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RESUMEN

Los recién nacidos experimentan numerosos cambios durante los primeros dias de vida que
les permiten adaptarse al ambiente extrauterino. Los habitos y el entorno a los que estan
expuestos son esenciales para su maduracion. Las primeras experiencias sensoriales se
establecen durante la lactancia junto con el desarrollo del sistema circadiano, que regula la
ritmicidad de hormonas, genes y neurotransmisores. Cualquier alteracion en estos sistemas
impacta el bienestar fisico, sensorial, conductual y emocional a corto y largo plazo.
El objetivo deesta investigacion fue determinar las consecuencias de la exposicion constante
a la luz o a la oscuridad sobre el desarrollo fisico, motor y sensorial en ratas lactantes de la
estirpe Wistar, asi como las conductas tipo ansioso-depresivas postdestete. Se utilizaron 57
ratas, divididasen tres grupos: control, oscuridad constantey luz constante, con manipulacién
solo durante la lactancia. Posteriormente, todos los grupos estuvieron en condiciones
normales de luz y oscuridad.
Los resultados mostraron déficits en el desarrollo fisico, motor, olfativo y visual. A largo
plazo, un aumento en conductas exploratorias, ofensivas y defensivas en el juego, sin
observarse conductas ansioso-depresivas en los grupos expuestos a condiciones constantes
de luz u oscuridad. Estos hallazgos sugieren que la pérdida de alternancia luminica modificé
la funcion del circuito sensoriomotor en desarrollo, afectando a la conducta de interaccion
social.
Las implicaciones de esta investigacién podrian influir significativamente en la practica
clinica y en la atenciéon de los recién nacidos, destacando la importancia de cuidar las
condiciones ambientales para prevenir problemas sensoriales, emocionales y sociales.

Palabras Clave: Ritmos Biologicos, Neonatal, Luz Constante, Oscuridad Constante,

Desarrollo, Sensorial, Conducta.
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ABSTRACT

Newborns experience many changes during the first few days of life that allow them to adapt
to the extra-uterine environment. The habits and environment they are exposed to are
essential for their maturation. The first sensory experiences are established during lactation
along with the development of the circadian system, which regulates the rhythmicity of
hormones, genes, and neurotransmitters. Any alteration in these systems impacts the
physical, sensory, behavioral, and emotional well-being in the short and long term.
The aim of this research was to determine the consequences of constant exposure to light or
darkness on physical, motor, and sensory development in lactating rats of the Wistar strain,
as well as their post-weaning anxiety-depressive behavior. Fifty-seven rats were used,
divided into three groups: control, constant darkness, and constant light, with handling only
during lactation. All groups were subsequently in normal light and dark conditions.
The results showed deficits in physical, motor, olfactory and visual development. In the long
term, there is an increase in exploratory, offensive and defensive behaviors in the game,
without observing anxious-depressive behaviors in groups exposed to constant light or dark
conditions. These findings suggest that the loss of light alternation modifies the function of
the developing sensory, and motor circuit, affecting social interaction behavior.
The implications of this research could significantly influence clinical practice and newborn
care, highlighting the importance of caring for environmental conditions to prevent sensory,
emotional and social problems.

Keywords: Biological Rhythms, Neonatal, Constant Light, Constant Darkness,

Development, Sensory, Behavior.
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INTRODUCCION

A lo largo de la evolucion, los seres vivos se han adaptado alos ciclos diarios de luz
y oscuridad. Estos patrones se internalizan para producir ciclos de 24 horas, lo que establece
la regularidad general detodo el cuerpo a través de los ritmos circadianos. Esta adaptacion
permite ajustarnos a las variaciones del entorno. La sensibilidad a la luz desempefia un papel
crucial en la sincronizacion de estos ritmos (Alachkar et al., 2022).

A lo largo del altimo siglo, nuestros estilos de vida, como la exposicion excesiva a la
luz eléctrica durante las horas nocturnas, han modificado la diferencia entre el diay la noche.
En el pasado, la iluminacion nocturna era minima, con la luna proporcionando una
luminosidad ambiental de s6lo 0,1-1,3 lux (Gaston et al., 2013). Ademas, los aparatos de
iluminacion que solian utilizarse, como velas, antorchas y ldAmparas de aceite, emitian tonos
calidos similares a los del atardecery generaban solo un lux de luz (Binning y Moser, 1969).

La invencion de la electricidad ha desencadenado cambios irreversibles, como la
contaminacion luminica que hoy en dia nos impide ver la Via Lactea (Falchi et al., 2016).
Este problema ha pasado desapercibido que incluso la luz se utiliza para facilitar actividades
en momentos en que los individuos deberian estar descansando. Como el trabajo nocturno,
que constituye entre el 15% y el 20% de la actividad industrial (Fujishiro et al., 2017). Las
clases nocturnas, donde un salén tipico se ilumina entre 100 y 300 lux. El entretenimiento
basado en la observacion directade dispositivos electrénicos como televisores, computadoras
0 tabletas puede llegar a emitir 40 lux (National Sleep Foundation, 2014). Incluso aquellos
gue no se mantienen despiertos durante la noche estan expuestos a la luz artificial. Esta
proviene de lamparas que iluminan las calles de la ciudad, cuya intensidad oscila entre 5y
15 lux (Bedrosian y Nelson, 2017). Aunque es considerada de baja intensidad, puede influir

en el ritmo del sistema circadiano.
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La omnipresencia, la intensidad y las tonalidades de la exposicion nocturna a la luz
son inéditos en nuestra historia. Cuando la luz se presenta en momentos inadecuados o de
manera casi continua, cada componente de esta red se encontrara desacoplada entre si, ya
que no se logré determinar el tiempo externo, lo que resulta en una perturbacion que causa
disrupcién circadiana. Esta problematica puede afectar el sistema inmunoldgico, la
arquitectura del suefio, la regulacion hormonal, la liberacion de neurotransmisores, el estado
emocional y el comportamiento de los seres vivos (Guerrero-Vargas et al., 2018).

Los individuos en etapas criticas de su desarrollo requieren un entorno 6ptimo para
asegurar una adecuada maduracién funcional del sistema circadiano, que incluye las células
fotorreceptoras, el nucleo supraquiasmatico Yy los relojes periféricos (Brooksy Canal, 2013).
Estos componentes son vulnerables a diversos estimulos, por lo que necesitan
sincronizadores que les proporcionen sefiales de tiempo adecuadas.

La etapa postnatal se caracteriza por ser el momento en que se establece el primer
contacto con el mundo exterior. Este periodo crucial demanda la adquisicion y procesamiento
de informacion relevante del entorno circundante para una adaptacion exitosa a traves de los
sentidos (Palma-Gomez et al., 2018). De esta manera, la percepcion sensorial brinda sefiales
que permiten una programacion temporal, facilitando la adaptacion al entorno e
incrementando la supervivencia. Durante la lactancia, cuando el sistema circadiano se
encuentra en desarrollo, el individuo perfecciona la sincronizacion a través de la sefial
hormonal de la leche materna y la sefial de luz percibida por la via no visual que son los
principales sincronizadores durante este periodo (Wong et al., 2022).

Si este mecanismo es alterado, puede desencadenar a la disrupcién circadiana y, por
ende, consecuencias como patrones irregulares de actividad, de suefio, problemas

metabolicos y problemas emocionales como ansiedad o depresion (Tapia-Osorio et al.,
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2013). Los tratamientos para estos trastornos abordan aspectos como los niveles hormonales,
las estructuras cerebrales y la sefializacion de las monoaminas, que también son modulados
por el sistema circadiano; en consecuencia, dado que las cronoterapias han probado su
eficacia, es esencial tener en cuenta este mecanismo al abordar dichas problematicas
(Robillard et al., 2018).

Es esencial tomar conciencia de los habitos y entender los efectos tanto a corto como
a largo plazo que puede acarrear una desregulacion circadiana, particularmente durante los
periodos criticos de desarrollo. Dada la creciente prevalencia de ansiedad y depresion, es
crucial explorar nuevas perspectivas, como la atencion a los ritmos circadianos. Estos pueden
ser incorporados en un enfoque de tratamiento integral desde la infancia, lo que podria
optimizar la prevencion en la adolescencia. Esta informacion resulta fundamental para el
personal hospitalario, asi como para los padres y cuidadores. Debido a estas razones, es
relevante investigar los efectosde ladisrupcion circadiana durante la lactancia y su influencia

en el desarrollo y comportamiento emocional a futuro.
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ANTECEDENTES
1. Ritmos Circadianos

La vidaen la Tierra se organiza de acuerdo con el tiempo que transcurre. Depende de
los movimientos de traslacion y rotacion. Estos movimientos hacen que los seres que
habitamos en ella, estemos expuestos a cambios ciclicos ambientales a los cuales nos
adaptamos, para poder sobrevivir (Golombek y Rosenstein, 2010). Este proceso promovio
en todos los organismos la presencia de estructuras que trabajan de acuerdo con un ciclo
diario. Ademas, producen y responden a oscilaciones, para sincronizar las funciones a
patrones que se repiten cada 24 horas, conocidos como ritmos circadianos. Estos ritmos se
ajustan para mantener una coherencia en la fisiologia y el comportamiento (Salgado-Delgado
et al., 2009). Estos ritmos enddgenos se sincronizan a sefiales externas que les indican el
tiempo, conocidos como sincronizadores o Zeitgebers (dador de tiempo en espafiol) los
cuales se presentan en ciclos (Madrid y Rol, 2015).

La organizacion funcional de este sistema cronobioldgico esta constituida primero
por una via de entrada para captar los agentes sincronizadores como la luz, la temperatura,
los estimulos mecanicos, las sustancias quimicas Yy los factores sociales. Ademas, se requiere
de vias de sincronizacién como los fotorreceptores retinianos y los receptores no-foticos.
Estas vias conducen al marcapasos central, conocido como el nlcleo supraquiasmatico
(NSQ). EINSQ genera un ritmo que se transmite mediante las vias de salida como el sistema
nervioso autonomo (SNA)y las hormonas. Para establecer comunicacion hacia los
osciladores periféricos, como el rifion, el higado, el corazon, el tejido adiposo, el pancreas,
etc. De esta manera, el sistema cronobiolégico impone temporalidad en el organismo en

general (Aréchiga, 2000) (Figura 1).
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Esta organizacion y sincronizacion se realiza a nivel celular por medio de
retroalimentaciones positivas y negativas de los productos de una red de genes, que por los
procesos de transcripcion-traduccion forman el ciclo de 24 horas. Los componentes positivos
son los genes clock y bmall y los componentes negativos son los genes perl, per2 y per3y
los criptocromos cryl y cry2 (Ko y Takahashi, 2006).

1.1 Nucleo Supraquiasmatico

En los mamiferos el reloj o marcapasos principal es el NSQ que se encuentra en la
base del hipotalamo anterior, encima del quiasma Optico. EI NSQ esta formado por un grupo
de cerca de 10,000 neuronas a cada lado del tercer ventriculo (Hastings et al., 2018).
Anatomicamente, el NSQ se divide en dos regiones: La ventrolateral (L), compuesta por
células que producen el péptido vasoactivo intestinal (VIP) y se considera como el area
principal de entrada. Recibe proyecciones del tracto retino hipotaldmico (TRH) provenientes
de la retina con informacion luminosa (Hattar et al., 2002; Pandacet al., 2005) lo que permite
la sincronizacion al estimulo fético (Duffy y Wright, 2005). Por otra parte, la region
dorsomedial (DM) es la principal zona de eferencias, contiene principalmente neuronas que
expresan el péptido arginina vasopresina (AVP), que funciona como relevo de informacién
entre el NSQ y el resto del cuerpo (Li et al., 2009; Mieda et al., 2015).

EI NSQ es el sincronizador central que genera y transmite la sefial ritmica al resto del
cuerpo, como lo son los osciladores en el propio cerebro o en otros 6rganos o tejidos (higado,
rifion, tejido adiposo, etc.). Esto es gracias a las vias de sefializacion metabdlicas, endocrinas

y eléctricas, que ordenan la coherencia de fase entre ellos (Panda et al., 2002).
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Ademés, el NSQ origina ritmos de suefio-vigilia que determinan estados de actividad
y reposo, ritmos metabdlicos asociados a ciclos de alimentacion y ayuno, ritmos endocrinos

en donde los principales son el ritmo de cortisol y melatonina.

Hipotalamo
Oscilado_r'e_s__c_emra!es P T
; ; " 7\ e _ NSQ MELATONINA
Agentes Sincronizadores 6 O 1< TQ[%DMH
LN Ll N P 1
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Figura 1. Esquema del Sistema Circadiano. En humanos, el ciclo de luz-oscuridad (LO), considerado el
primordial agente sincronizador. Que envia informacién a la retina y que viaja por el Tracto Retino
Hipotalamico (TRH). Que es la via de sincronizacién para llegar al marcapasos central conocido como el
Nucleo Supraquiasmatico (NSQ), ubicado dentro del Hipotalamo. Y que, por medio de las vias de salida,
como las sefiales humorales y neurales, puede coordinar los osciladores periféricos, ya que individualmente
cuentan con genes reloj que se acoplan a la sefial ritmica enviada. Esquema de elaboracion propia con
informacion de Nakao et al; 2015; Videnovic et al, 2014. Realizado en Biorender.com
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1.2 Sincronizacion a la Luz y Disrupcion Circadiana

El ciclo normal de 12 h luz y 12 h de oscuridad (LO) es el sincronizador mas
importante para mantener un equilibrio entre las fluctuaciones internas y el medio ambiente
externo (Madrid y Rol, 2015). Este estimulo llega a la retina, donde existen células
ganglionares intrinsecamente fotosensibles (ipPRGCs) que transmiten informacién a través
del TRH para llegar al NSQ (Hattar et al., 2006). Esta via es la encargada de que la
informacion LO brinde ritmicidad circadiana para coordinar tanto a osciladores centrales y
periféricos (Chen et al., 2011). La informacion temporal del medio externo puede modificar
todala via y afectar la sincronizacion interna general del cuerpo (Kofujiet al., 2016). EI LO
debe de tener un equilibrio de alternancia porque es indispensable para la salud.

En el caso deque no se cumpla, en laausencia de sincronizadores, como en un entorno
de oscuridad constante, cada componente de este sistema operara de manera independiente.
Estos elementos estiman el tiempo por si mismos, entran en un estado conocido como ‘free
running” o curso libre. En esta condicion, los ritmos biol6gicos pueden experimentar
alteraciones con respecto al momento del dia. En especies nocturnas, donde las fases de
actividad y descanso duran menos de 24 horas, estos ritmos pueden experimentar retrasos.
Por otro lado, en las especies diurnas, donde estas fases superan las 24 horas, los ritmos
pueden adelantarse (Aschoff, 1981). Este fendmeno se conoce como desincronizacion,
desacoplo o disrupcién circadiana externa (Campo-Laurents, 2000). Ademas, esto puede
evocar una desalineacion interna entre diferentes niveles del sistema circadiano (Boivin et

al., 2022).
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2. Efectos de la Pérdida de Ritmicidad Circadiana

La electricidad ha permitido el desarrollo tecnoldgico y cientifico, adoptando un
papel fundamental en la vida moderna humana (Iberdrola México, 2022). Este fendmeno ha
sido ampliamente explotado para facilitar la realizacion de actividades nocturnas, asi como
para servir como herramienta en la creacién de servicios, electrodomésticos, vias de
comunicacion y transporte. Como consecuencia, se ha generado una dependencia
significativa hacia ella, que incluso es un componente fundamental en la vida cotidiana de
cada persona.

La luz contiene particulas llamadas fotones, que son haces electromagnéticos que
transportan cierta energia que es visible para el ojo humano (TACHYON, 2022) mientras
que la energia eléctrica es energia que fluye en forma de electricidad, que se refiere a la
interaccion entre las cargas eléctricas positivas (protones) y las negativas (electrones)
(Fowler, 1994). Esta energia eléctrica se puede transformar para generar luz por medio de
una bombilla que le permita utilizar la corriente eléctrica en el vacio para emitir luz
(Coluccio-Leskow, 2021). El invento de la bombilla eléctrica por Thomas Alva Edison en
1879 se ha extendido a la vida nocturna (Iberdrola México, 2022). El primer encendido de
luz eléctrica en el Zocalo de la Ciudad de México ocurrio el 2 de noviembre de 1850
(Hernandez, 2018).

Desde entonces, la luz eléctrica se ha apropiado del estilo de vida en México, ya que
se encuentra principalmente en dispositivos con pantallas que emiten luz brillante, como lo
son las computadoras, celulares y televisores, que son los productos mas abundantes en el
pais. Segln la Encuesta Nacional de Consumo de Energéticos en Viviendas Particulares
(Encevi), elaborada por el Instituto Nacional de Estadistica Geogréafica e informatica (INEGI)

en 2018, en los hogares particulares del pais hay 226.4 millones de focos, el 99% de las
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viviendas habitadas tienen electricidad y el 91.5 % de las viviendas usan al menos una
television, lo que indica un total de 43.5 millones de pantallas a nivel nacional. Asimismo,
en el 2019 el 95.3% de usuarios de comunicaciones mdviles usan Smartphone segun la
Encuesta Nacional sobre Disponibilidad y Uso de Tecnologias de la Informacion en los
Hogares (Endutih). Si bien la luz artificial nos ha brindado beneficios, también ha conllevado
repercusiones que, gracias a la demanda excesiva de esta energia, no solo ha provocado
contaminacion en el cielo oscuro, sino que también ha dafiado en los socios ecosistemas, asi
como afectando la salud de todos los seres vivos del planeta (Mufioz-Salazar, 2020).

