoTg no presentan cambios en todas las edades y en la actividad total, 

diurna y nocturna. Sin embargo, en la actividad total media, los ratones 3xTg-AD, 

de 8 Meses a 13 Meses, tuvieron un aumento significativo del 123%; en la actividad 

nocturna los ratones 3xTg-AD de 13 Meses tuvieron un aumento del 153%.   

En el protocolo ADV, los ratones NoTg no tienen cambios en todas las edades y en 

la actividad total, diurna y nocturna. Los ratones 3xTg-AD tienen la actividad total 

aumentó 171% a 8 de 13 Meses. La actividad diurna aumentó un 140% a los 13 

Meses en comparación con los 3 Meses, y un 170 % entre los 8 Meses y los 13 

Meses. La actividad nocturna aumentó un 171% de 8 Meses a 13 Meses.  

En el protocolo DEL, ni los ratones NoTg, ni los 3xTg presentan cambios en todas 

las edades y en la actividad total, diurna y nocturna a lo largo del tiempo. 

Las diferencias entre los ratones NoTg y 3xTg-AD fueron en el protocolo INI a los 3 

Meses donde hubo una disminución del 42% en la actividad total.  En el protocolo 

ADV en la actividad total a los 13 Meses hubo un aumento del 92% 3xTg-AD. En la 

actividad diurna a los 13 Meses hubo un aumento del 137% en los ratones 

transgénicos. En el protocolo DEL, la actividad total de los ratones 3xTg-AD 

disminuyó un 35% con respecto a su control.  

Las acrofases fueron diferentes en el protocolo ADV en las tres edades. 
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Figura 17. Perfiles de actividad media en estado estacionario por hora (±SE) de los ratones NoTg 

(líneas negras, n = 26) y los ratones 3xTg-AD (líneas grises, n = 28). Inicial (arriba), 6h de avance 

(medio) y 6h de retraso (abajo). El asterisco indica las diferencias (ANOVA de dos vías con la prueba 

post hoc de Tukey, p<0,05) entre grupos a lo largo del ciclo de LD. 

 

Para analizar la resincronización, una nueva evaluación sobre la progresión del 

inicio y el desplazamiento de la actividad se muestran en Figura Suplementaria 1. 

No se observaron diferencias significativas en los días necesarios para reentrenar 

a los avances de la LD, cuando se utilizó el inicio como referencia.  El número de 

días para reentrenar a los avances LD se definió como los necesarios para 

desplazar el inicio de la actividad al siguiente valor estable (± SEM) calculado (figura 

4; y figura suplementaria 1 A).  Los transitorios para reentrenar los retrasos de LD 

no se consideraron debido al efecto de enmascaramiento sobre el inicio de la 

actividad, y la variabilidad en el desplazamiento de la actividad. 

 

El efecto de enmascaramiento de la luz 

El enmascaramiento negativo de la actividad locomotriz por la luz se resume en la 

Figura 18. Tras los avances (C), la luz en la segunda mitad de la noche subjetiva 
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redujo la actividad en un ~50% tanto en los ratones NoTg como en los 3xTg-AD a 

los 3 meses. Luego, a los 8 meses, los ratones 3xTg-AD no mostraron casi ningún 

efecto (~9.4%), y cuatro ratones mostraron un enmascaramiento positivo (más 

activos que la referencia; los valores negativos no están representados). A los 13 

meses, el enmascaramiento negativo era de casi el 80% en ambos grupos. Después 

de los retrasos de LD, cuando la luz estaba presente en la primera mitad de la noche 

subjetiva, el enmascaramiento negativo a las 8 Mo era de casi el 50% en los ratones 

NoTg y de ~ 80% en los 3xTg-AD.  

Figura 18. Análisis de la media (±SE) del efecto de enmascaramiento de la luz (% de reducción). 

Los ratones NoTg se representan en negro y los ratones 3xTg-AD en gris barras. Las diferencias 

significativas entre grupos se indican con paréntesis (ANOVA de dos vías por edad, prueba post hoc 

de Tukey, prueba p < 0,05, n =6-10 por grupo). Abajo, fragmentos de actogramas representativos. 