La exposicion a luz constante (LL) u oscuridad constante (OO) pueden alterar la
manera en que el organismo percibe el medio exterior cambiante. Por lo anterior, las
respuestas adaptativas serdn deficientes, al no tener la presencia de un Zeitgeber que le
marque temporalidad. Este hecho sugiere la existencia de habitos en la vida actual que
constantemente amenazan la salud de las personas.

2.1 Luz Constante (LL)

Actualmente, se estima que el 54% de la poblacion global, lo que equivale a cerca
de 4,000 millones de personas, residen en areas urbanas. En México, la urbanizacion ha
experimentado un crecimiento significativo: desde un 50% en 1960 hasta superar el 75% en
la actualidad. Segun las proyecciones, se espera que para el afio 2040, la tasa de urbanizacion
en México pueda llegar hasta un 86% (Luiselli-Fernandez, 2019).

El Sistema Urbano Nacional (SUN)del Consejo Nacional de Poblacion, en su
informe de 2018, estimd que México alberga 401 ciudades con una poblacién que supera
los 15,000 habitantes. Este crecimiento urbano implica, entre otras cosas, una mayor
demanda de iluminacion nocturna. Es importante destacar que el consumo de luz artificial

durante la noche (LAN), con niveles de iluminacion que oscilan entre 150 y 2500 lux, es
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considerado como la principal causa de desincronizacion circadiana en los organismos en
general (Stevens et al., 2013).

La luz durante la noche permite iluminar y percibir nuestro entorno, anteriormente la
luz era del espectro de naranja a rojo, como el de las velas y antorchas, que poseian una
intensidad baja y eran parecidas a un atardecer, por lo cual su impacto era mucho menor que
la luz azul (Torres-Mosquera et al., 2020). En 2014 Shuji Nakamura, Isamu Akasaki y
Hiroshi Asamu obtuvieron el premio nobel de fisica por su hallazgo de la luz led (La
Vanguardia, 2014), el cual ha conllevado mayor efecto en el sistema circadiano (International
Dark-Sky Association, 2010).

2.1.1 Observaciones en Humanos. El uso excesivo de dispositivos electronicos
durante la noche, la realizacion de trabajos nocturnos, o cualquier patron de actividad que
perturbe el ciclo normal de suefio y vigilia, pueden provocar un desajuste cronobioldgico.
Este desequilibrio también puede ser causado por diversas actividades, como las escolares,
domésticas, alimenticias y fisicas (como el ejercicio). Ademas, ciertas actividades sociales,
como la recreacion nocturna (conocida como ‘jet-lag social’), y los viajes entre diferentes
zonas horarias (conocidos como ‘jet-lag’), pueden contribuir a esta desalineacion (Atkinson
et al., 2006; Mahoney, 2010; Van Cauter et al., 2007). Este desorden afecta directamente a
los procesos bioquimicos, moleculares y fisiologicos (Green et al., 2017). Lo que conlleva
las siguientes alteraciones:

En cuanto a los aspectos cognitivos, se observa una disminucién en el estado de alerta
(Figueiro et al., 2016). El rendimiento cognitivo se ve afectado con una disminucion y
deficiencia en la memoria, el aprendizaje, la toma de decisiones, un aumento de errores en
las habilidades motoras, la presencia de impulsividad, el deterioro en el tiempo de reaccion

y dificultades de concentracion (Burke et al., 2015; Kazemi et al., 2016; Kuula et al., 2018;
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Maire et al., 2018; Rossa et al., 2014; Short et al., 2016). Ademas, se presentan desorientacion
y confusion (Ritchie et al., 2017), incapacidad atencional para procesar nuevos estimulos o
informacion (Gallegos et al., 2018) y predisposicion a los accidentes (Bermudez et al., 2016).

En el ambito psicoldgico, se observan déficits en el estado de animo debido al
aumento de la reactividad en la amigdala junto con la disminucién de su conectividad
funcional con la corteza prefrontal medial (Davidson, 2002; Yoo et al., 2007). Existe una
predisposiciéon a las emociones negativas dificiles de controlar (Pillai et al., 2011), mayor
irritabilidad (Cox y Olatunji, 2016) fatiga, obsesiones, preocupaciones recurrentes, estrés,
pensamientos inaceptables y negativos (Borkovec et al., 1998). También hay vulnerabilidad
apadecer depresion (Lee et al., 2017; Leyva-Vela etal., 2018) e incurrir en la ideacion suicida
(Pigeon et al., 2012).

Ademas, se observa un aumento en el consumo de medicamentos (Karlsson et al.,
2001) asi como en la ingestion de drogas y alcohol (Edgar y McClung, 2013; Germain y
Kupfer, 2008; Guastella y Moulds, 2007; Morikawa et al., 2013; Pillai et al., 2014; Timpano
et al., 2014; Zoccola et al., 2009). Asimismo, hay vulnerabilidad para padecer trastornos
como el trastorno obsesivo-compulsivo, ansiedad generalizada (Cox et al.,, 2018) y el
trastorno de deficits de atencion con hiperactividad (Bijlenga et al., 2019; Wynchank et al.,
2018).

En términos fisioldgicos, se presentan complicaciones en la funcién neuroendocrina,
ya que existe una mala regulacion con el nucleo paraventricular del hipotdlamo (PVN)y el
SNA que controlan la liberacion ciclica del cortisol producida por el eje hipotaldmico-
pituitaria-adrenal (e-HPA) (Buijs y Kalsbeek, 2001). Esto ocasiona niveles altos de cortisol
en sangre en la noche (Campo-Laurents, 2000), ademas, de activacion cerebral por la

estimulacion directa de la luz (Gabel et al., 2017). Que ocasiona un estado de alerta en el
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organismo e impide la capacidad de dormirse en un momento que deberia estar descansando
(Leichtfried et al., 2015).

Conjuntamente, se observa una reduccién en la sintesis de la hormona melatonina
secretada en la glandula pineal (GP) (Houdek et al., 2016; Pevet y Challet, 2011) que
descompensa las defensas antioxidantes en el organismo (Stevens et al., 2014). Afecta la
calidad de suefio, con mayor somnolencia durante el dia (Green et al., 2017), paralisis
nocturna (Salgado-Delgado et al., 2009) insomnio (Cox et al., 2018) fragmentacion de la
continuidad del suefio y disminucién en los movimientos oculares rapidos (MOR) (Green et
al., 2017).

En las funciones metabolicas, principalmente en mujeres, se observa una mayor
acumulacién de tejido adiposo (Knutsson, 2003), alteraciones en los niveles de lipidos en
sangre (Obayashi et al., 2013), mayor ganancia de peso (Gangwisch et al., 2005) e incidencia
de enfermedades metabdlicas como sobrepeso (Knutsson, 2003) u obesidad (Fradkin et al.,
2019) y diabetes tipo 2 (Jones et al., 2019).

Y entre otras enfermedades que se presentan, estan las alteraciones gastrointestinales
(Bogggild y Knutsson, 1999) enfermedades cardiovasculares (Vetter et al., 2016), cancer de
mama (Davis et al., 2001; Fujishiro et al., 2017; He et al., 2014) y problemas reproductivos,
como ovario poliquistico (Fernandez et al., 2016; Mahoney, 2010) e irregularidad menstrual
(Karlsson et al., 2001).

2.1.2 Experimentos en Roedores. La experimentacién basica con animales no
humanos, principalmente roedores, permite la realizacion de experimentos invasivos. Los
roedores comparten mas del 95% de sus genes con los humanos, son faciles de manipular y
se desarrollan rapidamente. Por estas razones, son un excelente modelo de mamifero para la

investigacion. La informacion obtenida de estos experimentos puede ser invaluable para la
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curacion o prevencion de enfermedades, al igual que para la creacién de nuevos farmacos y
terapias (Cheng et al., 2014).

El modelo de exposicion a LAN implica someter al sujeto de estudio auna luz de 150
-2500 lux durante su fase de descanso. Este modelo se aplica cominmente en ratas, que son
animales nocturnos y, por lo tanto, su periodo de descanso coincide con nuestras horas de
actividad. Estos protocolos son particularmente eficaces para observar las consecuencias del
desajuste circadico, sin tener que lesionar el NSQ (Buijs y Kalshbeek, 2001). Los resultados
que se han obtenido de roedores adultos incluyen:

En los ritmos bioldgicos se ha observado que LAN induce una pérdida de la actividad
ritmica eléctrica del NSQ que afecta la expresion esperada de AVP, VIP y perl en el NSQ
(Isobe y Nishino, 1998; Ohta et al., 2005). Ademas, se perjudican los patrones circadianos
del ritmo de temperatura corporal, actividad general, secrecion de corticosterona (aumenta),
de melatonina (disminuye), desfase de los genes reloj en 6rganos periféricos (Fukuhara et al.,
2005; Hamaguchi et al., 2015; Tapia-Osorio etal., 2013) y alteracién en la expresion de genes
reloj en la retina del roedor diurno (Arvicanthis ansorgei) (Bobu et al., 2013).

En el ambito metabolico, LAN favorece el desarrollo de hiperlipidemia, mayor
adiposidad y ganancia de peso, alteracion en la ingesta de alimento y pobre respuesta en la
tolerancia a la glucosa (Palma-Gémez et al., 2018).

Conductualmente, se han reportado conductas tipo ansiosas-depresivas, observadas
en la prueba del campo abierto, donde se obtuvo un aumento en las conductasde aseo y bolos
fecales; asi como anhedonia (ingesta reducida de sacarosa) (Tapia-Osorio et al., 2013;

Tchekalarova et al., 2018).
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Cognitivamente, se presenta disminucién en el desempefio en evaluaciones de
memoria espacial (Fujioka et al., 2011) que se explica por la reduccién de la longitud
dendritica en el hipocampo (Fonken et al., 2012).

En el &mbito inmunoldgico, se ha encontrado aparicion de tumores y mayor volumen
de estos, por el incremento de genes que propician crecimiento tumoral (Guerrero-Vargas et
al., 2017). Adicionalmente, en un estudio relacionado con lesiones cerebrales traumaticas, se
descubrié que las condiciones de LL intensifican el deterioro de la neurogénesis en los
astrocitos. Este fendbmeno conduce a un retraso en el periodo de recuperacion, ya que se
genera una supresion del crecimiento celular (Li et al., 2016).

Finalmente, a nivel endocrino, en los roedores hembra en condiciones de luz
constante, se ha modificado el ciclo estral, presentando estro persistente, asi como un
incremento en los niveles de hormonas sexuales (luteinizante, foliculoestimulante y
estradiol) junto con apoptosis en el ovario (Li et al., 2019).

2.2 Oscuridad Constante (OO)

Cuando hay ausencia de luz y no existen otras sefiales de tiempo externas, el ciclo
normal del ritmo circadiano oscila intrinsecamente a correr libremente, lo que implica
periodos difusos y amplitudes mas bajas (Gonzalez, 2018).

2.2.1 Observaciones en Humanos. Se ha evidenciado que la exposicion prolongada
a periodos de oscuridad constante genera una mayor incidencia del sindrome depresivo
estacional o trastorno afectivo estacional (TAE). Este efecto ocurre mayormente en regiones
extremas, como en los polos, donde se experimenta un ciclo de luz y oscuridad atipico, con
dias cortos y largos periodos de oscuridad casi completa durante gran parte del afio. El
invierno es un periodo durante el cual, quienes se encuentran en estas latitudes, pueden pasar

todo el dia sin exposicion a la luz natural (Gatén-Moreno et al., 2015). Incluso se ha
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considerado que entran en un estado similar a la hibernacién, por mantenerse mayormente
en suefio profundo y prolongado (J. Zhang et al., 2006).

2.2.2 Experimentos en Roedores. En cuanto a la experimentacion en ratas al estar
en un ambiente en completa oscuridad (0 lux) también se han encontrado caracteristicas
similares a la depresion en humanos, como en:

Se han mencionado alteraciones en los ritmos circadianos como alteraciones en el
ciclo suefio-vigilia con menor amplitud, retraso en la fase de suefio que implica aumento de
este durante el periodo de actividad (Fisk et al., 2018).

Conductualmente, se observan principalmente conductas tipo depresivas, como
mayor inmovilidad en la prueba de nado forzado, mayor actividad locomotora en un entorno
nuevo y mayor respuesta a situaciones estresantes (Gonzalez y Aston-Jones, 2006).

A nivel cerebral, mediante estudios de desincronizacion biolégica por oscuridad
constante, se ha detectadoaumento en los niveles de apoptosis en sistemas monoaminérgicos,
vinculados con la patologia de depresion, asi como el deterioro en el sistema dopaminérgico,
serotoninérgico, noradrenérgico y en el locus coeruleus (LC) (Gonzalez y Aston-Jones,
2007). Ademas, se ha reportado un agravamiento en el estrés oxidativo, en procesos
proinflamatorios especificos del hipocampo (Zhang et al., 2016) y un deterioro en la
plasticidad como en la neurogénesis, lo que llevaria a problemas de aprendizaje (Jameie et
al., 2016), vulnerabilidad al estrés y déficitsen areas limbicas relacionadas con la recompensa
(Varela et al., 2014).

Laluz se ha transformadoen la herramienta preferida para el desarrollo de la sociedad
moderna nocturna. Ademas, ha invadido nuestras vidas hasta el punto de alterar nuestra
percepcion del tiempo y amenazar nuestra salud en sus maltiples niveles. La constante

exposicion a la luz o a la oscuridad puede desestabilizar nuestras respuestas adaptativas al
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cambiante entorno, lo que sugiere que los habitos de la vida contemporaneos podrian estar
amenazando nuestra salud. Anudado a esto, los infantes son una poblacion que tienen
contacto con esta iluminacion durante momentos donde deberian estar durmiendo. Aun falta
informacion del impacto de la disrupcion circadiana durante el periodo postnatal, lo que
subraya la necesidad de crear investigacion en este campo.
3. El Desarrollo
El desarrollo es un proceso que permite la creacion y maduracién delsistema nervioso
central (SNC), influyendo en las dimensiones fisica, cognitiva, emocional y social. Este
proceso es jerarquico y se organiza en etapas segun la edad, influenciado por factores
ambientales y genéticos (Campos, 2010; Mansilla, 2000).
3.1 Etapas Principales del Desarrollo en Humanos y Roedores
El desarrollo se clasifica en ambas especies (Chini y Hanganu-Opatz, 2021; Mansilla, 2000;
Rice, 1998; Zimmermann et al., 2019):
o Etapa Prenatal, incluye etapa embrionaria y fetal. Termina con el nacimiento.
« Etapa infantil, se clasifica en lactante menor (neonato), lactante mayor (infante).
Termina con la etapa juvenil.
o [Etapa Adolescente, incluye la etapa puberal y adolescente. Termina con la etapa
Adulta.
« [Etapa Adulto, se clasifica en adulto joven, adulto medio y adulto tardio. Termina con

la etapa jubilar.
o Etapa jubilar, es la edad promedio de muerte (ver Figura 2).
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Figura 2. Linea de tiempo del desarrollo en humanosy ratas de la estirpe Wistar. En humanos, la fase prenatal
esta medida en semanas gestacionales (SG) hasta su fase postnatalque va por afios. En cambio, las ratasen su
fase prenatal consisten en dia embrionario (E) hasta su fase postnatal en adelante, que se miden por dias
postnatales (PN). Esquema de elaboracién propia con informacion de Chini y Hanganu-Opatz; 2021; Sengupta,
2013. Imagen realizada en Biorender.com.

3.2 Procesos del Periodo Postnatal

En los humanos, el cerebro postnatal crea rapidamente nuevas conexiones con otras
neuronas, por lo que la densidad sinptica (cantidad de sinapsis por volumen de unidad de
tejido cerebral) es mucho mayor en la etapa infantil que en los adultos (Palacios et al., 2014).
La proliferacién sinaptica propia del desarrollo temprano es abundante debido al constante
aprendizaje que hace el individuo, son tantas que incluso aquellas conexiones que no son
usadas constantemente se eliminan por medio de la poda neuronal, con la finalidad de
mantener aquellas que son esenciales e importantes (Quiroga, 2020). En adicion, la
sinaptogénesis (formacion de sinapsis entre neuronas) ocurrida en este periodo perdurara
varios meses y por lo que es necesario considerar esta etapade la vidacomo una de las mas

importantes (Brooks y Canal, 2013).
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Existen momentos trascendentales donde el cerebro puede responder a estimulos
especificos para crear o consolidar redes neuronales. Estas redes son fundamentales para
funciones como el aprendizaje y la percepcion sensorial (Kandel et al., 1997; Palacios et al.,
2014). Estos momentos son conocidos como ‘ventanas’ o “periodos criticos”, 10s cuales estén
definidos por momentos especificos, particularmente desde el nacimiento hasta los 3 afios.
Durante estos periodos, el cerebro es especialmente receptivo a ciertos estimulos. Si estas
‘ventanas’ no se aprovechan adecuadamente, puede que no se presente otra oportunidad para
el desarrollo Optimo de dichas funciones (Palacios et al., 2014). Estas ‘ventanas de
oportunidad’ pueden presentar excepciones. Dependera del periodo de privacion y de las
circunstancias externas de la persona, que pueda recuperarse, adquirir, remodelar y asi
adaptarse a su entorno (Cortés et al., 2009). Por ejemplo, un entorno enriquecido y adecuado
daré beneficios al cerebro y provee de herramientas suficientes para que el nifio afronte a
futuro los problemas que se le presenten (Rice, 1998).