 

El ángulo de fase entre el inicio de la actividad y el apagado de las luces (Figura 

19) en LD inicial, no mostró cambios significativos en los ratones NoTg según la 

edad. Sin embargo, en los ratones 3xTg-AD, mostró una mayor variabilidad 

(especificar si se trata de una variabilidad del ángulo de fase inter o intra), 
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particularmente a los 13 meses. El ratón 3xTg-AD muestran cambios a lo largo de 

las 3 edades, en el Avance de 3 meses (1.78 ± 0.24) tienen diferencias con 8 Meses 

(1.92 ± 0.49) y con 13 Meses (-0.22 ± 0.81) (ANOVA de 2 vías F= (2, 189) = 8.92. 

P = 0.0002). En el protocolo DEL fueron en 3 Meses (2.18 ± 0.57) con 8 Meses (-

1.229 ± 0.56), y 3 Meses (2.18 ± 0.57) con 13 Meses (-1.65 ± 1.08) (ANOVA de 2 

vías F (2, 161) = 10.08 P < 0.0001). 

En el protocolo de 3 Meses, INI, se observó una diferencia significativa entre los 

grupos (ANOVA de 2 vías. NoTg: -0.16 ± 0.13; 3xTg-AD: 1.55 ± 0.61. F= (1, 198) 

=18.76; p=<0.0001), y en el protocolo DEL también se encontró la diferencia en 

(NoTg: 0.12 ± 0.44; 3xTg-AD:2.18 ± 0.57. F= (1, 198) =18.76; p=<0.0001).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Media (±SE) del ángulo de fase (Y, min) entre el inicio de la actividad y el apagado de las 

luces. Ratones NoTg (negro, n = 26) y 3xTg-AD (gris, n= 28) ratones al inicio (INI), avance (ADV) y 

retraso (DEL) en condiciones LD. Las diferencias se indican con paréntesis (ANOVA de dos vías por 

edad, prueba post hoc de Tukey, p < 0.05). 

 

2. ANÁLISIS DEL ELECTRORRETINOGRAMA 

Para investigar si la respuesta funcional de la retina se veía afectada en los 

diferentes estadios de la EA, comparamos el ERG-F de los ratones 3xTg-AD y NoTg 
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a los 3, 8 y 13 meses (que corresponden a un estadio temprano, intermedio y 

avanzado de la enfermedad). La figura 20 muestra la latencia media y la amplitud 

(±SE) de la onda A tanto en NoTg (negro) como en 3xTg-AD (gris), en condiciones 

mesópicas.  Se encontraron diferencias entre los grupos en la latencia de la onda A 

(arriba, panel izquierdo) diferencias a 3 Meses (ANOVA de 2 vías. NoTg: 19.02 ± 

0.78, n=22; 3xTg-AD: 23.11 ± 0.72, n=9. F = (1, 69) =15.01, P = 0.0002); y 8 Meses 

(ANOVA de 2 vías. NoTg: 18.92 ± 0.80, n=14; 3xTg-AD: 23.50 ± 1.31, n=7.  F = (1, 

69) =15.01, P = 0.0002). La latencia de la onda B fue mayor en los ratones 3xTg-

AD a los 3 meses (panel superior derecho) (ANOVA de 2 vías 46.79 ± 1.75, n=22; 

3xTg-AD: 54.72 ± 1.31, n=11. F = (1, 76) = 9.05, P=0.0035). Además, en la amplitud 

de la onda A no se encontraron diferencias entre los grupos y las edades (centro, 

panel izquierdo). Sin embargo, la amplitud de la onda B disminuyó 

significativamente con la edad en los ratones NoTg de 3 Meses y 13 Meses (ANOVA 

de 2 vías. 3 meses: 428.30 ± 21.42, n=19; 13 Meses: 278.12 ± 21.09, n=11. F = (2, 

66) = 6.86, P=0.0020), mientras que siguió siendo pequeño desde los 3 meses hasta 

los 13 meses en los ratones 3xTg-AD (panel central derecho). Hubo diferencias 

entre NoTg y 3xTg-AD a los 3 meses (ANOVA de dos vías. NoTg: 428.30 ± 21.42, 

n=19; 3xTg-AD: 255.31 ± 30.45, n=9. F= (1, 66) = 25.85. P<0.0001). En la parte 

inferior se muestran trazos representativos del curso temporal medio de la respuesta 

del electrorretinograma registrado en condiciones mesotópicas para todas las 

edades (n= 5-10). En condiciones fotópicas, la latencia de la onda A en los ratones 

3xTg-AD aumentó a cada edad (Figura 21), aunque este aumento fue 

significativamente diferente sólo a los 8 Meses (superior, panel izquierdo) ANOVA 

de 2 vías. NoTg: 15.36 ± 2.08, n=11; 3xTg-AD: 23.92 ± 0.69, n=5), posiblemente 

debido a la disminución de la latencia de los ratones NoTg. No hubo diferencias 

significativas en las amplitudes de las ondas A y B, pero la onda B disminuyó en el 

3xTg-AD a los 13 Meses con respecto al control (ANOVA de 2 vías NoTg:193.79 ± 

49.36, n=15; 3xTg-AD: 82.02 ± 8.01, n=15).  
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Figura 20. Análisis de latencia y amplitud en condiciones mesópicas. En el panel superior, la latencia 

de las ondas A y B. En el panel inferior la amplitud de las ondas A y B. Trazos representativos del 

ERG a los 3 Mo, 8 Mo y 13 Mo. Los animales NoTg están representados en negro y los 3xTg-AD 

en gris. ANOVA de dos vías por edad, prueba post hoc de Tukey, prueba p < 0,05, n = +8. Barra de 

calibración: 100 μV/100 mseg. 
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Figura 21. Análisis de latencia y amplitud en condiciones mesópicas. En el panel superior, la latencia 

de las ondas A y B. En el panel inferior la amplitud de las ondas A y B. Trazos representativos del 

ERG a los 3 Mo, 8 Mo y 13 Mo. Los animales NoTg están representados en negro y los 3xTg-AD en 

gris. ANOVA de dos vías por edad, prueba post hoc de Tukey, prueba p < 0,05, n = +8. Barra de 

calibración: 100 μV/100 mseg. 
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3. ANÁLISIS INMUNOHISTOQUÍMICO  

En el análisis de los marcadores histopatológicos de la EA en el NSQ (Figura 22 

arriba), no se observaron placas amiloides a ninguna edad (arriba, derecha del 

panel superior), éstas se observaron sólo en la corteza (arriba, derecha). La 

inmunorreactividad de la proteína Tau fosforilada (abajo) suele observarse en el 

soma y en las prolongaciones dendríticas y axonales de las neuronas localizadas 

principalmente en el subículo, el hipocampo, la amígdala y la corteza. No 

identificamos la marca de esta manera, como se puede ver en la figura, se produjo 

parcialmente sólo en las fibras que pasan lateralmente por el tercer ventrículo en 8 

y 13 Meses. En el análisis de la astrogliosis reactiva identificada por GFAP (Figura 

23), se detectaron diferencias en el NSQ de los ratones 3xTg-AD 13 Meses, con 

respecto a las otras edades (ANOVA de 2 vías. 3 meses: 1.35 ± 0.006, n=85; 13 

meses: 1.32 ± 0.007, n=47. F= (2, 311) = 7.83, P = 0.0005). 

 

Figura 22. Corte coronal de cerebro de ratones 3xTg-AD (fila superior extremo izquierda), 

Inmunoreacción de b.amiloide y Tau 499 en cerebros de 3xTg-AD de 13 Meses de edad. 

Imunoreacción de Tau 499 en cerebros de ratones 3xTg-AD de 3, 8, y 13 meses.  
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Figura 23. Inmunoreacción de GFAP en NSQ de ratones NoTg y 3xTg-AD de 3, 8 y 13 meses de 

edad. Gráfica del índice de complejidad de los astrocitos inmunomarcados.  
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DISCUSIÓN 

 

El presente estudio es el primero en caracterizar los parámetros cronobiológicos en 

los ratones 3xTg-AD en condiciones de libre movimiento, bajo condiciones de jet lag 

sin utilizar un dispositivo de rueda. Esta diferencia es relevante, ya que la actividad 

de correr con ruedas promueve el metabolismo, la fisiología e influye en el período 

de libre movimiento, así como en los efectos diurnos (Harrington et al., 2007; Leise 

et al., 2013). El proceso neurodegenerativo que se muestra en los ratones 3xTg-AD 

es complejo, expresándose los marcadores histopatológicos de la EA (β-placas 

amiloides y proteína tau hiperfosforilada) en grado variable en diferentes zonas del 

cerebro (Oddo et al., 2003); además, no siempre se correlacionan directamente las 

anomalías funcionales y neuronales (Belfiore et al., 2019). En el caso del NSQ, cabe 

señalar en los ratones 3xTg-AD la presencia de hilos de proteína tau hiperfosforilada 

dentro de este núcleo a 8 y 13 Meses, pero la ausencia de placas amiloides β en 

todas las edades comprobadas. 