En los roedores, el momento cuspide delcrecimiento cerebral surge en el dia postnatal
(PN) 7, mientras que la neurogénesis cortical y subcortical tiene inicio en el dia PN9 y se
completa hasta el dia PN15. La corteza alcanza el 90% de su peso esperado para un adulto
en el dia PN21, que es el momento del destete (Czarnabay et al., 2019).

3.3 Plasticidad Cerebral

La infancia es un periodo critico, ya que los primeros afios de vida son fundamentales
para la maduracion y establecimiento de un organismo adaptado al entorno que lo envuelve.
Durante este periodo, el bebé crea las primeras experiencias, las cuales son alimentadas por
los estimulos externos que captan los sentidos (Organizacion de los Estados Americanos,
2010). Dependiendo del contexto al que se enfrenta, las vivencias, los sucesos y las

interacciones, generara una arquitectura neuronal especifica que puede modificarse y que le
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otorga su particularidad bioldgica, psicoldgica y social (Cortés et al., 2009). Por lo anterior,
el SN es complejo, ya que sigue en constante desarrollo y tiene plasticidad neuronal o
sindptica. Esto lo hace susceptible a cambiar de manera funcional y estructural. Estos
cambios se pueden explicar a través de modificaciones a nivel molecular, tales como las
descargas de los potenciales de accion, en los potenciales de membrana o las variaciones en
la recepcion sinaptica. Estos procesos son fundamentales para el desarrollo del aprendizaje y
la memoria (Kandel et al., 1997).

La plasticidad es un proceso continuo que se daen respuesta a las modificaciones del
entorno, a los eventos que ocurren y a la adaptacion o reorganizacion interna. Sies necesario,
la plasticidad tiene la capacidad de producir, diferenciar o mantener neuronas (Gargini,
2024). Asimismo, es considerada un proceso plastico, al ser regulada por la experiencia, ya
gue se ajusta constantemente a la informacién que se adquiere del medio ambiente (Garcés-
Vieira y Suérez-Escudero, 2014).

Las condiciones de la vida son un factor importante que genera una perturbacion o
estimulacion. Por ello, la plasticidad se considera una programacion clave que puede influir
decisivamente en el desarrollo futuro del pequefio y pueden tener consecuencias irreversibles.
Por lo anterior, las condiciones en el entorno del infante deben de ser Optimas y saludables
para lograr una organizacion funcional adecuadaa su edad y maximizar el aprovechamiento
de la plasticidad (Cortés et al., 2009).

Por consiguiente, el entorno y las vivencias durante los primeros afios de vida ejercen
una influencia notable en la estructuracion y desarrollo del cerebro, lo cual es fundamental

para el funcionamiento completo del organismo.
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3.4 Lactancia

En los seres humanos, el recién nacido adquiere melatonina por medio de la leche
materna, ya que no puede producirla de manera independiente. Es hasta la 6-8 semana que
sera secretada de manera autonoma en pequefias cantidades, lo cual le permitird perder la
dependencia percibida. Conjuntamente, la exposicion a la luz u oscuridad sera indispensable
para la regulacion del reloj biolégico. Esta informacion de LO es Optima tanto para la madre
como para el hijo, cuando las terminaciones nerviosas del ojo perciben la oscuridad
congruente de la noche y la luminosidad del dia (Jurado-Luque, 2016). Esta situacion es
esencial para la leche materna, ya que se ha encontrado que cambia sus propiedades y
composicion con respecto a la hora del dia, se demostro que la mayor cantidad de melatonina
estaba presente en las tomas nocturnas mientras que en las tomas diurnas estaba escasa
(Terrdn et al., 2007). Actualmente, ya se sabe que durante el dia la leche contiene mayores
concentraciones de cortisol (Pundir et al., 2017), tirosina (Sanchez et al., 2013) y factores
inmunoldgicos (Franca et al., 2014); mientras que, durante la noche, presenta una mayor
cantidad de leptina (Cannon et al., 2015), melatonina (Illnerova et al., 1993) vy tript6fano
(Sanchez et al., 2013).

Por todo lo anterior, la lactancia no sélo es un periodo importante para la nutricion
del neonato, sino que también provee informacion hormonal delritmo circadiano de la madre,
por lo que puede controlar el ciclo de suefio y de vigilia de la cria (Weissbluth, 2005). Esta
crono-nutricion, ha perduradoalo largo de la evolucion y le permite a la madre transmitir al
bebé, informacion vital sobre las fluctuaciones constantes de la hora del dia. Estainformacion
es esencial para el desarrollo y maduracion del reloj circadiano del neonato; que ain no ha

alcanzado la maduracién del reloj circadiano (Hahn-Holbrook et al., 2019).
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3.5 Desarrollo de Sistemas Sensoriales y Motores

Los sentidos desempefian un papel crucial en lavida de los seres vivos, preparandolos
para adquirir funciones méas sofisticadas y desarrolladas. Esto les permite alcanzar la
independencia, sobrevivir y reproducirse. En consecuencia, la primera etapa de la vida debe
ser un periodo de enrigquecimiento que proporcione la maxima informacion posible sobre el
mundo circundante (ver Figura 3). Por consiguiente, el periodo postnatal debe ser una fuente
de enriquecimiento que le provea de la mayor informacién del mundo que lo rodea, lo que se
lograra interactuando, por medio de los sentidos, para que conozca, aprenda y piense. De tal
forma que cuanto mayor sea la estimulacion de todos los sentidos, desde edades tempranas,
mas completa y compleja sera la percepcion gue tengamos del mundoy de nosotros mismos
(Salas-Silva, 2017).

La notable plasticidad de los recién nacidos les permite alcanzar niveles de
funcionamiento comparables a los de un adulto en tan s6lo unos meses. Esto sitla al sistema
sensorial como el que se desarrolla con mayor rapidez, en contraposicion a otras areas que
maduran a un ritmo mas lento, como el lenguaje y la escritura, entre otros (Cortés et al.,
2009).

A continuacion, se menciona edades criticas para el desarrollo de los sentidos y la
motricidad en ratas:

3.5.1 Olfato. El desarrollo olfativo es sensible alrededor del dia PN10 (Busto et al.,
2010; So et al., 2008). La memoria olfativa neonatal permite establecer el vinculo madre-
cachorro (Aboitiz y Montiel, 2015). Ademas, este sentido es indispensable para percibir,
reconocer, orientarse, delimitar territorio, diferenciar los olores y especialmente a la edad
neonatal, percibir alimentacion, principalmente para ubicar el pezon materno y asi consumir

leche (Boulanger-Bertolus et al., 2022).



32

3.5.2 Vision. Nacen sin apertura palpebral. Alrededor de las 2 semanas de vida,
comenzaran a abrir los ojos. A partir del PN12 se observa la separacion del parpado inferior
con el superior, en diferente orden y es asimetrico entre ambos 0jos, gracias a la apertura
palpebral, inician la funcion visual y son capaces de explorar el nido por si sélos (Rata
Mascota, 2019; Smart et al., 1986).

3.5.3 Gusto. Las ratas tienen la capacidad de distinguir los cinco sabores basicos, lo
que demuestra que el sentido del gusto esta altamente desarrollado. Esta habilidad les permite
identificar sustancias quimicas tdxicas en los alimentos, especialmente si estos son
incomibles. Ademas, las ratas pueden seleccionar los sabores que prefieren, una preferencia
que esta influenciada por los sabores familiares que consumia la madre durante el embarazo
(Martin et al., 2018; Roelofs et al., 2021).

3.5.4 Tacto. Al ser nocturnas con vision limitada, dependen del sentido tactil para
obtener informacion detalladay suficiente del entorno. Este sentido debe ser extremadamente
agudo para cumplir con las necesidades. En este contexto, las vibrisas, comidnmente
conocidas como bigotes, juegan un papel crucial. Estas les permiten detectar vibraciones,
texturas y movimientos. Incluso pueden ayudar a las ratas a ubicar paredes o superficies
verticales, un comportamiento conocido como thigmotaxis. Lo que les permite esconderse
eficazmente de los depredadores. Las vibrisas aparecen desde el dia PN1 a 5 (Treit y
Fundytus, 1988).

3.5.5 Audicion. Se sabe que detectan por primera vez el sonido en el PN4, después
del dia PN7, las orejas se separan de la cabeza, y presentara apertura auricular en el PN12
que le permitird detectar ruido a un rango de 200 Hz a 90,000 Hz. Razén por la cual tienen
mejor audicidn que los humanos, ya que incluso detectan sonidos por ultrasonido (mayor a

20.000 Hz). Este sentido es indispensable para comunicarse con otras ratas ya sea para
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advertir algan peligro, para conocer el entorno o para detectar presas (Arakawa 2019, Fuente
y McPherson, 2009).

3.5.6 Motricidad. El adecuado crecimiento de los individuos incluye la integracion
y la comunicacion entre la entrada sensorial y la salida motora (Palanza et al., 2001). La
marcha refleja la locomocion, que es indispensable para la busqueda de alimento (Lubics et
al., 2005). El desarrollo motriz observado en ratas consta de 3 estadios que llevaran a la rata
neonatal a la completa maduracion:

Pivotamiento: El pivotamiento es un movimiento inicial que se observa desde el
nacimiento hasta los primeros siete dias de vida. Este movimiento se caracteriza por la
presencia de movimientos espontaneos y descoordinados de las extremidades posteriores.
Durante el pivotamiento, se manifiesta una locomocion circular en las extremidades
delanteras, ademas de que la cabeza se apoya y se desplaza hacia uno de los brazos.

Arrastramiento: Desde el PN8, se observan movimientos descoordinados debido al
pivotamiento. Se observa una posicion extendida, ya que las patas traseras no siguen a las
delanteras hasta los dias 10-11, cuandose logra el control de los dedos posteriores, facilitando
la traccion. La locomocion es principalmente cuadrupeda con el tronco elevado, aunque a
veces las cuatro patas no mantienen el orden y pueden arrastrarse.

Andar coordinado: Para los dias PN12-13, se mantiene la locomocion con el tronco
elevado y en cuatro patas bien coordinadas, a pesar de que las patas traseras ain pueden
fallar. Cuando abren los ojos por el dia 14-15, la rata puede mantener la motricidad normal

(Gad, 2006; Rodriguez et al., 2006; Wier y Ventre, 2016).
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CONTROL MOTOR

POSTURA
: LEVANTAMIENTO 3 ANDAR s
RETORCIENDOSE PIVOTAMIENTO DE CABEZA ARRASTRAMIENTO - CUADRUPEDA COORDINADO LOCOMOCION

CONDUCTA
ACURRUCARSE REFLEJO DE RESPUESTA DE
(CONTROL DE TEMPERATURA} ENDEREZAMIENTO SOBRESALTO CORRER

VOCALIZACIDN ULTRASONICA INHIIICION CONDUCTUAL AIJMMOS

VIBRISAS QUE SE
RESPUESTA DE PELAJE DIFUSO MACROVIBRISAS PIEL CUIIERTO DEY Mov.DE
TACTO conmccul A VIBRISAS ASIMETRICAMENTE

OLFATO Lufriiio

Figura 3. Linea de tiempo del desarrollo sensoriomotor en ratas Wistar durante la etapa neonatal. Lasratas
al ser una especie altricial requieren de estadiosde maduracién en dias postnatales (PN) especificos, para su
adecuado funcionamiento. Su adaptacién les provee de supervivencia, como el caso de los reflejos, que
posteriormente estimula la respuesta delcontrolmotor,almismo tiempo que los 5 sentidos estan en desarrollo.
Esquema de elaboracion propia modificado delesquema de Arakawa; 2019. Imagen realizada en Canva.com.

3.6 Desarrollo del Sistema Circadiano

El sistema circadiano en roedores no estd completamente maduro durante la etapa de
lactancia, sigue desarrollandose y ajustandose hasta las primeras tres semanas después del
nacimiento (Shibata y Moore, 1988). Este desarrollo busca una coordinacion adecuada entre
los relojes periféricos y el central, permitiendo la expresién de los ritmos biolégicos en
sincronia con el ambiente. La correcta maduracion del sistema circadiano es esencial para el
crecimiento y desarrollo de los seres vivos, ya que favorece las probabilidades de

supervivencia del individuo.
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Los diferentes componentes del sistema circadiano se desarrollan asincronicos. La
via de entrada, la retina, comienza el desarrollo desde etapas prenatales en el dia embrionario
(E) 18, hasta completar su nivel morfologico en el PN28-29. Los conos y las ipRGCs
ubicadas en la retina, comienzan a diferenciarse desde el E10, mientras que los bastones en
el E12, por lo que son capaces de transferir informacion durante el periodo embrionario
(Rivkees y Hao, 2000).

Posterior al nacimiento, solamente el 13% de las ipRGCs son fotosensibles
(vulnerables a la luz). En contraparte, los conos y bastones tardan mas tiempo (hasta el PN10)
para lograr responder a la luz. En cuestion a la percepcion de la luz que es enviada por el
TRH para llegar al NSQ y hacer coincidir las funciones del organismo al tiempo estimado
del ambiente, se le considera como “estimulacion fotica” (Duncan et al., 1986). Este proceso
tiene registro desde la etapa gestacional, en el dia PN1, donde la inervacién termina en el
borde ventral del NSQ, hasta extenderse y alcanzar su patrén esperado cerca del PN10 (Speh
y Moore, 1993).

Es hasta el PN6 que se hay evidencias de la estimulacion fética (Rivkees y Hao, 2000)
y se considera completa hasta el PN15, justo después de la apertura palpebral (Figura 4).
Aungue al nacer no esta completamente desarrollada esta via, puede responder, ya que tanto
la retina como el NSQ ya son sensibles a la luz inmediatamente después del nacimiento

(Hannibal y Fahrenkrug, 2004; Maté&ja et al., 2010).
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Figura 4. Linea de tiempo del desarrollo de las célulasde la retinay el tracto retino hipotaldmico. Enratasla
fase prenatalconsiste en dia embrionario (E), mientras que la fase postnatalse mide por diaspostnatales (PN).
Su desarrollo comienza con los fotorreceptores conos, bastones y las células ganglionares intrinsicamente
fotosensibles (iPRGCs), estas Ultimasseran las primeras en presentarfotosensibilidad. Posteriormente el tracto
retino hipotalamico (TRH) empieza a presentar conectividad hacia el ntcleo supraquiasmético (NSQ) mientras
se presenta la apertura palpebral. Este desarrollo finaliza con la completa fotosensibilidad de los fotorreceptores
y completa conectividad del TRH conel NSQ. Informacion adquirida de Brooks y Canal,2013; Pei y Rhodin,
1970; Sumova et al., 2012; Villeda-Hernandez, 1989. Esquema de elaboracién propia en Biorender.com.

El reloj circadiano es funcional prenatalmente, la madre es capaz de ajustarlo al ciclo
externo de LO, hasta que gradualmente después del nacimiento puede convertirse en un reloj
autosostenido y sensible a los periodos externos (Sumova et al., 2012). Primero se presenta
la creacion y diferenciacion de las células que formaran el NSQ, este proceso sucede en el
periodo prenatal E12 (Figura 5) y continla hasta el diaE17, especificamente con las neuronas
del NSQ VL, que se generan en el dia E15-E16.

Posteriormente, las neuronas DM en E16- E17, concluyendo con la neurogénesis
completa en E18, mismo dia que se registra el &cido ribonucleico mensajero (ARNm) de VIP.
EI ARNmde AVP, por su parte, surge hasta el E20 (Brooks y Canal, 2013). Sin embargo, la
maquinaria molecular aun no es funcional, ya que los genes reloj como perl, per2 y cryl, no
fueron detectados, mediante inmunohistoquimica, asi como la escasez en la sinapsis (Moore

y Bernstein, 1989).
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El periodo prenatal presenta ausencia de la red de acoplamiento intercelular, ya que
las células del NSQ no tienen suficiente ajuste de su propio mecanismo circadiano. En
consecuencia, la respuesta circadiana depende de cualquier mediador materno (alimentacion,
melatonina, cortisol, etc.), hasta que avanza gradualmente en la segunda semana postnatal,
donde hay mayor densidad y volumen neuronal (Brooks y Canal, 2013). Existe evidencia de
la expresion ritmica de AVPy de VIP desde el nacimiento hasta el PN 10, sigue aumentando
la gliogénesis desde el PN3 hasta el PN20-25. En cuestion a la sinaptogénesis, comienza en
el PN6 y se completa en el PN10, mismo dia que se termina la maduracion morfoldgica en
el NSQ (Sumova et al., 2012). En el PN6 se considera que existe una fase estable de la
ritmicidad del NSQ. Finalmente, el proceso de la poda neural en el NSQ ocurre durante el

PN12-PN20 (Brooks y Canal, 2013).
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Figura 5. Linea de tiempo del desarrollo del nicleo supraquiasmatico. En ratas su fase prenatal consiste en dia
embrionario (E), su fase postnatalse mide por diaspostnatales (PN). El desarrollo del nicleo supraquiasmatico
(NSQ) comienza por la formacién y neurogénesis del area ventrolateral (VL) y dorso medial (DM), donde
posteriormente serd detectado la expresién a nivel del &cido ribonucleico mensajero (ARNm) de los
neuropéptidos vasoactivo intestinal (VIP) y arginina-vasopresina (AVP). Este proceso concluye con el
fortalecimiento del NSQ, despuésde la poda neuronal,elaumento de sinaptogénesisy gliogénesis. Informacion
consultada de Brooks y Canal, 2013; Moore, 1991; Sumova et al., 2012. Imagen de elaboracion propia en
Biorender.com.