 

Las alteraciones circadianas en los ratones 3xTg-AD 

Los resultados indicaron que los ratones 3xTg-AD de 13 Meses aumentaron la 

actividad locomotriz total y la actividad en la fotofase después del avance de la LD. 

En la escotofase, la tendencia al aumento de la actividad se mantiene, pero no 

alcanza la significación estadística. Este resultado contrasta con los estudios que 

han registrado la actividad locomotriz utilizando la rueda (Sterniczuk et al., 2010; Do 

et al., 2018). Por lo tanto, el método de registro puede influir en las diferencias 

observadas. Los estudios en los que se utiliza la rueda reflejan la interacción entre 

los factores de comportamiento y motivación que pueden inducir comportamientos 

obsesivos y adictivos (Novak et al., 2012). Leise y otros, en el 2013 encontraron que 

el acceso a una rueda alivió algunos cambios relacionados con la edad en el sistema 

circadiano, como los cambios en el período, la capacidad de resincronización 

después del cambio en el ciclo de LD y la tasa de disparo en los explantes del NSQ. 

Probablemente las diferencias con el estudio de Sterniczuk et al. (2010) se deben 

al uso de la rueda y a su elección de montar un conjunto de ratones antes y después 
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del establecimiento de las marcas histopatológicas. Sin embargo, creemos que un 

entorno sin rueda permite a los investigadores observar la actividad motora 

espontánea sin la influencia motivadora de la rueda y reduce el efecto del ejercicio 

físico que retrasa el desarrollo de la EA al aumentar la plasticidad neuronal y 

vascular en las zonas afectadas por la EA (Duzel et al., 2016; Isla et al., 2016).  

Curiosamente, los ratones 3xTg-AD de 3 meses muestran un aumento de la 

actividad al comienzo de la escotofase, después del avance, pero no después de 

los retrasos. Este comportamiento no había sido observado antes en este modelo 

para la EA y podría implicar una regulación diferente del NSQ a otros centros del 

cerebro que regulan la actividad, incluyendo el hipotálamo dorsomedial (Reuss et 

al., 1995). Dentro del NSQ hay un gradiente en el que las neuronas de la región 

ventral muestran un cambio de fase más rápido que las de la región dorsal con un 

avance de 6 h (Davidson et al., 2008). La velocidad a la que los genes del reloj 

cambian a un nuevo horario difiere en los avances y los retrasos (Reddy et al., 

2002). Los ratones 3xTg-AD también muestran poblaciones reducidas de células 

vasopresinérgicas y vipérgicas en el NSQ (Sterniczuck et al., 2010), lo que puede 

contribuir a una reentrada más rápida después del cambio en el ciclo LD. Se ha 

informado de que los ratones que carecen de receptores de vasopresina V1a-/-V1b-

/- responden ligeramente al desfase horario (Yamaguchi & Okamura, 2018). Es 

necesario realizar más estudios en ratones 3xTg-AD para dilucidar mejor la relación 

entre la progresión de la EA y las respuestas circadianas atípicas al arrastre. 

Las áreas hipotalámicas que integran el comportamiento y el metabolismo se 

deterioran en la EA (Vercruysse et al., 2018). En estudios anteriores, la mayor 

actividad relacionada con la puesta de sol se ha relacionado con la adaptación 

celular que tiene lugar al comienzo de la fase de reposo (Volicer et al., 2001). En el 

presente estudio se observó que el aumento de la actividad se facilitaba durante el 

avance del fotoperíodo y aparecía al comienzo de la fase de actividad a los 3 meses. 

A los 13 Meses, la actividad aumentó tanto en la fotofase como en la escotofase. 

Un aumento significativo de la actividad al final de la noche subjetiva, 

correspondiente a un supuesto síndrome del ocaso debería haberse mostrado, pero 

no se observó en este trabajo. 
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Además, observamos que en ratones 3xTg-AD de 3 Meses, hay un acortamiento 

del periodo circadiano en DD, lo que apoya los informes de Sterniczuk et al. (2010) 

y Wu et al. (2018), que indican que es posible el acortamiento del periodo en 

organismos de menos de 6 meses de edad. Sin embargo, no detectamos la 

presencia de β-amiloide en el NSQ a ninguna de las edades estudiadas (datos no 

mostrados), mismas que muestran la presencia de placas de β-amiloide en varias 

zonas cerebrales (Oddo et al., 2003). El periodo más corto a edades tempranas 

sugiere un cambio en la maquinaria del reloj circadiano en los ratones 3xTg-AD que 