38

La etapa que abarca desde el nacimiento hasta el destete es consideradacomo periodo
critico para el sistema circadiano, puesto que las sefiales provenientes del entorno, como lo
son las sefiales luminicas, pueden estimular o reducir la expresion de genes especificos del
reloj. Por ello, la ontogénesis temprana es una etapa sensible donde las consecuencias pueden
tener un impacto permanente. Por ello, es importante el conjunto que compone el sistema
circadiano, puesto que brinda el control temporal de la mayoria de las funciones fisioldgicas.
Cualquier sincronizador que promueva una distorsion del tiempo, afectara la programacion
de la regulacion temporal, lo que conlleva diversas enfermedades.

Las condiciones luminicas externas son percibidas, aungue ain no exista la apertura
palpebral, la luz se puede ser detectada a través de los parpados, incluso antes de que exista
la total maduracion de los fotopigmentos visuales (Fahrenkrug et al., 2004; Hannibal y
Fahrenkrug, 2004; Sekaran et al., 2005). Sin embargo, a pesar de que exista sensibilidad a la
luz, es probable que la ritmicidad impuesta por el NSQ del roedor no pueda ser arrastrada
por la luz durante los primeros dias de vida, ya que es necesario el ajuste de su funcionalidad
que le permita modular la expresion del gen reloj y este se adquiere hasta PN10 (Kovacikova
et al., 2005). Ademas, las conexiones celulares de las neuronas y las glias en el NSQ deben
pasar por un proceso de disminucion y seleccion (poda neural) (Cambras et al., 2005; Canal
etal., 2009; Juarez et al., 2013) que les permita brindar una sefial ritmica consolidada, lo cual
ocurre durante las dos primeras semanas posnatales (Bendova et al., 2004; Shibata y Moore,
1987), especificamente desde PN12 hasta PN20. Por lo anterior, la apertura palpebral no sélo
les permite a las crias poder desplazarse para buscar alimento sélido, sino que también les
permite percibir directamente la luz y no dependerde la madre para la regulacién desu propio

sistema circadiano (Canaple et al., 2018; Wong et al., 2022).
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4. Ritmos Circadianos en la Regulacion del Estado Emocional

Existe una interaccion bidireccional entre los ciclos circadianos y las alteraciones del
estado de animo. Las disfunciones del estado de animo estan vinculadas a perturbaciones en
las respuestas del reloj circadiano, como el suefio y la sintesis de hormonas como la
melatonina y el cortisol. Las alteraciones en los ritmos circadianos, causadas por trabajos
nocturnos, cambios de huso horario o luz artificial nocturna, pueden intensificar los sintomas
emocionales en personas susceptibles. Esto ha llevado a un aumento en los problemas del
estado de &nimo que estan vinculados por la disrupcién circadiana, (McClung, 2013).
Maneras en que los ritmos circadianos pueden afectar al estado animico del organismo:

Genes Reloj. El sistema circadiano, que depende de los genes reloj en el cerebro y
otros d6rganos del cuerpo, juega un papel crucial en la regulacion molecular y celular que
coordina la fisiologia de los seres vivos. Estos genes sincronizan la liberacién de péptidosy
hormonas (Son etal., 2011). Sin embargo, cualquier cambio o alteracion en el reloj molecular
después de la traduccion puede influir en la actividad y estabilidad de las proteinas, lo que
puede llevar a un desequilibrio en la coordinacion interna. Como lo han descrito las
investigaciones donde han encontrado que el gen CRY1 mostrd asociacion con el trastorno
depresivo mayor (TDM), el trastorno por deficit de atencion con hiperactividad, el insomnio
y la ansiedad, segin un estudio realizado por Onat y colaboradores, (2020). Ademas, las
mujeres con el genotipo PER3 presentaron menos sintomas depresivos, pero mas sintomas
de ansiedad (Silva et al., 2020).

Via Extravisual. Lainformacion luminica es captadapor el ojo y llega a los ipRGCs,
los cuales no s6lo proyectan al NSQ, sino también a otras regiones centrales directas e
indirectas, como la habénula lateral (Hattaret al., 2006; Huang etal., 2019), el area tegmental

ventral y el nacleo accumbens (NAc) (Huang et al., 2019). Estas areas estan asociadas con el
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estado de &nimo, la cognicion y los mecanismos de sefializacion en el sistema dopaminérgico
mesolimbico (Nestler y Carlezon, 2006). En este sentido, un pulso de luz durante la noche
puede tener efectos en el estado de animo como la desesperacion y la conducta ansiosa
(Olejniczak et al., 2021). En experimentos donde los roedores son sometidos a ciclos de luz
y oscuridad de 3,5 horas cada uno (conocidos como T7), que no tienen un impacto
significativo en la expresion genética del reloj circadiano o el suefio, se observan sintomas
parecidos a los de la depresion (Legates et al., 2012). Sin embargo, los ratones que no poseen
el gen de la melanopsina, sus células ipRGCs no estaran respondiendo a la luz y por ende no
presentan respuestas depresivas (Hattar et al., 2006).

Actualmente, las tasas de TDM han aumentado en comparacion con epocas de menor
exposicion a la luz, lo que sugiere que la modernizacion de la sociedad y la dependenciaa la
electricidad han condenado un incremento en la alteracion circadiana. Un metaanalisis de 11
estudios concluy6 que los trabajadores nocturnos tienen un 40% mas de probabilidad de
padecer depresion en contraste con los trabajadores diurnos (Lee et al., 2017). La mayoria de
los tratamientos efectivos para la depresion, incluyen la cronoterapia, como es la terapia de
luz brillante en la mafana, la terapia de vigilia y la terapia del ritmo social, que demuestran
la relacion entre la via no visual y la salud mental (Robillard et al., 2018).

Regulacion del e-HPA. Las interacciones entre el sistema circadiano y el e-HPA
facilitan las adaptaciones fisioldgicas y conductuales que ocurren en respuesta a los ciclos de
dia/noche y a los estresores imprevistos. La exposicion nocturnaa la luz podria desequilibrar
el e-HPA, lo que podria incrementar la prevalencia de trastornos del estado de animo
relacionados con el exceso de cortisol (Dijk et al., 2012). Existen pruebas que indican que el
tratamiento antidepresivo contribuye a estabilizar la funcion del e-HPA mediante el sistema

serotoninérgico (Carvalho et al., 2010).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sincronizacion fética, detectada por las ipRGCs y transmitida al NSQ, permite
estimar el tiempo externo. Al enviar sefiales de salida, el NSQ acopla los ritmos internos para
que todo el cuerpo funcione de manera adecuada (Legateset al., 2012). El desarrollo de este
sistema atraviesa periodos vulnerables, como el periodo de lactancia (Wong et al., 2022).
Durante esta etapa, el NSQ ajusta sus funciones basandose en la experiencia temprana de LO
(Brooks y Canal, 2013).

La contaminacion luminica nocturna puede alterar la organizacion del NSQ y del
sistema circadiano en individuos en desarrollo. Ademas, es posible que afecte regiones que
reciben proyecciones directas de la retina, las cuales estan relacionadas con la regulacion de
la conducta emocional, neuroendocrina y metabdlica. Estas alteraciones provocadas por la
luz nocturna también podrian impactar el desarrollo de conductas motoras, sensoriales y
afectivas.

La constancia de la oscuridad es crucial para el correcto funcionamiento del sistema
circadiano, ya que permite la sincronizacién de los ritmos bioldgicos con el ciclo de luz-
oscuridad. La interrupcion de este ciclo puede llevar a desajustes en los ritmos circadianos,
afectando negativamente el desarrollo y la salud general de los individuos. La ciclicidad de
luz-oscuridad es esencial para mantener la homeostasis y la regulacion de diversas funciones
fisioldgicas y conductuales.

Por lo tanto, surge la pregunta: ;Cuales podrian ser las consecuencias de la
interrupcion del ciclo natural de luz-oscuridad durante la lactancia sobre el desarrollo fisico,
motor, sensorial y la conductaemocional? El presente estudioevalud el desarrollo de las ratas
lactantes expuestas a LL u OO desde el nacimiento hasta el destete, y su conducta tipo

ansiosa-depresiva comparando estos resultados con ratas criadas bajo un ciclo normal de LO.
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OBJETIVOS
5. General
Determinar las consecuencias de la oscuridad o la luz constante sobre el desarrollo
fisico, motor y sensorial de ratas lactantes de la estirpe Wistar y su conducta tipo ansiosa-
depresiva postdestete.
6. Especificos
e Determinar el efecto de la exposicion a la oscuridad o la luz constante sobre el
desarrollo fisico en ratas neonatas de ambos sexos.
e Identificar el efecto de la exposicion a la oscuridad o la luz constante sobre el
desarrollo motor en ratas neonatas de ambos sexos.
o Identificar el efecto que tiene la exposicion a la oscuridad o la luz constante en el
desarrollo olfatorio en ratas neonatas de ambos sexos.
o Identificar el efecto que tiene la exposicion a la oscuridad o la luz constante en la
apertura palpebral en ratas neonatas de ambos sexos.
e Evaluar el efecto que tiene la exposicion a la oscuridad o la luz constante durante la
lactancia en las conductas de juego en ratas macho adolescentes.
e Evaluar el efecto que tiene la exposicion a la oscuridad o la luz constante durante la
lactancia en las conductas tipo ansiosas-depresivas en ratas de ambos Sexos

adolescentes.
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HIPOTESIS
7. General
Las crias de ratas Wistar, tanto hembras como machos, expuestas a condiciones
constantes de oscuridad o luz durante la lactancia, presentaran alteraciones en su desarrollo
fisico, motor, olfativo y visual. Ademas, en su comportamiento social y emocional durante
la adolescencia, en comparacion del grupo criado bajo un ciclo normal de luz-oscuridad.

8. Especificos

=

H: Crias hembras y machos expuestas a condiciones constantes de oscuridad o de luz en

la lactancia presentaran alteraciones en la ganancia de peso.

2. H: Crias hembras y machos expuestas a condiciones constantes de oscuridad o de luz en
la lactancia presentaran alteraciones en el desarrollo motor.

3. H: Crias hembras y machos expuestas a condiciones constantes de oscuridad o de luz en
la lactancia presentaran alteraciones en el desarrollo olfativo.

4. H: Crias hembras y machos en condiciones constantes de oscuridad o de luz en la
lactancia presentaran alteraciones en la apertura palpebral.

5. H: Ratas macho adolescentes expuestas a condiciones constantes de oscuridad o de luz
en la lactancia presentaran alteraciones en juego.

6. H: Ratas hembra y macho expuestas a condiciones constantes de oscuridad o de luz en

la lactancia presentaran conductas tipo ansiosas-depresivas en la adolescencia.
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MATERIAL Y METODOS

9. Sujetos Experimentales

Se utilizaron crias de 9 ratas hembra de la estirpe Wistar en su ultima fase gestacional,
con un peso entre (200-250 g), obtenidas del Bioterio General de la Facultad de Medicina de
la UNAM. Para obtener 3 camadas por cada grupo experimental (ver disefio experimental),
un total de 90 ratas neonatales, de las cuales fueron ajustadas la mitad en machos y la otra
mitad en hembras por cada camada.

Cada camada, junto con su respectiva madre, fueron alojados en cajas de acrilico (45
x 30 x 35 cm) con una cama de aserrin de 3 a 5 cm de grosor, dentro de armarios aislados,
con la finalidad de conservarlos en una habitacion insonorizada y con condiciones de
temperatura controlada, agua, aserrin y alimento ad libitum (Rodent LaboratoryChow 5001,
Purina, Minnetanka, MN, EE. UU). La manipulacion de los animales se realizdé bajo las
normas de uso de animales de experimentacion segun el decreto de la ley de proteccion a los
animales del Distrito Federal, publicada en la Gaceta Oficial del Distrito Federal (26/02/02)
(Ochoa-Mufioz, 1999). Los procedimientos experimentales para este estudio fueron
aprobados por el Comité de Etica de la Investigacion de la Facultad de Medicina
(FM/D1/062/2020) y por el Comité Interno para el Cuidado y Uso de Animales de
Laboratorio (CICUAL 026-CI1C-2020).
10. Disefio Experimental
10.1 Grupos

La manipulacion experimental consistié en tres grupos experimentales, (1) Grupo
control LO (n=30) con alternancia de luz-oscuridad (7 am.: 7 p.m.). (2) Expuestas a
oscuridad constante OO (n=30) y (3) expuestas a luz constante LL (n=30). Todas estas

condiciones luminicas se mantuvieron Unicamente durante su lactancia (PN1-PN22).
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Después del destete, todos los grupos fueron mantenidos bajo condiciones normales de luz-
oscuridad. La asignacion por grupo se hizo aleatorizada y a doble ciego. Cada camada se
asigno a los siguientes grupos (Figura 6):

e LO (luz/oscuridad) ciclo de 12 h luz (150 lux) y 12 h oscuridad (0 lux)

e OO (oscuridad/oscuridad) expuestas a oscuridad constante por 24 h (0 lux)

o LL (luz/luz) expuestas a luz constante por 24 h (150 lux)

il |

U U U
Figura 6. Esquematizacion del ambiente luminico dentro de los gabinetesen el laboratorio. Las crias machos
y hembras junto con sus respectivas madres, primer grupo, estuvo en el ciclo normal de luz/oscuridad (LO),
segundo grupo, oscuridad constante (OO) y tercer grupo luz constante (LL) Unicamente durante la lactanci;
posteriormente todos los grupos se mantuvieron en luz y oscuridad. Imagen propia, creada en Biorender.com.
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Para mantener las condiciones de luz constante, se asigné un gabinete para cadagrupo
experimental, por lo que s6lo habia 3 camadas en cada armario (n=30). Para el grupo LO se
colocé un temporizador que mantuviera 12 horas deluz (encendidode laluz 7a.m) y 12 horas
de oscuridad (apagado de la luz 7 p.m.).

10.2 Madres

Como la madre puede mandar informacion de tiempo a la cria de manera indirecta
por medio de la leche. Se mantuvo a todas las madres en el ciclo normal de luz-oscuridad.
Esto fue posible gracias a que cadacamada tuvodos madres (su madre bioldgica y una madre
nodriza de otra condicion). En el caso de los grupos LL y OO, pasando 12 horas se movia la
madre biolégica a un gabinete que tuviera exposicion luminica contraria a la de su origen
(Figura 7). Para la condicion LO también se intercambié a las madres para mantener las
mismas condiciones de manipulacion, s6lo que su intercambio fue con otra madre de la

misma condicion LO. Las manipulaciones en las madres se realizaron con la finalidad de que

Y ilCada ! " Cada

12hrs 12hrs
L Cambio cambio |
\ de madres /* A0\ de madny h

Figura 7. Disefio experimental del cambio que se realizaba de las madres cada 12 horas entre las condiciones.
Las crias machos y hembras, separados por grupos: primer grupo, estuvo en el ciclo normal de luz/oscuridad
(LO), segundo grupo, oscuridad constante (OO) y tercer grupo luz constante (LL) Unicamente durante su
lactancia; posteriormente todos los grupos se mantuvieron en luz y oscuridad. Las madres eran las Unicas que
se cambiaban. Imagen de elaboracién propia creada en Biorender.com
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11. Método

El experimento se dividié en dos partes: (1) La adquisicion de datos sobre el
desarrollo fisico, sensorial y motor de las crias, durante su lactancia (PN1-22). (2) La
obtencion de datos conductuales de interaccion social y tipo ansiosas-depresivas (PN 22-58)
(ver Figura 8).

El seguimiento empezo6 desde el PO (nacimiento), dia que no se manipulé a ninguna
rata para mantener su parto sin alteraciones. En el PN1 las crias fueron sexadas y se ajustaron
las camadas a 10 crias (5 machos/ 5 hembras). Para mantener identificado a cada cria, se
marcaron con un plumén permanente en el dorso o en la cabeza y después del destete (PN22)
en la base de lacola. Posteriormente, cada camada fue asignada aleatoriamente a un gabinete
que ya tuviera las condiciones luminicas preestablecidas (LO, OO, LL).

Las pruebas a las que se sometid a los sujetos experimentales fueron las siguientes:

o Peso corporal en el PN1 al PN50,

o Geotaxis negativa en PN1 al PN7,

o Preferencia olfativa en PN7 al PN11,

o Apertura palpebral en PN10 al PN16,

o Destete en PN22, momento que se cambiaron todas las condiciones luminicas a LO
(12 h luz y 12 h oscuridad) para todos los grupos, el cual se permanecié hasta la
eutanasia.