no está directamente asociado con la presencia de los marcadores histopatológicos 

tradicionales de la EA. Stopa et al. encontraron ovillos neurofibrilares en el NSQ de 

pacientes con demencia avanzada. En otros estudios se ha observado que la EA 

está asociada a cambios en la actividad de enzimas fosforilantes, como la caseína 

quinasa I (Flajolet et al., 2007; Adler et al., 2019), y que la modulación de la actividad 

de la caseína quinasa I δ/ε cambia el periodo de funcionamiento libre y adelanta o 

retrasa el arrastre a la LD (Sprouse et al., 2010). Por lo tanto, la fosforilación de los 

componentes moleculares del reloj circadiano está vinculada a la implementación 

de un período corto en libre corrimiento y al inicio avanzado de la actividad. 

Asimismo, la enzima GSK3β se ha relacionado con el funcionamiento del reloj 

molecular y la EA; fosforila al menos 5 proteínas del reloj y regula el periodo de la 

proteína PER (Besing et al., 2017). Además, GSK3β promueve los ovillos 

neurofibrilares que interrumpen el correcto ensamblaje del citoesqueleto neuronal y 

provocan la pérdida sináptica (Mercado-Gómez et al., 2008). 

Los ciclos transitorios, el enmascaramiento y el ángulo de fase son indicadores de 

la capacidad del sistema circadiano para resincronizarse durante un protocolo de 

jet lag. Estos parámetros se alteran con la edad, ya que los individuos de mayor 

edad necesitan más ciclos transitorios para alcanzar una fase estable (Sellix et al., 

2012; Musiek et al., 2018). No encontramos diferencias en los transitorios al avance 

de LD, ni siquiera en los ratones más jóvenes (Figura Suplementaria 1) con una fase 

más constante. La evaluación de las diferencias para resincronización durante los 

retrasos de fase está enmascarada cuando se utiliza el inicio (Figura 16), y una alta 

variabilidad en el conjunto de la actividad reduce la posibilidad de observar posibles 
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diferencias. Anteriormente se observó que no existían diferencias en el cambio de 

fotofase entre NoTg y 3xTg-AD (Sterniczuk et al., 2010). Otro efecto del corto 

periodo de funcionamiento libre es el adelanto de la acrofase y el inicio de la 

actividad en los ratones 3xTg-AD jóvenes. 

La conexión directa de la retina con el NSQ y la hojuela intergeniculada (IGL, por 

sus siglas en inglés), son 2 áreas implicadas en la regulación de la sincronización y 

el enmascaramiento (Gall et al., 2016). El enmascaramiento negativo es la 

supresión de la actividad locomotriz en presencia de luz. Observamos que el efecto 

de la luz sobre el enmascaramiento es diferente cuando se genera en la primera o 

en la segunda mitad de la noche, lo que indica que el enmascaramiento también 

ejerce una regulación circadiana y que diversos mecanismos neurales participan en 

dicha respuesta (Redlin et al., 2005). Las diferencias observadas en el presente 

trabajo sugieren que es necesario realizar más estudios para entender por qué el 

enmascaramiento es diferente en los ratones 3xTg-AD. Una primera aproximación 

mediante ERG indica una deficiencia en la amplitud de la onda B mesópica, pero no 

fotópica. La degeneración de la retina reduce el enmascaramiento negativo con luz 

brillante y puede facilitar el enmascaramiento positivo con luz tenue (Mrosovsky & 

Thompson, 2008).  

En nuestros resultados, hubo un aumento inmediato de la actividad locomotriz en 

los ratones 3xTg-AD a los 8 meses en el avance de LD (Figura 4C), lo que indica 

un enmascaramiento positivo. Este hallazgo sugiere una reducción en la percepción 

de la luz; sin embargo, en la amplitud de la onda a, no se observaron diferencias 

significativas, lo que indica que no hay alteración en la fotorrecepción y que la 

entrada de luz que llega a la retina externa está siendo correctamente integrada. 

Sin embargo, aunque los fotorreceptores funcionaron correctamente, nuestros 

datos sugieren que algunos relevos de la retina interna podrían haber sufrido un 

cambio funcional. Se necesitan más estudios sobre las ipRGC, que desempeñan un 

papel predominante en este fenómeno de enmascaramiento (Lazzerini Ospri et al., 

2017; Fernández et al., 2018). Los ratones 3xTg-AD mostraron un menor número 

de ciclos transitorios para alcanzar una fase estable tras el avance de LD, lo que es 

consistente con un corto periodo de funcionamiento libre del ritmo circadiano de la 
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actividad locomotriz. El inicio de la actividad en animales jóvenes también se ve 

afectado por el periodo intrínseco y la ZT (Floessner & Hut, 2017). Sin embargo, 

aunque el periodo de libre corrimiento sigue siendo corto con la edad, el ángulo de 

fase al apagar las luces se retrasa en los ratones más viejos (13 Meses), lo que 

indica que podrían darse otras condiciones de deterioro entre el marcapasos y la 

salida del reloj. 

 

Electrorretinograma 

El registro fERG en condiciones mesópicas (oscuridad) implica la respuesta de las 

células retinianas dentro de la capa externa, por lo que no es posible separar la 

respuesta de las ipRGC. En la capa externa de la retina tiene lugar la respuesta de 

los fotorreceptores (principalmente bastones, pero también conos) (onda A), las 

células bipolares y las células de Muller (onda B). En condiciones fotópicas (la 

respuesta la dan sólo los conos) (Iragui-Madoz, 2009). Sin embargo, este tipo de 

ERG es útil para identificar alteraciones en la funcionalidad del tejido neural 

extracerebral, lo que apoya la premisa de que la retina es una "ventana" para 

estudiar el cerebro. En este contexto, la ERG es una herramienta para observar 

eventos tempranos en un protocolo no invasivo. Demostramos que en los ratones 

3xTg-AD, la disminución de la amplitud de la onda B en condiciones mesópicas se 

produce en etapas tempranas de la patología de la EA (3 Meses), mientras que en 

los ratones NoTg, la reducción se produce progresivamente con la edad. Estos 

resultados podrían estar relacionados con un estudio de Grimaldi et al., (2018) 

quienes encontraron depósitos de proteína amiloide y tau, degeneración de células 

ganglionares, astrogliosis y activación microglial en la retina de ratones 3xTg-AD a 

las 5-20 semanas de edad.  

 

 

 

 

 

 



 63 

CONCLUSIONES 

 

Basándonos en el análisis de la actividad locomotriz libre de 24 h, sin dispositivos 

de rodaje, demostramos que el ritmo circadiano de la actividad locomotriz en ratones 

3xTg-AD jóvenes mostraba diferencias bajo un protocolo de jet lag y DD, a una edad 

previa a la detección de los marcadores histopatológicos clásicos de la EA. Además, 

los ratones 3xTg-AD mostraron una función retiniana reducida a partir de los 3 

meses. El ajuste a LD no mostró déficits, indicando que el sistema circadiano tiene 

mecanismos de resiliencia que lo hacen resistente al proceso neurodegenerativo 

característico de estos ratones transgénicos. Nuestros resultados sugieren que este 

protocolo de jet lag (actigrafía) y el fERG, pueden añadirse a la extensa batería de 

pruebas disponibles para la detección temprana y no invasiva de la EA. 

Una nota de precaución es pertinente: no se puede descartar que las diferencias 

cronobiológicas detectadas en este estudio entre los ratones NoTg y 3xTg-AD 

puedan deberse a la deriva genética o a otra alteración cromosómica, como 

consecuencia de las múltiples manipulaciones moleculares para construir los 

ratones transgénicos triples. 
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Supl. 1. Promedio (±SE) del inicio (paneles superiores) y del desplazamiento de la actividad 

locomotora (paneles inferiores). El inicio se muestra sólo para los avances en los horarios 

LD, mientras que el desplazamiento se muestra sólo para los retrasos, para excluir el efecto 

de enmascaramiento de la luz. Se comparan tres edades: 3, 8 y 13 meses, respectivamente. 