Para la parte conductual

o Juego se registro en PN39,

o La prueba de Anhedonia en PN53,

o Campo abierto en PN57 y PN58*,

o Laprueba de salpicadura en PN57 y PN58*,
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* Aleatoriamente se sometio primero a la mitad de las ratas al campo abierto y la otra mitad a la prueba de

salpicadura. Al dia siguiente se sometid a laspruebasen orden inverso, con la finalidad de mantener balance

experimental.
Predestete Postdestete
Hora 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 0 1 2 3 4 5 6
50 lux LO 150 lux 0
o0 I | T O 150 lux L Owx |
LL 150 lux LO 150 lux ] T
Sexado (PN1) 4 = " Eutanasia |
o o O = __(PN59) |
Geotaxis Negativa y ¢ W ) d Juego Splash
(PN1- PN7) SNy o (PN39) % |(PN57-PN58)
Apertura Palpebral
(PN10-PN16) Test de Anhedonia |
(PN53)
Semana Semana Semana Semana Semana Semana Semana Semana
1 2 3 4 5 6 7 8
Prefere.ncia Destete ACampo Abierto
Offativa (PN21-PN22) * | (PN57-PN58)

(PN7-PN11)

Peso Corporal
(PN1,8,15,22,29,36,43,50)

Figura 8. Linea del tiempo de todas las evaluaciones que se hicieron. Las crias machos y hembras que
estuvieron alternancia luz/oscuridad (LO), en oscuridad constante (OO)y luz constante (LL) Gnicamente durante
su lactancia; posteriormente todos los grupos se mantuvieron en luz y oscuridad. Del dia posnatal1 al59. Imagen

propia creada en Biorender.com y Canva.com.

12. Evaluaciones
12.1 Desarrollo

12.1.1 Ganancia de Peso. Para obtener informacion del desarrollo fisico, cada 7 dias
se pesaron las crias desde el PN1 al 50 individualmente. Respetando las condiciones
luminicas en la lactancia, esta evaluacion se realizo en la fase de luz correspondiente, o en el
caso del grupo OO se realizd con una bombilla roja de 5 W-127 V (intensidad y espectro
luminoso incapaz de ser percibido por las ratas) (Figura 9). Para obtener la ganancia de peso,

a cada dia se le rest6 el peso inicial (Ortiz-Valladares et al., 2019).
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Figura 9. Imagen que ilustra como se evalu6 el desarrollo fisico individual en las crias. En los grupos de
alternancia luz-oscuridad (LO) y luz constate (LL) se observaban con luz, mientras que el grupo de oscuridad
constante (OO) con un foco rojo. Referencia de la prueba en Ortiz-Valladares et al., 2019. Imagen propia creada
en Biorender.com.

12.1.2 Geotaxis Negativa. La informacion del desarrollo motor se obtuvo por la
prueba de geotaxis negativa, donde se registraron los datos de 7 dias consecutivos del PN1
al PN7. El dispositivo para realizar la prueba consiste en un marco de madera de 35 cm por
cadalado, con un angulo de inclinacion de 45°, cuya superficie se encuentra cubierta de una
tela mosquitera. La prueba consistid en colocar a cada rata mirando boca abajo sobre la
superficie durante 2 minutos, la fuerza de gravedad provoco que se deslizaran hacia abajo y
asi estimular sus extremidades para moverse y voltearse (Figura 10).

El criterio para determinar el desarrollo motor fue un giro de 90° con las 4
extremidades y la cabeza hacia arriba verticalmente. En adicion, se registrd el tiempo que
tardaronen girar (latencia) y las veces que no lograron voltearse y rodaron hacia abajo (fallas)
(Feather-Schussler y Ferguson, 2016). Finalmente, se cuantifico la presencia de geotaxis

negativa en cada sujeto a lo largo de los dias posnatales.
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LO/LL 00

Geotaxis

Negativé
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Figura 10. Imagen que ilustra como se evalu6 el desarrollo motor en la prueba de geotaxis negativa. En los
grupos de alternancia luz-oscuridad (LO) y luz constate (LL) se observaban con luz, mientras que el grupo de
oscuridad constante (OO) con un foco rojo. Referencia de la prueba en Feather-Schussler y Ferguson, 2016.
Imagen propia creada en Biorender.com.

12.1.3 Preferencia Olfativa. Para medir el desarrollo olfativo, se utiliz6 la prueba de
preferencia olfativa para medir consecutivamente 5 dias del PN7 al PN11. Esta prueba se
realizd sobre una caja metalica con poca profundidad y sin tapa, de 30 cm de largo, 15 cm de
ancho y 2 cm de profundidad; dentro de la cual se colocd un segmento que dividiera
exactamente en dos la superficie. Ademas, se utilizd6 un marco de madera de 32 cm de largo
y 17 cm de ancho envuelta de tela mosquitera, para que la estructura sirviera como tapade la
caja metalica (Figura 11).

La prueba de preferencia olfativa consistié en colocar de un lado de la caja aserrin
limpio, mientras que el otro lado contenia aserrin usado junto con bolos fecales de la madre.
La evaluacion se hizo individualmente colocada en medio de la caja a cada rata, para que
tuvieran que elegir a donde moverse, durante 2 minutos. El criterio para considerar que ya
podian oler, fue cuando prefirieron moverse hacia la superficie con el aserrin familiar y se

mantuvieron dentro de esa area con todo su cuerpo (Polan y Hofer, 1998). Se cuantifico el
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tiempo que tardaban en escoger esa zona (latencia) y las veces en que cada sujeto prefirié el

olor de su madre a lo largo de los dias posnatales.

LO/LL 00

Figura1l. Imagen queilustracomo se evalud el desarrollo olfativo. En los grupos de alternancia luz-oscuridad
(LO) y luz constate (LL) se observabancon luz, mientras que el grupo de oscuridad constante (OO) con un foco
rojo. Referencia de la prueba en Polan y Hofer, 1998. Imagen propia creada en Biorender.com.

12.1.4 Apertura Palpebral. Para medir la apertura palpebral, se asigné una
calificacion a la abertura de los parpados del PN10 al PN17 (Ortiz-Valladares et al., 2019).
La estandarizacion cualitativa fue en cada ojo, se dividio en tres partes iguales asignando un
puntaje segin su apertura, si se encontraba completamente cerrada valia O puntos, si se
encontraba abierta valia 1 punto cada seccion, obteniendo un total de 3 puntos por 0jo 0 6
puntos por ambos 0jos, considerado apertura completa (Figura 12). Se evalud entre dos
personas por método ciego, dos veces al dia (en la mafiana 7 a.m. y en la noche 7 p.m.) para
cada rata. Se cuantificaron los dias postnatales que presentaron apertura completa. Con lo
anterior, se generd la curva de supervivencia del porcentaje de individuos que fueron
presentando los 6 puntos. También se obtuvo una linea del tiempo de cada puntuacién

obtenida en cada individuo.



52

0 pts. 1 pts. 2 pts. 3 pts.

6 pts.

Figura 12. Imagen que ilustra como se evalu6 el desarrollo visual. Linea del tiempo de la apertura palpebraly
su respectiva calificacion. Referencia de la prueba en Ortiz-Valladares et al., 2019. Imagen propia creada en
Biorender.com.

12.2 Conducta tipo Ansiosa-Depresiva

12.2.1 Juego (Interaccién Social). Para evaluar la interaccion social entre las ratas,
se utilizo la prueba de juego en el PN39, considerada como la etapa de adolescencia de la
rata. Se utilizé una caja de acrilico con su respectiva reja y aserrin. 24 h previas a la prueba
las ratas fueron aisladas y marcadas. Esta separacion tuvo como finalidad propiciar la
motivacion social al momento de reunirlos. La conductade juego se manifiesta de diferente
manera entre machos y hembras. Las categorias de juego rudo solamente se observan en los
machos, mientras que en las hembras se observan conductas de exploracién y olfateo. Por lo
anterior, para este estudio se registrd exclusivamente a las ratas macho. La prueba consistio
en poner 3 ratas macho de la misma camada juntas, que fueron grabadas al inicio de su fase
de actividad (fase de oscuridad), el ambiente se mantuvo silencioso y con dos focos de luz
roja (10 lux) (Pellis et al., 2019). El registro dur6 5 minutos.

Posteriormente, el video fue analizado por tres observadores que no conocian
condiciones experimentales. La cuantificacion conductual se delimité al niamero de eventos
que presentd cada rata, para las conductas de juego social (lucha, perseguir, empuije,

someter, etc.) (Figura 13). Dentro de estas principales observaciones se delimitaron un
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subconjunto de categorias mas especificas (Departamento de Fisiologia, 2018), el cual se

desglosa en la siguiente lista:

Categoria 1 “Exploracion social”

Olfateo: Esta accion incluyé el olfateo hacia otra rata que no sea en su parte genital.
Olfateo anogenital: Olfateo exclusivo en el area genital del otro individuo.

Aseo social: Cuando la rata acicalaba a otra.

Categoria 2 “Conducta Ofensiva”

Ataque lateral o Rotacion Parcial (pouncing): En esta conducta, se observé como
una rata coloco sus extremidades superiores en la parte dorsal de la otra rata.

Lucha o Boxeo (boxing): Represent6 la conducta de dos ratas que estaban paradas
en sus dos patas inferiores y con sus patas superiores, una enfrente de la otra para
pegarse entre si.

Tenderse encima o Rotacion Total (pinning): Esta conducta entre dos ratas se
observé cuando una de ellas se acost6 boca arriba mientras la otra colocaba sus
extremidades superiores encima de ella.

Perseguir corriendo (chasing): Aqui se observd cuando una rata siguié a otra que

estaba evadiéndola.

Categoria 3 “Conducta Defensiva”

Tenderse de espaldas (pinning): Larata fue sometida por otra hasta ponerse en una
posicion dorsal.

Huir corriendo (chasing): La rata corrié al ser perseguida por otra.

Evadir el juego: Conducta que mostro la rata para alejarse de algin compafiero que

quiere interactuar con ella.
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e Empuje de patas traseras: Se observo el empuje que hace una rata con sus patas

traseras por intentar quitarse a su compariero de encima.

Categoria 2 Categoria 3

Categoria 1
“Conducta Ofensiva” “Conducta Defensiva”

“Exploracion Socia”

)

—~—> |

Conductas de Juego Social
Figura 13. Imagen que ilustra cada conducta que se evalu6 en la pruebade juego.Las flechasrepresentan la
conducta especifica cuando hay dos ratas, los recuadros enfatizan s6lo la rata que esta ejerciendo dicha

conducta. Referencia de la prueba en Pellis et al., 2019. Imagen propia creada en Biorender.com.

12.2.2 Test de Anhedonia/Preferencia a la Sacarina (conducta tipo depresiva).
Se realiz6 en el PN49-53. En esta prueba se utilizaron dos botellas y una caja de acrilico por
cada rata, por lo que fueron alojadas individualmente. El empleo de la sacarina implica una

ventaja, ya que cualquier preferencia por la solucion de sacarina se debe al sabor y noa su

contenido caldrico (Serchov et al., 2016). La prueba duré 5 dias:

1. Linea Base, consumo de s6lo agua. Se le dejé una botella con 100 ml de agua por 24

h, posteriormente, se midi6 la cantidad de agua consumida
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2. Consumo solo sacarina. Se le dejo una botella con 100 ml de solucién de sacarina
(solucion de agua con sacarina, equivalente a 0.5 g x 100 ml) por 24 h Posteriormente, se

midio6 el consumo de dicha solucion.

3. Habituacion (prueba de dos botellas). Se dio acceso a dos botellas con 100 ml cada

una durante 24 h, esto se hizo para que las ratas se adaptaran a dos botellas (Figura 14).

4. Privacion de liquidos. Se restringio a las ratas el acceso a liquidos por 24 h, para

estimular la conducta de consumo de liquidos.

5. Prueba. Se les dio acceso a dos botellas, cada una con 100 ml, una con agua y la otra
con solucion de sacarina. Cada botella se colocd aleatoriamente (derecha-izquierda) para

controlar el contrabalanceo de la posicion.

La conducta de anhedonia se presentd cuando el individuo no muestra preferencia
entre ninguna botella, a pesar de estar presente la botella con sabor dulce (gratificante)

(Strekalova, 2023). La duracion de la prueba fue de 1 h'y se cuantificaron ambos consumos.

Se obtuvo el indice de preferencia por medio de la siguiente ecuacion:

consumo de sacarina

Indice de Preferencia =
f (consumo de agua + consumo de sacarina)x100

Donde se evalud:

e Elindice de preferencia, considerando el consumo solo del dia de la prueba.
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Figura 14. Imagen que ilustra el test de anhedonia. Eleccién entre dosbotellas, una con agua y otra con sacarina
diluida con agua, se cuantifica los ml consumidos para determinar el indice de preferencia. Referencia de la
prueba en Strekalova, 2023. Imagen propia creada en Biorender.com.

12.2.3 Campo Abierto (conducta tipo ansiosa). La prueba de campo abierto se
empled para evaluar la conducta tipo ansiosa. Dicha prueba fue aplicada durante el PN57y
PN58. El espacio donde se realiz6 consté de una superficie cubica de acrilico de 57.5 cm de
ancho x 57.5 cm de largo y 30 cm de alto, dividido en cuadrados iguales de 11.5 cm por cada
lado. La prueba consistié en colocar individualmente a cada rata en la esquina inferior
derechadela arena, para observar su trayecto de exploracion, por un periodo de5 min (Figura
15). La conductatipo ansiosa se present6 cuando la rata pasa mas tiempo en la periferia (lados
de la caja) y casi no se expone al centro donde estd mas descubierto y expuesto (Planchez et
al., 2019).

El ambiente se mantuvo en silencio e iluminado Unicamente con una bombilla roja de
5W-127 V. Laprueba se realizé al inicio de su fase de actividad (oscuridad). Uninvestigador
utilizé un celular para grabar, mientras otro registro la trayectoria de la rata. Al final de cada
sesion se limpid la superficie con alcohol para que no quedara ningun olor de la rata.
Finalmente, se analizé cadavideo a triple ciego y las evaluaciones que se cuantificaron fueron
las siguientes:

e Cruces entre los cuadrantes

En el centro: Veces que paso la rata por los 9 cuadrantes del centro.
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En la periferia (thigmotaxis): Cantidad de veces que pasé la rata caminando
por los lados de la arena que tenian paredes.
e Numero de bolos fecales: Cantidad de heces que dejé cada individuo dentro del
campo.
e Depdsitos de orina: Cantidad de veces que cada rata liberd orina durante la prueba.
e Tiempo de acicalamiento: Tiempo total en segundos que abarco la rata para
limpiarse.
e Tiempo inmovil (frezing): Tiempo total que paso la rata sin moverse.

e Latencia al centro: Tiempo total desde el inicio del video hasta el primer cruce que

realiz6 la rata dentro de cualquier cuadrante del centro

Figura 15. Imagen que ilustra la prueba de campo abierto. Cuadrantes dentro de la arena, contorneadas en
color blanco, incluyen 9 cuadrantes del centro y 16 cuadrantes de la periferia. Referencia de la prueba en
Planchez et al., 2019. Imagen propia creada en Biorender.com.

12.2.4 Prueba de Salpicadura/ conducta de aseo (conducta tipo depresiva). Esta
prueba nos permitié evaluar la conducta tipo depresiva en ratas. En el PN57 y PN58. La
prueba de salpicadura se realizd al inicio de su fase de actividad, individualmente dentro de
las cajas de acrilico junto con aserrin (Figura 16). Consistid en rociar con un atomizador 5
veces una solucion constituida de agua con colorante vegetal de un color oscuro, en el dorso

de cada rata (Planchez et al., 2019). El ambiente se mantuvo insonorizado e iluminado con
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un foco rojo de 5 W-127 V. Una persona grab6 durante 5 minutos la conducta de aseo de la
rata. Se considera falta de aseo cuando la rata ya no intenta acicalarse. La evaluacion se
realizd junto con tres personas que no conocian las condiciones experimentales y que
previamente fueron capacitadas para reportar los siguientes parametros:

e Tiempo de acicalamiento: Tiempo total que estuvieron limpidndose.

e Tiempo inmovil (frezing): Tiempo que duraron quietas.

e Latencia para iniciar el acicalar: Tiempo que tardaron desde que se les rocié con

el atomizador hasta la primera vez que se limpiaron.
e NuUmero de veces que:
Se asearon la cara y el cuerpo

Se rascaron

Se sacudieron como perro

Figura 16. Imagen queilustra la prueba de splash. Lugar especifico donde se le roci6 el agua con colorante

a la rata, para observar las conductas de limpieza. Referencia de la prueba en Planchez et al., 2019. Imagen
de elaboracion propia en Biorender.com.
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13. Analisis Estadistico

El andlisis estadistico se realizd con el programa GraphPad Prism, version 9.5
(GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA). De los datos crudos obtenidos del desarrollo,
s6lo son reportados 12 de las hembras y 7 machos. Se encontraron diferencias en la n de cada
camada, ya que hubo dos madres canibales. En la conductade juego se reportan sélo 12 (LO)
/6 (00)/12 (LL) machos. En anhedonia, campo abierto y salpicadura, se reportan 5 hembras
y 5 machos. Al final s6lo se reportan estos datos por el retiro de individuos que se utilizaron
para otras investigaciones.

La ganancia de peso, geotaxis negativa (no. de fallas, latencia, presencia de geotaxis)
y preferencia olfativa (latencia, presencial de preferencia), fueron analizados con una
ANOVA de dos vias de medidas repetidas para los factores: tiempo (dias postnatales) y
condicion (LO, OO, LL). Se realiz6 la prueba post hoc de Tukey's y los resultados son
representados como la media * error estandar (S.E.M.). Los datos de apertura palpebral
completa (no. de sujetos), fueron analizados con la prueba de Kruskal-Wallis. Y los datos de
apertura palpebral (puntuaciones), fueron analizados con la prueba de Friedman para los
factores: tiempo (dias postnatales) y condicién (LO, OO, LL). Se realizd la prueba post hoc

de Dunn’s (Tabla 1).
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Tabla 1
Tipo de Prueba Estadistica utilizada para cada medicion del Desarrollo
Nombre de la Tipo de Prueba
Evaluaciones Unidad Escala Factores .
Prueba Estadistica
Ganancia de Pradestete
ANOVA de dos
Peso (PN1-PN23) Cuantitativa: ) ]
. Gramos , vizs de medidas
{Peso x dia- Total Razon .
ey repetidas
peso inicial) (PN1-PN50) i
. Condicidn
Latencia .
_ Segundos o Tiempo
(Tiempo que tarda en presentar [a conducta) Cuantitativa:
. . ANOVA de dos
Geotaxis No. de fallas No. de Razon ) ]
. , ) vizs de medidas
Negativa (No. de eventos que presentaron las crias de al intentar voltearse) Eventos repetidas
Presencia de Geotaxis Negativa Presencia/ | Cuantitativa: P
[No. de veces gue los neonatos lograron voltearse en el transcurso de los dias) Ausencia Razn
Latenci Cuantitativa:
) _ i Segundos s a v . ANOVA de dos
Preferencia (Tiempo que tarda en presentar la conducta) Razon Condicidn x Jizs de medidas
Olfativa Presencia de Preferencia Olfativa Presencia/ | Cuantitativa; |  Tiempo repetidas
(No. de veces gua los neonates lograron preferir en el transcurso de los dias) Ausencia Razon
Numero de individuos que presentaron apertura completa No. de Cualitativa: - -
. . _ _ Condicion | Kruskal- Wallis
Apertura {No. de individuos que lograron complatar la apertura palpebral, conforme pasaban los dias) | Sujetos Ordinal
Palpebral Presencia de Apertura Palpebral .| Cualitativa: | Condicidnx .
- i . Puntuacidn : , Friedman
(Seguimiento de cada puntaje de |a apertura palpebral en el transcurso de los dias) Ordinal Tiempo

Tabla 1. Tabla comparativa de la estadistica utilizada para cada subevaluacidn de cada prueba que se
desarrollé durante la lactancia. En dicha tablas se observan las unidades en que se muestran los datos, la
escala de medicidn, los factoresy, por Gltimo, el tipo de prueba estadistico que se utiliz6 con base a toda k
informacién anterior.

Los datos de juego (todos), campo abierto (cruces al centro, cruces a la periferia, no.

de bolos fecales, no. de orina), prueba de salpicadura (aseos de cara y cuerpo, rascados,

sacudidas de perro), fueron analizados con el test de Kruskal Wallis. Se realiz6 la prueba post

hoc de Dunn’s y los datos son representados como la mediana + rango. Los datos de

anhedonia (todos), campo abierto (tiempo en acicalamiento, inmdvil, latencia) prueba de

salpicadura (tiempo en acicalamiento, inmdvil, latencia), fueron analizados con una ANOVA

de una via para el factor condicion (LO, OO, LL). Se realizé la prueba post hoc de Tukey's y

los resultados son representados como la media * error estandar (S.E.M.) (Tabla 2). Todos

los datos significativos fueron de p<0.05.
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Tabla 2
Tipo de Prueba Estadistica utilizada para cada medicion de las conductas tipo ansiosas-
depresivas
Nombre de Evaluaciones Unidad Escala Factores Tipo de Prueba Estadistica
la Prueba
Olfateo hacia otra rata
Olfateo anogenital hacia otra rata
Aseo social
Ataque lateral
Lucha No.de | Cualitati
o.de ualitativa:
Juego Tenderse encima i Condicion Kruskal Wallis
. - Eventos Ordinal
Perseguir corriendo
Tenderse de espaldas
Huir corriendo
Evadir
Empuje de patas traseras
. Cuantitativa:
Anhedonia Indice de preferencia Porcentaje uan va Condicion ANOVA de una via
Intervalo
Cruces al centro
C | iferi . itativa:
ruces a la periferia No. de Cuallt:’:mva kruskal Wallis
No. de bolos fecales Eventos Ordinal
Campo i
Abierta Depositos de orina Condici6n
Tiempo de acicalamiento Cuantitati
uan va:
Tiempo inmavil Segundos Razén ANOVA de una via
Latencia para cruzar al centro
Tiempo de acicalamiento Cuantitativa:
Tiempo inmovil Segundos uaI: , va: ANOVA de una via
azdn
Prueba de Latencia para cruzar al centro L,
i Condicion
Salpicadura | No. de veces aseo cara y cuerpo L
No. de Cualitativa: .
No. de veces rascados . Kruskal Wallis
Eventos Ordinal

No. de veces sacudidas de perro

Tabla 2. Tabla comparativa de la estadistica utilizada para cada subevaluacién de cada prueba que se
desarrollé despuésdel destete. En dicha tabla se observan lasunidadesen que se muestran los datos, la escala
de medicidn, los factoresy, por (ltimo, el tipo de prueba estadistico que se utilizé con base a toda la informacién

anterior.
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RESULTADOS
14.Evaluacion del Desarrollo Fisico, Sensorial y Motor
Para evaluar el efecto de las condiciones luminicas durante la lactancia sobre la
respuesta de las crias, se desarrollé una bateria de pruebas que midieran su desarrollo fisico,
motor y sensorial.
14.1 Desarrollo Fisico

Los sujetos en condiciones constantes de luz y oscuridad durante la lactancia
disminuyeron la ganancia de peso en los ultimos dias de lactancia y posterior al destete

Las crias hembra de las tres condiciones luminicas durante su lactancia estuvieron
ganando peso a lo largo del tiempo, este andlisis se realiz6 mediante la ANOVA de dos vias
de medidas repetidas (F (3,99) = 1480, p<0.0001), sin embargo, solo los que estuvieron
lactando en condiciones de OO y LL presentaron menor ganancia de peso durante los dltimos
7 dias de su lactancia, enel PN15 OO0 vs. LO (p=0.0270), enel PN22 OO vs. LO (p=0.0259)
y OO vs. LL (p=0.0429, Figura 17A). Las crias macho también estuvieron ganando peso a
lo largo del tiempo (F (3,54) = 681.5, p<0.0001), especificamente se encontrd menor ganancia
en LL con respecto a LO en PN22 (p= 0.0331, Figura 17B).

Posterior al destete, se continu6 ganando peso a lo largo de los dias (F (7,231) = 3258,
p<0.0001), solo las hembras que estuvieron en OO y LL a comparacion del grupo LO se
mantuvieron con menor ganancia de peso posterior al destete, desde el PN29 (p=0.0027 para
OOy p<0.0001 para LL), PN36 (p<0.0001 para OOy LL), PN43 (p<0.0001 paraOO y LL)
y PN50 (p<0.0001 para OO y LL, Figura 17C). Igualmente, en los machos todos los grupos
ganaron peso a lo largo del tiempo (F (7,126) = 1110, p<0.0001). Solo aquellos que estuvieron
en condiciones de OO y LL se presentd menor ganancia de peso a comparacion de LO

posterior al destete,desdeel PN29 (p=0.0012 para LL), PN36 (p=0.0018 para OOy p<0.0001
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para LL), PN43 (p=0.0258 entre OO y LL, p<0.0001 para ambos) y PN50 (p<0.0001 para

ambos, Figura 17D).

Figura 17
Seguimiento de la ganancia de peso en crias machoy hembra durante el PN 1-50, en grupos
expuestos a condiciones de luz-oscuridad, oscuridad y luz constante durante la lactancia
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Figura 17. Ganancia de peso calculado por el peso en gramos de las crias hembrasy machos. Alojados en
condiciones de luz/oscuridad (LO), oscuridad constante (OO) y luz constante (LL) s6lo durante su periodo de
lactancia, datos recopilados durante PN1- PN50 cada 7 dias. (A) Peso del predestete de las crias hembras. (B)
Peso del predestete de los neonatos machos. (C) Peso del post-destete de las criashembras. (D) Peso del post-
destete de los neonatos machos. Simbologia: Expuestas a condiciones normales de luz-oscuridad durante la
lactancia (tridngulos azules) expuestasen su lactancia a oscuridad constante (circulos grises) y expuestasa luz
constante en la lactancia (cuadrados amarillos). Los datos son representados como la media = SEM (n =12
hembras/7 machos por grupo). La prueba de ANOVA de dos vias de medidas repetidas indic6 diferencias
significativas (p<0.05), en la comparacion multiple, por medio de la prueba post hoc de Tukey’s, cuando (*)
Indico diferencia significativa entre (LO) vs. (LL). (V) Indicd diferencia significativa entre (LO) vs. (O0). (+)
Indico diferencia significativa entre (OO) vs. (LL). Los valores de p para unsimbolo son equivalentesa <0.05,
dos simbolos a <0.01.
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14.2 Desarrollo Motor

Los sujetos en condiciones constantes de luz y oscuridad durante la lactancia retardaron
el tiempo para presentar geotaxis negativa predestete

En lo que respecta con la latencia para presentar geotaxis negativa, las crias hembra
mostraron diferencias significativas entre las condiciones con la ANOVA de dos vias de
medidas repetidas (F (2,33)=4.406, p=0.0201). Especificamente en el entorno de OO tardaron
mas tiempo para girar y evitar caerse a comparacion del grupo LO en el PN5 (p<0.0001) y
en el PN6 (p=0.0107). Para las crias que estuvieron en LL igualmente les llevé mas tiempo

que el grupo LO en el PN4 (p=0.0017) y en el PN5 (p=0.0001, Figura 18A). En los neonatos

macho, se encontrd que en el PN4 tanto el grupo OO (p=0.0260) y LL (p=0.0070), tardaron
mayor tiempo para presentar geotaxis negativa, con respecto a LO (Figura 18B).

En las crias hembra, en cuestion al numero de fallas durante la prueba de geotaxis
negativa con la ANOVA de dos vias de medidas repetidas, no se observaron diferencias
significativas entre condiciones (F (2,33) = 0.1354, p=0.8739). En cambio, a lo largo del
tiempo durante los siete dias, si hubo diferencias significativas, que denotan el descenso de
las veces que cometieron fallas, mientras mas dias pasaban, menor no. de fallas presentaban
(F (5, 198) = 42.49, p<0.0001). Sdlo las que estuvieron en OO en su lactancia mostraron menor
no. de fallas a comparacion de LO en el dia PN2 (p=0.0168, Figura 18C). Igualmente, las
crias macho presentaron menor no. de fallas a lo largo del tiempo (F (6, 108) = 42.42,
p<0.0001). Especificamente el grupo que permanecieron en OO en su lactancia presentaron
mayor no. de fallas con respecto a LO en el PN1 (p=0.0073, Figura 18D).

En aquellos individuos hembra que, si presentaron geotaxis negativa contra los que
no lo presentaron a lo largo del tiempo, no se encontré diferencias significativas entre

condiciones en la ANOVA de dos vias de medidas repetidas (F (2,33) = 1.185, p=0.3185). En
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la prueba post hoc de Tukey’s donde se compard la media de cada grupo por dia. En este

sentido, durante el PN4 se observo que el grupo OO (p=0.0016). y LL (p=0.0109) obtuvieron
menor nimero de individuos que presentaron geotaxis negativa en comparacion a LO (Figura
18E). En los machos se hall6 mayor no. de individuos que presentaron geotaxis negativa en
OO vs. LO en PN2 (p=0.0489), mientras que en el PN4 fue menor el no. de individuos que

presentaron geotaxis negativa del grupo LL vs. LO (p=0.0489, Figura 18F).

Figura 18
Evaluacion del desarrollo motor en criasmachoy hembradurante el PN 1-7, en grupos expuestos
a condiciones de luz-oscuridad, oscuridad y luz constante durante la lactancia
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Figura 18. Desarrollo motor evaluado con la prueba de geotaxis negativa, en las crias machos y hembras.
Alojados en condiciones de luz/oscuridad (LO), oscuridad constante (OO) y luz constante (LL), en su periodo
de lactancia, datosrecopilados del PN1- PN7. (A) Latencia para concluiren geotaxis negativa en criashembra.
(B) Latencia para concluir en geotaxis negativa en crias macho. (C) No de fallas que presentaron las crias
hembra, al intentar voltearse. (D) No de fallas que presentaron las crias macho, al intentar voltearse. (E)
Presencia de Geotaxis Negativa en los neonatos hembra que lograron voltearse. (F) Presencia de Geotaxis
Negativa en los neonatos macho que lograron voltearse. Simbologia: Condiciones normales de luz-oscuridad
durante la lactancia (triangulos azules) expuestos en su lactancia a oscuridad constante (circulos grises) y
expuestosa luz constante en la lactancia (cuadradosamarillos). Los datos son representadoscomo la media
SEM (n = 12 hembras /7 machos por grupo). La prueba de ANOVA de dos vias de medidas repetidas indicé
diferencias significativas (p<0.05), en la comparacién multiple, por medio de la prueba post hoc de Tukey’s,

cuando (*) Indicé diferencia significativa entre (LO) vs. (LL). (V) Indicé diferencia significativa entre (LO)
vs. (00). Los valores de p para un simbolo son equivalentes a <0.05, dos simbolos a <0.01.

14.3 Desarrollo olfativo

Los sujetos en condiciones constantes de luz y oscuridad durante la lactancia retardaron
el tiempo para elegir un olor familiar predestete

En el andlisis de las pruebas para el desarrollo olfativo en las crias hembra, se observd
un efecto con relacién al factor tiempo en la ANOVA de dos vias de medidas repetidas (F (s,
132) = 6.041, p=0.0002). En este sentido, cuando se realizé la prueba post hoc de Tukey’s, se
encontré que el grupo LL tardaron mas tiempo en elegir el aroma familiar en comparacién a
LO en el PN7 (p= 0.0012), PN9 (p= 0.0060) y PN10 (p= 0.0445). Para las crias en OO se
observé el mismo retraso con respecto al grupo LO en el PN7 (p=0.0052) y PN9 (p=0.0174).

Entre OO vs. LL se obtuvo que el grupo OO tardo més tiempo en elegir en el PN8 (p=0.0013,

Figura 19A). En el caso de los machos, se observd un efecto con relacion al factor tiempo (F
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(4, 72) = 2.866, p=0.0291) y entre condiciones F (2, 18) = 7.123, p=0.0053). Especificamente

en el PN10 se encontr6 que tanto el grupo OO (p= 0.0068) como el grupo LL (p= 0.0059)
tardaron mas segundos en moverse y elegir correctamente el espacio con el olor asociado a
su madre, a comparacion con el grupo LO (Figura 19B).

En el nimero de hembras que presentaron correctamente la eleccion de la zona
referida al olor materno, a lo largo de los dias, se encontré diferencias significativas en el
factor tiempo en la ANOVA de dos vias de medidas repetidas (F (s,132) = 4.517, p=0.0019),
Especificamente, por medio de la prueba post hoc de Tukey’s, se encontr6 que en OO, hay
menor numero de veces que prefirieron correctamente en comparacion con el grupo LL en
PN8 (p= 0.0141, Figura 19C). En los machos se observé un efecto con relacion al factor
tiempo (F (4, 72) = 3.802, p=0.0073) y entre condiciones F (2, 18) = 4.385, p=0.0281).
Exactamente en PN9 el grupo OO mostré menor nimero de veces que escogieron el aroma

de su madre en comparacion con el grupo LO (p<0.0001) y LL (p=0.0045, Figura 19D).

Figura 19
Evaluacion del desarrollo olfativo en crias macho y hembra durante el PN 7-11, en grupos
expuestos a condiciones de luz-oscuridad, oscuridad y luz constante durante la lactancia
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Figura 19. Desarrollo olfativo evaluado con la prueba de preferencia olfativa, en las criasmachos y hembras.
Alojados en condiciones de luz/oscuridad (LO), oscuridad constante (OO) y luz constante (LL), en su periodo
de lactancia, datos recopilados del PN7- PN11. (A) Latencia, tiempo que tardaron en moverse y permanecer
dentro de un area asociado alolor familiar, en crias hembra. (B) Latencia para preferir el olor familiar, en crias
macho. (C) Presencia de Preferencia Olfativa en los neonatos hembra que lograron discriminar el olor familiar.
(D) Presencia de Preferencia Olfativa en los neonatos macho que lograron discriminar el olor familiar.
Simbologia: Condiciones normales de luz-oscuridad durante la lactancia (triangulos azules) expuestos en su
lactancia a oscuridad constante (circulos grises) y expuestos a luz constante en la lactancia (cuadrados
amarillos). Los datos son representadoscomola media + SEM (n = 12 hembras/7 machos porgrupo). La prueba
de ANOVA de dos vias de medidas repetidas indic6 diferencias significativas (p<0.05), en la comparacion
maltiple, por medio de la prueba post hoc de Tukey’s, cuando (*) Indicé diferencia significativa entre (LO) vs.
(LL). (V) Indico diferencia significativa entre (LO) vs. (O0). (+) Indico diferencia significativa entre (OO) vs.
(LL). Los valores de p para unsimbolo son equivalentesa <0.05, dos simbolosa <0.01, tres simbolos a <0.001
y cuatro simbolos a <0.0001.