Los círculos grises corresponden a los datos de los ratones 3xTgAD, y los círculos negros 

a su grupo de control. Las diferencias significativas entre grupos se señalan con una estrella 

(ANOVA de 2 vías, P=0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 65 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            AVERAGE ACTIVITY (movements/10 min) 

  INITIAL TOTAL NoTg (n=7-10) 3xTg-AD (n=7-13)  

3 Mo      65.40 + 14.20 c   37.94 + 6.10 c (p=0.01)  

8 Mo      37.90 + 6.22   25.70 + 5.16 # (F=3.3, p=0.05)  

13 Mo      39.90 + 8.50   57.25 + 13.60 #  

    DAY     

3 Mo      28.61 + 8.84   17.8 + 3.40  

8 Mo      19.20 + 3.42   14.40 + 2.23  

13 Mo      20.90 + 4.64   20.90 + 8.30   

    NIGHT     

3 Mo      102.20 + 26.20   59.43 + 13.61 

8 Mo      56.60 + 10.20   36.95 + 8.24 & (F=3.5, p=0.04)  

13 Mo      58.91 + 15.14   93.62 + 22.46 &  

  ADVANCE TOTAL NoTg (n=7-10) 3xTg-AD (n=7-13) 

3 Mo      52.20 + 10.00   52.73 + 5.16  

8 Mo      29.13 + 5.70 e (P=0.01)   30.48 + 9.40 * (F=5.0, p=0.01)  

13 Mo      43.05 + 10.60 a (P= 0.035) e   82.70 + 19.74 a *  

    DAY     

3 Mo      26.80 + 9.64   21.33 + 2.14 † (F=5.2, p=0.01)  

8 Mo      17.75 + 4.17   19.00 + 5.45 ‡ (F=5.2, p=0.01)  

13 Mo      21.61 + 9.40 b (P= 0.04)   51.30 + 14.54 b † ‡  

    NIGHT     

3 Mo      77.61 + 13.50   84.12 + 9.80  

8 Mo      40.51 + 7.82 f   42.00 + 14.50@ (F=4.2, p=0.02)  

13 Mo      64.50 + 13.43 f (P=0.02)   114.12 + 28.32@  

  DELAY TOTAL NoTg (n=8-11) 3xTg-AD (n=7-13) 

3 Mo      58.22 + 10.54 d   37.7 + 6.65 d (p=0.04)  

8 Mo      47.07 + 6.00   33.56 + 8.94  

13 Mo      43.55 + 9.90   62.99 +18.10 

    DAY     

3 Mo      49.65 + 19.34   21.10 + 3.73  

8 Mo      37.66 + 6.21   21.10 + 7.13  

13 Mo      26.25 + 8.20   33.10 + 13.43  

    NIGHT     

3 Mo      66.80 + 12.10   54.33 + 12.10  

8 Mo      56.50 + 9.80   46.10 + 11.80  

13 Mo      60.90 + 14.40   92.90 + 30.43  

            ACROPHASES (ZT) 
 

INITIAL  
 

NoTg (n=8-11) 3xTg-AD (n=7-13) 

3 Mo   
 

17.61 + 0.23 16.24 + 0.26 

8 Mo   
 

17.19 + 0.49 16.12 + 0.62 

13 Mo   
 

16.53 + 0.53 16.70 + 0.43 

  ADVANCE 
 

    

3 Mo   
 

17.80 + 0.49 g 15.40 + 0.20 g (P=0.003) 

8 Mo   
 

17.30 + 0.46 h 15.38 + 0.36 h (p=0.019) 

13 Mo   
 

17.02 + 0.37 i 15.22 + 0.64 i (p=0.028) 

  DELAY 
 

    

3 Mo     16.60 + 0.63 15.86 + 0.32 

8 Mo     16.25 + 0.53 15.67 + 0.35 

13 Mo     14.40 + 0.73 15.64 + 0.82 
 

Letter    ANOVA 2-ways 
 

Symbol ANOVA one-way 

Tabla 1. Análisis estadístico de 

experimentos cronobiológicos en 

ratones 3xTg-AD bajo el protocolo 

de jet lag. 

Arriba, la media (± SE) de la 

actividad locomotora total, diurna 

y nocturna (movimientos/célula) a 

los 3, 8 y 13 meses, entre los 

ratones no transgénicos (NoTg, n 

= tamaño de la muestra) y los 

ratones triplemente transgénicos 

para la enfermedad de Alzheimer 

(3xTg-AD). A continuación, se 

muestra la media (± SE) de las 

acrofases en el tiempo de 

Zeitgeber (ZT). Las diferencias 

estadísticas dentro de cada grupo 

(ANOVA de una vía) se indican 

entre los datos con los mismos 

símbolos. Diferencias entre los 

ratones NoTg y 3xTgAD (entre 

grupos; ANOVA de dos vías) 

se indican con la misma letra. 
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