14.4 Desarrollo visual

Los sujetos en condiciones constantes de iluminacion durante la lactancia no
modificaron la apertura palpebral predestete

Se evalud el nimero de sujetos que fueron presentando apertura completamente de
los parpados a lo largo de los dias; en las hembras no se encontraron diferencias significativas
entre los grupos experimentales (H (2) = 0.5884, p=0.7818, Figura 20A). En las crias macho
tampoco se observaron diferencias significativas en la apertura completa (H (2) = 0.2939,
p=0.8909, Figura 20B).

En cuestion con las puntuaciones de la apertura de parpados a lo largo de los dias, en

hembras se encontraron diferencias significativas entre los grupos en la prueba de Friedman
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(Fr (2) = 10.32, p= 0.0027, Figura 20C). Y en los macho no se observaron diferencias

significativas (Fr (2) = 4.727, p= 0.0983, Figura 20D).

Figura 20
Evaluacion del desarrollo visual en crias macho y hembra durante el PN 10-16, en grupos
expuestos a condiciones de luz-oscuridad, oscuridad y luz constante durante la lactancia
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Figura 20. Desarrollo visual evaluado con la apertura palpebral, en las crias machos y hembras. Alojados en
condiciones de luz/oscuridad (LO), oscuridad constante (OO) y luz constante (LL), en su periodo de lactancia,
datosrecopiladosdel PN13- PN17. (A) Nimero de criashembras, que abrieron completamente ambos ojos. (B)
Numero de crias machos, que abrieron completamente ambos ojos. (C) Puntuaciones asignadas a la apertura
palpebralde las hembra en el transcurso de los dias. (D) Puntuacionesasignadasa la apertura palpebralde Los
macho en el transcurso de los dias. Simbologia: Condiciones normales de luz-oscuridad durante la lactancia
(triangulos o barra azul) expuestos en su lactancia a oscuridad constante (circulos o barra gris) y expuestos a
luz constanteen la lactancia (cuadradoso barra amarilla). Los datosson representadoscomo (n = 12 hembras
/7 machosporgrupo). La prueba de Kruskal Wallis noindicé diferencias significativas (p<0.05). La prueba de
Friedman de medidas repetidas, solo en hembras indicé diferencias significativas de (p=<0.01).
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A continuacion, se presenta un compilado de los resultados obtenidos durante las
pruebas realizadas en el periodo de lactancia, ordenando los resultados segun la secuencia
en la que las pruebas se llevaron a cabo. Los resultados se presentan separados por sexo, asi
como ambos sexos juntos (Tabla 3).

Tabla 3
Resumen de los resultados obtenidos en el desarrollo de los grupos experimentales:

. Hembras Machos
Evaluacion
‘ LL 00 ‘ LL

Ganancia de peso pre-destete
Desarrollo Fisico

Ganancia de peso post-destete

No. de fallas en geotaxis negativa

Desarrollo Motor Latencia geotaxis negativa

Presencia de geotaxis negativa

Latencia para preferencia olfativa

— | | | A | | e [ D
— | |

Desarrollo Sensorial-
Olfativo

Presencia de preferencia olfativa

A | ey | —y- | m—y | —p- | —
— | | —

Desarrollo Sensorial- Apertura Completa

Visual

Linea del tiempo de apertura palpebral

Tabla 3. Tabla comparativa de los resultados obtenidos de cada evaluacion durante la lactancia. Los grupos:
OO0 (oscuridad-oscuridad) cuadro gris y LL (luz-luz) cuadroamarillo. Simbologia (1) mayorquey ({-) menor
que, con respecto al grupo LO (luz-oscuridad). Solo se reportan los datos que se encontraron diferencias
estadisticamente significativas estan indicadas por flechas. Las lineas horizontales representan datos que no
obtuvieron resultados significativos.
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15. Evaluacion de la Conducta Social y Tipo Ansiosa-Depresiva

Para evaluar el efecto a largo plazo de las condiciones luminicas durante la lactancia
y en la conducta tipo ansiosa-depresiva, se desarrollé una bateria de pruebas que midieran la
interaccion con otras ratas, exploracion, anhedonia y aseo personal.
15.1 Juego

Los sujetos en condicion constante de luz durante la lactancia disminuyeron las
conductas de exploracion social durante la edad juvenil

Para las conductas que representan exploracion social como el olfateo hacia otra rata,
mostro diferencias significativas entre los grupos en la prueba de Kruskal Wallis (H (2) =
8.438, p=0.0147) donde se realiz6 la prueba post hoc de Dunn’sy la diferencia se encontrd
en el grupo LL con menor nimero de conductas de olfateo hacia otra rata en el grupo LL con
respecto al grupo LO (p= 0.0408) mientras que el grupo OO no mostré diferencias (p=
0.2526, Figura 21A).

Por otra parte, al analizar la conducta de olfateo anogenital hacia otra rata, las
condiciones experimentales presentaron efectos significativos (H (2) = 10.73, p= 0.0047),
particularmente el grupo LL arrojé menor incidencia de eventos en comparacion con el grupo
LO (p=0.0033) y de nuevo grupo OO sin diferencias significativas (0.8206, Figura 21B).

Finalmente, en la conducta de aseo social no se encontraron diferencias significativas

entre condiciones (H (2) = 0.9924, p=0.6089, Figura 21C).
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Figura 21
Evaluacion de conductas de exploracion social, en crias macho en el PN 39, en grupos expuestos
a condiciones de luz-oscuridad, oscuridad y luz constante durante la lactancia
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Figura 21. Conductas que representaron exploracién social evaluado en la prueba de juego, en las crias
machosy hembras. Alojados en condiciones de luz/oscuridad (LO), oscuridad constante (OO) y luz constante
(LL), en su periodo de lactancia, datos recopilados del PN39. (A) Olfateo hacia otra rata en machos. (B) Olfateo
anogenitalen machos. (C) Aseo social en machos. Simbologia: Condiciones normales de luz-oscuridad durante
la lactancia (caja azul) expuestosen su lactancia a oscuridad constante (caja gris) y expuestosa luz constante
en la lactancia (caja amarilla). Los datos son representados como la mediana = 10-90 percentil y los puntos
negros de las barras representaron datos individuales (n = 12/6/12 machos por grupo). La prueba de Kruskal-
Wallis indico diferencias significativas (p<0.05), en la comparacion multiple, por medio de la prueba post hoc
de Dunn’s, cuando (*) Indic6 diferencia significativa entre (LO) vs. (LL). Los valoresde p para unsimbolo son
equivalentes a <0.05, dos simbolos a <0.01.

Las condiciones constantes de iluminacion durante la lactancia aumentaron las
conductas de juego ofensivo durante la edad juvenil

Para las conductas que representan juego ofensivo como ataque lateral, se
encontraron diferencias significativas entre los grupos en la prueba de Kruskal Wallis (H (2)
= 10.62, p= 0.0049). Ademas, se realizd la prueba post hoc de Dunn’s y la diferencia se
encontrd en el grupo LL con mayor nimero de eventos en contraste con el grupo LO (p=
0.0048). EI grupo OO no obtuvo diferencias (p= 0.1282, Figura 22A).

En la conducta de lucha se dé noto diferencias significativas entre los grupos (H (2) =
10.64, p= 0.0049). El grupo LO presenté mayor numero de luchas a comparacion del grupo

OO (p=0.0452) y LL (p=0.0087, Figura 22B).
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En la conducta de tenderse encima se encontraron diferencias significativas (H (2) =
12.19, p= 0.0023). Especificamente en el grupo LL con mayor incidencia para tenderse
encima en comparacion con LO (p=0.0014), pero no en OO (p=0.4833, Figura 22C).

Finalmente, en la conducta de perseguir corriendo se encontraron diferencias

significativas (H (2) = 9.086, p=0.0106). El grupo LL presenté mayor nimero de eventos, en

contraste con el grupo LO (p=0.0088). No se encontraron diferencias en el grupo OO (p>

0.99990.0087, Figura 22D).
Figura 22
Evaluacion de conductas de juego ofensivo, en crias macho en el PN 39, en grupos expuestos a
condiciones de luz-oscuridad, oscuridad y luz constante durante la lactancia
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Figura 22. Conductas que representaron juego ofensivo evaluado en la pruebade juego, en las crias machos
y hembras. Alojadosen condiciones de luz/oscuridad (LO), oscuridad constante (OO) y luz constante (LL), en
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su periodo de lactancia, datos recopilados del PN39. (A) Ataque lateral en machos. (B) Lucha en machos. (C)
Tenderse encima en machos. (D) Perseguir corriendo en machos. Simbologia: Condiciones normales de luz-
oscuridad durante la lactancia (cajaazul) expuestosen su lactancia a oscuridad constante (caja gris) y expuestos
a luz constanteen la lactancia (cajaamarilla). Los datos fueron representados como la mediana = 10-90 percentil
y los puntos negros de las barras representaron datos individuales (n =12/6/12 machos por grupo). La prueba
de Kruskal-Wallis indicé diferencias significativas (p<0.05), en la comparacion mdaltiple, por medio de la
prueba post hoc de Dunn’s, cuando (*) Indicé diferencia significativa entre (LO) vs. (LL). (V) Indicé diferencia
significativa entre (LO) vs. (OO). Los valores de p para un simbolo son equivalentes a <0.05, dos simbolosa
<0.01.

Las condiciones constantes de iluminacion durante la lactancia estimularon las
conductas de juego defensivo durante la edad juvenil

Para las conductas que representan juego defensivo como tenderse de espaldas, se
encontraron diferencias significativas entre los grupos en la prueba de Kruskal Wallis (H (2)
=18.60, p<0.0001). Dondese realizd la prueba post hoc de Dunn’sy la diferencia se encontro
en el grupo LL, con mayor nimero de veces que presentaron la conducta de tenderse de
espaldas con respecto al grupo LO (p<0.0001). EI grupo OO no mostr6 diferencias (p=
0.3178 Figura 23A).

En la conducta de huir corriendo se dé not6 diferencias significativas entre los grupos
(H (2) = 10.44, p= 0.0054). Especificamente entre el grupo LO con menor incidencia para
tenderse de espaldas con respecto al grupo OO (p=0.0268) y el grupo LL (p=0.0153, Figura
23B).

En la conducta de evadir se encontraron diferencias significativas (H (2) = 11.56, p=
0.0031). Se encontr6 que el grupo LL obtuvo mayor nimero de veces que evadieron, a
comparacion del grupo LO (p= 0.0022). En cuestion con el grupo OO no se encontraron
diferencias (p= 0.2363, Figura 23C).

Para finalizar la prueba de juego, se cuantificd el nimero de veces que empujaron con
sus patas traseras, donde se observd diferencias estadisticas (H (2) = 15.88, p= 0.0004).
Especificamente en el grupo LL con mayor nimero de eventos que el grupo LO (p=0.0002).

Sin embargo, el grupo OO no presentd diferencias significativas (p= 0.4341, Figura 23D).
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Figura 23
Evaluacion de juego defensivo, en crias macho en el PN 39, en grupos expuestos a condiciones
de luz-oscuridad, oscuridad y luz constante durante la lactancia
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Figura 23. Conductas que representaron juego defensivo evaluado en la prueba de juego, en las crias machos
y hembras. Alojadosen condiciones de luz/oscuridad (LO), oscuridad constante (OO) y luz constante (LL), en
su periodo de lactancia, datosrecopilados del PN39. (A) Tenderse de espaldasen machos. (B) Huir corriendo
en machos. (C) Evadir en machos. (D) Empuje con patas traseras en machos. Simbologia: Condiciones
normalesde luz-oscuridad durante la lactancia (cajaazul) expuestosen su lactancia a oscuridad constante (caja
gris) y expuestosa luz constante en la lactancia (cajaamarilla). Los datos fueron representados como la mediana
+ 10-90 percentil y los puntos negros de las barras representaron datos individuales (n = 12/6/12 machos por
grupo). La prueba de Kruskal-Wallis indicé diferenciassignificativas (p<0.05), en la comparacién maltiple, por
medio de la prueba post hoc de Dunn’s, cuando (*) Indicé diferencia significativa entre (LO) vs. (LL). (V)
Indico diferencia significativa entre (LO) vs. (OO). Los valores de p para unsimbolo son equivalentesa <0.05
y dos simbolos a <0.001.
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15.2 Test de Preferencia a la Sacarina

Los sujetos en condiciones constantes de luz y oscuridad durante la lactancia no
presentaron anhedonia durante la adolescencia

El efecto conductual a largo plazo de las condiciones luminicas durante el periodo de
lactancia se evalu6 mediante la prueba de anhedonia o test de preferencia a la sacarina. Al
analizar los resultados obtenidos en hembras se observo que el indice de preferencia es
similar entre los grupos experimentales en la ANOVA deunavia (F (2,12) =0.8908 p=0.4358,
Figura 24A). En machos tampoco se encontraron diferencias en el indice de preferencia entre
los grupos (F (2,12) =1.299, p= 0.3086, Figura 24B). En todos los datos se observd una
tendencia con mayor preferencia a la sacarina en el grupo LO en comparacién con los grupos
LLyOO.

Figura 24
Evaluacion de la conducta de anhedonia, en crias hembray macho en el PN 53, en grupos
expuestos a condiciones de luz-oscuridad, oscuridad y luz constante durante la lactancia
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Figura 24. indices de preferencia para calcular anhedonia en las crias machos y hembras. Alojados en
condiciones de luz/oscuridad (LO), oscuridad constante (OO) y luz constante (LL), en su periodo de lactancia,
datosrecopiladosdel PN53. (A) Preferencia en hembras. (B) Preferencia en machos. Simbologia: Condiciones
normales de luz-oscuridad durante la lactancia (barra azul) expuestos en su lactancia a oscuridad constante
(barra gris) y expuestosa luz constanteen la lactancia (barra amarilla). Los datos fueron representados como la
media + SEM y los puntosnegros de las barrasrepresentaron datosindividuales (n =5 hembras/5 machos por
grupo). La prueba de ANOVA de una via no indico diferencias significativas (p<0.05). Linea puntuada
representa el porcentaje limite para considerarse sin preferencia.
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15.3 Campo Abierto

Las condiciones constantes de iluminaciéon durante la lactancia no ocasionaron
conductas tipo ansiosas en la adolescencia

Dentro del andlisis de las conductas tipo ansiosas, se utilizé la prueba de campo
abierto, en la que se registro el nUmero de veces que cruzan las ratas dentro de los cuadrantes
del centro. Mediante la prueba de Kruskal Wallis no se encontraron diferencias en relacion
con los grupos experimentales en hembras (H (2) = 0.2158, p= 0.9075, Figura 25A). Por su
parte, en las crias macho tampoco se encontraron diferencias entre los grupos (H (2) =5.058,
p=0.0749, Figura 25B).

Durante esta prueba, también se evalla la cantidad de veces que un sujeto atraviesa
la zona de los cuadrantes de la periferia. En este sentido, las hembras no presentaron
diferencias entre los grupos en la prueba de Kruskal Wallis (H (2) = 3.025, p= 0.2291, Figura
25C). Ni en los machos (H (2) = 1.943, p= 0.3994, Figura 25D).

Con respecto al numero de bolos fecales que dejaban en la arena cada hembra,
tampoco se encontraron diferencias significativas en la prueba de Kruskal Wallis (H (2) =
2.000, p> 0.9999, Figura 25E). Ni en los machos (H (2) = 1.218, p= 0.5005, Figura 25F).

Lacantidad de depositos de orina que se cuantificaron al finalizar la prueba para cada
hembra no mostré efecto significativo en relacion con los grupos experimentales, en la
prueba de Kruskal Wallis (H (2) = 2.000, p> 0.9999, Figura 25G). Ni en los machos (H (2) =
0.1953, p=0.9187, Figura 25H).

Con respecto al tiempo de acicalamiento no se encontraron diferencias significativas
entre los grupos en la ANOVA de una via, en hembras (F (2,12) = 0.1296, p= 0.8797, Figura

251). Ni en los machos (F (2, 12) = 0.1953, p= 0.9187, Figura 25J).
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Al analizar el tiempo de inmovilidad, en hembras, el ANOVA de una via mostro
ausencia de efectos significativos en relacion con el tratamiento experimental (F (2,12) =
1.122, p=0.3576, Figura 25K). Ni en los machos (F (2,12) = 0.3804, p=0.6915, Figura 25L).

Por altimo, en la latencia para cruzar por primera vez a un cuadrante del centro, igual
no se encontraron diferencias significativas entre los grupos experimentales, en hembras, en
la ANOVA de unavia (F (2,12) =0.1233, p= 0.8851, Figura 25M). Ni en los machos (F (2, 12)
= 0.1478, p= 0.8642, Figura 25N).

Figura 25
Evaluacion de las conductas tipo ansiosas, en crias hembra y macho en el PN 53, en grupos

expuestos a condiciones de luz-oscuridad, oscuridad y luz constante durante la lactancia
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Figura 25. Conductastipo ansiosasevaluadosen la prueba de campo abierto, en las crias machos y hembras.
Alojados en condiciones de luz/oscuridad (LO), oscuridad constante (OO) y luz constante (LL), en su periodo
de lactancia, datosrecopiladosdelPN57-58. (A) Cruces al centro en hembras. (B) Cruces al centro en machos.
(C) Cruces a la periferia en hembras. (D) Cruces a la periferia en machos. (E) Bolos fecales de hembras. (F)
Bolos fecales de machos. (G) Orina de hembras. (H) Orina de machos. (I) Acicalamiento en hembras. (J)
Acicalamiento en machos. (K) Tiempo inmévil en hembras. (L) Tiempo inmovil en machos. (M) Latencia para
cruzaral centro en hembras. (N) Latencia para cruzaral centro en machos. Simbologia: Condiciones normales
de luz-oscuridad durante la lactancia (barra/caja azul) expuestos en su lactancia a oscuridad constante
(barra/cajagris) y expuestosa luz constanteen la lactancia (barra/caja amarilla). Los datosde los paneles A-H
fueron representadoscomo la mediana + 10-90 percentil y los puntos negros de las barrasrepresentaron datos
individuales (n = 5 hembras /5 machos por grupo). La prueba de Kruskal-Wallis no indicé diferencias
significativas (p>0.05). Para los datos de los paneles I-N fueron representados como la media + SEM vy los
puntosnegros de las barrasrepresentan datosindividuales (n = 5 hembras/5 machosporgrupo). La prueba de
ANOVA de una via no indic6 diferencias significativas (p>0.05).
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15.4 Prueba de Salpicadura

Los sujetos en las condiciones constantes de iluminacién durante la lactancia no
ocasionaron conductas tipo depresivas en la edad juvenil

Para la evaluacion de conductas tipo depresivas, se utilizo la prueba de salpicadura,
donde se evalud el tiempo total en que duraron acicalandose. En hembras no se observé
diferencias significativas entre los grupos, por medio de la ANOVA de una via (F (2, 12) =
0.4794, p= 0.6305, Figura 26A). Ni en las crias macho (F (2, 12) = 1.364, p= 0.2927, Figura
26B).

En el tiempo que duraron inmoviles, tampoco se encontraron diferencias
significativas entre los grupos por medio de la prueba de ANOVA de una via, en las hembras
(F (2,12)=2.204, p=0.1530, Figura 26C) ni en los machos (F (2,12)=1.000, p=0.3966, Figura
26D).

Con respecto a la latencia para asearse el dorso, en hembras, igualmente no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos, mediante la prueba de ANOVA de
una via (F (2,12) = 0.5895, p= 0.5699, Figura 26E) y tampoco en machos (F (2,12) = 0.4896,
p=0.6246, Figura 26F).

Con respecto al nimero de veces que presentaron aseo en cara y cuerpo durante 5
minutos, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos en hembras (H (2) =
1.233, p=0.5725, Figura 26G) y machos (H (2) = 2.519, p= 0.3020, Figura 26H).

De igual manera se cuantifico el numero de veces que se rascaron, donde no se
observaron por medio de la prueba de Kruskal Wallis diferencias significativas entre los
grupos, ni en hembras (H (2) = 2.533, p= 0.4505, Figura 261). Ni en los machos (H (2) =

0.6544, p= 0.9084, Figura 26J).
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Por altimo, se cuantifico la cantidad de eventos que representaban sacudidasde perro.

De igual manera, en hembras no se encontraron diferencias significativas entre los grupos,

(H (2) = 1.470, p= 0.5009, Figura 26K). Ni en los machos (H (2) = 2.935, p=0.2363, Figura

26L).

Figura 26

Evaluacion de las conductas tipo depresivas, en crias hembray macho en el PN 53, en grupos
expuestos a condiciones de luz-oscuridad, oscuridad y luz constante durante la lactancia
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Figura 26. Conductastipo depresivas evaluadosen la prueba de salpicadura, en las crias machos y hembra.
Alojados en condiciones de luz/oscuridad (LO), oscuridad constante (OO) y luz constante (LL), en su periodo
de lactancia, datos recopilados del PN57-58. (A) Tiempo de acicalamiento en hembras. (B) Tiempo de
acicalamiento en machos. (C) Tiempo inmévil en hembras. (D) Tiempo inmévil en machos. (E) Latencia para
presentar acicalamiento dorsal en hembras. (F) Latencia para presentar acicalamiento dorsal en machos. (G)
NUmero de veces que se asearonen caray cuerpo en hembras. (H) Nimero de veces que se asearonen caray
cuerpo en machos. (1) Nimero de veces que se rascaron en hembras. (J) Nimero de veces que se rascaronen
machos. (K) Niumero de veces que se sacudieron como perro en hembras. (L) Numero de veces que se
sacudieron como perro en machos. Simbologia: Condiciones normales de luz-oscuridad durante la lactancia
(barra/caja azul) expuestos en su lactancia a oscuridad constante (barra/caja gris) y expuestos a luz constante
en la lactancia (barra/cajaamarilla). Los datosde los paneles A-F fueron representadoscomo la media + SEM
y los puntosnegrosde lasbarrasrepresentan datosindividuales (n =5 hembras/5 machos porgrupo). La prueba
de ANOVA de una via no indicé diferencias significativas (p>0.05). Los datos de los paneles G-L fueron
representados como la mediana £10-90 percentil y los puntos negros de las barras representaron datos
individuales (n = 5 hembras /5 machos por grupo). La prueba de Kruskal-Wallis no indic6 diferencias
significativas (P>0.05).

A continuacion, se presenta un compilado de los resultados obtenidos durante las
pruebas realizadas en el periodo postdestete, ordenando los resultados segln la secuencia
en la que las pruebas se llevaron a cabo. Los resultados se presentan separados por sexo, asi

como ambos sexos juntos (Tabla 4).
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Tabla 4
Resumen de los resultados obtenidos en conducta emocional de los grupos experimentales:

Evaluacién Machos Hembra
00 | o0 | wu

Olfateo hacia otra rata

Olfateo anogenital hacia otra
rata

Aseo social

Atague lateral

Lucha T

Tenderse encima

Juego

Perseguir corriendo

Tenderse de espaldas

Huir corriendo T

Evadir

— [ — | — | — | — | — | — | — | | =

Empuje de patas traseras

Anhedonia Todas las evaluaciones

Campo
Abierto
Prueba de
Salpicadura

Todas las evaluaciones —

Todas las evaluaciones

Tabla 4. Tabla comparativa de los resultados obtenidos de cada evaluacidn de la conducta emocional . Los
grupos: OO (oscuridad-oscuridad) cuadro gris y LL (luz-luz) cuadro amarillo. Simbologia (1) mayor quey
(4) menor que, con respecto al grupo LO (luz-oscuridad). Solo se reportan los datos que se encontraron
diferenciasestadisticamente significativasestan indicadas por flechas. Las lineas horizontales representan datos
que no obtuvieron resultados significativos. Los espacios en blanco son datos que no se analizaron.
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DISCUSION

Este estudio demuestra que la luz constante o su ausencia durante la lactancia puede
afectar el desarrollo fisico, motor y olfativo, resultando en menor ganancia de peso,
rendimiento retrasado en geotaxis negativa (mayor latencia) y en preferencia olfativa (mayor
latencia) en condiciones de LL y OO en ratas.

Para establecer un organismo capaz de sobrevivir a las demandas del medio, es
necesario la secuencia de maduracion, donde los individuos deben enfrentarse, en primer
lugar, a laintegracion de la informacion de su entorno, que se obtiene a través delos sentidos.
Esta informacién es un componente esencial para la formacion de representaciones y
habilidades cognitivas (Stevenson et al., 2014, Baum et al., 2015).

Nuestros hallazgos indican una menor ganancia de peso igual que el estudio de
Vésquez-Ruiz et al., (2014). En dicho estudio, los bebés prematuros en las Unidades de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) estaban expuestos a LL. Por lo que se observo que
consumian menos leche materna, tenian una menor ganancia de peso y, por lo tanto, requerian
una estancia hospitalaria mas prolongada a comparaciéon del grupo que estaba en LO. Sin
embargo, nuestros resultados no coinciden con la investigacion de Palma-Gémez et al.,
(2018) donde se observé que la exposicion a LL durante la lactancia abate la ritmicidad de
triglicéridos, glucosa y aumenta el peso corporal con respecto al grupo control. Este
fendmeno podria interpretarse a través del desequilibrio sensorial del organismo. En algunos
sistemas, este desajuste potencio su desarrollo, mientras que, en otros, lo disminuyo.

El déficit en la prueba de geotaxis negativa que obtuvimos se compara con los
resultados obtenidos del proyecto de Motta-Teixeira et al., (2018) donde realizaron una
pinealectomia en las madres y evaluaron la respuesta de los reflejos neurolégicos durante la

lactancia en las crias. En dicho estudio, se observO que estas crias tardaban mas dias en
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manifestar diversos comportamientos y reflejos, incluyendo la prensién palmar, la evitacion
de acantilados, el enderezamiento en caida libre y la marcha. El proceso de maduracion
motora atraviesa un periodo critico para su adecuado desarrollo, en el cual la ritmicidad
hormonal, especialmente dela melatonina, desempefia un papel indispensable. La melatonina
favorece la maduracién neuronal, la neuroplasticidad y el neurodesarrollo mediante factores
neurotroficos que promueven el crecimiento y la supervivencia celular (Gloria Benitez-King
et al., 2013). Durante esta etapa, se adquieren habilidades motoras que dependen de la
mielinizacion de las fibras nerviosas, asi como de la maduracion del cerebelo y la corteza
motora, esenciales para la planificacion, coordinacion y ejecucion del movimiento.
Alteraciones en los niveles de melatonina pueden interferir con el desarrollo adecuado de
estas areas.

En el sistema olfativo, las condiciones constantes de LL u OO generaron un
desequilibrio interno. Este sentido ademas fomenta el desarrollo de la cognicion social
multisensorial, mediante el reconocimiento y la discriminacion olfativa de diferentes partes
de unindividuo durante la interaccion (Redicany Kaplan, 1978). El desarrollo desfavorecido
de este sentido también pudo modificar la interaccion social que observamos en nuestros
resultados.

Se hademostrado que el bulbo olfativo presenta ritmos circadianos en respuesta a los
olores (Granados-Fuentes et al., 2006). En condiciones de LL, los ritmos del NSQ se
debilitan, afectando la sincronizacion en el desempefio del reconocimiento de objetos
mediante patrones olfativos. En el experimento de Tam et al., (2017), se observo que, bajo
condiciones de LO, los ratones adultos mostraban un mejor rendimiento olfativo al mediodia.
Sin embargo, al ser expuestos a condiciones de LL, su respuesta olfativa se desincronizaba,

presentando un mejor rendimiento durante la medianoche subjetiva. Esto se acompafiaba de
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una disminucion en la expresion de los genes perl y del gen inmediato temprano Fos en el
NSQ. Esto sugiere que la luz anormal puede desincronizar los osciladores circadianos en
diferentes regiones, afectando el rendimiento en varios dominios sensoriales.

Los efectos de la exposicion a LL, en este proyecto se relacionan con lo observado
en nuestro protocolo, donde las crias presentaron una peor capacidad o falta de desarrollo
para reconocer olores familiares. Esto puede explicarse por el estado en que se encuentra el
NSQ, que debilita su conexion con los osciladores extra-NSQ. Como resultado, se forma un
oscilador circadiano autonomo en el bulbo olfatorio, lo que puede llevar a diferencias en el
reconocimiento de olores (Granados-Fuentes et al., 2006).

El sistema visual es el altimo en desarrollarse y es parcialmente funcional al nacer,
puede ser alterado o modificado por experiencias visuales externas durante la etapa neonatal.
Estas experiencias, influenciadas por el entorno, pueden afectar la plasticidad del organismo
debido a su alta sensibilidad (Barlow, 1975).

Por ejemplo, en un protocolo de exposicion a LL durante los primeros 23 dias devida,
se ha observado alteraciones morfoldgicas en los fotorreceptores de la retina de las ratas, con
una notable disminucién de las células ganglionares a corto y largo plazo, lo que indica un
dafio irrecuperable (Palma Gdémez, 2019). Ya se sabe que el contacto con la luz brillante
puede perjudicar el desarrollo de las redes principales de la retina, porque activa los
fotorreceptores antes de que se hayan desarrollado por completo. Segun Lickliter, (2000),
una transmision inadecuada de sefiales bioquimicas desde la retina hasta la corteza puede
causar desérdenes en el sistema visual en desarrollo y potencialmente obstaculizar el avance
de otros sistemas sensoriales, como el auditivo. Ademas, la falta de estimulos visuales puede

interrumpir el crecimiento normal del sistema visual.
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En la actualidad, hay situaciones de LL en los recién nacidos prematuros en las UCIN,
quienes, ademas son altamente vulnerables a los trastornos del desarrollo neurosensorial. Las
experiencias sensoriales que viven durante este tiempo pueden tener consecuencias
importantes a largo plazo, muchas de las cuales son mediadas por la sinaptogénesis
(Lagercrantz et al., 2010). En Padilla et al., (2015), realizaron un estudio del desarrollo
cerebral, medido a través de resonancia magnética, en 47 infantes extremadamente
prematuros y neonatos a término. Observaron que los infantes prematuros presentaban un
volumen superior de materia gris y blanca en la region cortical, particularmente en la corteza
visual. Estos hallazgos si bien demuestran que el sistema visual a nivel funcional y
morfoldgico se ve alterado. Nuestros resultados, solo indican que la apertura palpebral tiene
tendencia en condiciones de LL a anticiparse y en OO a retardarse. Si bien las experiencias
visuales prolongadas y no convencionales durante etapas cruciales del crecimiento cerebral
podrian resultar en una maduracion anatomica anticipada de las areas visuales. También en
este periodo existe alta plasticidad cerebral, por lo que LLy OO pudieron activar mecanismos
de adaptacion que intentan mantener ciertos procesos fisiologicos estables como el motor
ocular, hidratacion ocular, la fatiga muscular y la presion intraocular. Estos factores
desempefian un papel mas importante en la apertura palpebral que el nivel de luz. Ademas,
el sistema nervioso auténomo controla la apertura y el cierre de los parpados, y esta
regulacién no depende exclusivamente de las condiciones luminicas (Morandin-Ahuerma,
2022; Zeiss, 2021).

El desarrollo desde la infancia hasta la adolescencia se caracteriza por su alta
plasticidad. Los recursos al nacer impulsan el crecimiento fisico y psicoldgico. Con el

tiempo, los intereses se orientan hacia lo social y la reproduccion (Pellis et al., 2019).



90

En roedores y otros mamiferos, la adolescencia se distingue por el inicio del juego
social, una de las primeras interacciones no maternas. Este comportamiento, que comienza
alrededor del PN18 y disminuye con la madurez sexual, es breve pero valioso para el
desarrollo del individuo, ya que es esencial para una correcta manifestacion de las
interacciones sociales y sexuales (Vanderschuren et al., 1995)

Nosotros observamos que la exposicion a LL durante la lactancia tiene un impacto en
la conducta social de las ratas adolescentes. Se observd que las ratas expuestas a estas
condiciones exhibieron menos comportamientos de exploracion social. Sin embargo, este
mismo grupo mostrd un aumento en las conductas defensivas y ofensivas. Especificamente,
el grupo en OO present6 un aumento en los comportamientos de huida y lucha.

Por lo que el periodo de lactancia es crucial para el desarrollo del comportamiento
ladico. Enel estudio de Van Hasselt et al., (2012) encontraron una correlacion positiva entre
el cuidado materno y el nivel de socializacion en machos adolescentes. Los machos jovenes
que experimentaron un mayor grado de lamido y acicalamiento por parte dela madre durante
su periodo neonatal mostraron un aumento en la frecuencia y duracion de comportamientos
como ataque lateral y tenderse encima, en comparacion con sus hermanos de camada.

No obstante, alrededor del dia 15 después del nacimiento, la madre comienza a
distanciarse de las crias. Esto sugiere que las primeras dos semanas de lactancia pueden ser
las més criticas para los efectos conductuales y endocrinos. Como en la investigacion de
(Cinquea et al., 2012) que han revelado que la exposicion materna a corticosterona durante
la lactancia puede influir notablemente en la descendencia. Se observé un incremento en las
conductas sociales, como tenderse de espaldas, ataque lateral, lucha y exploracion social, en
crias adolescentes machos y hembras que fueron amamantados por madres que recibieron

suplemento de corticosterona.



91

También, se ha sugerido, que las condiciones ambientales al nacer son esenciales para
el desarrollo adecuado de funciones basicas, como los sentidos. Y que, si estas condiciones
basicas no estan adecuadamente establecidas, pueden influir en el desarrollo de funciones
cognitivas superiores, como la interaccion social, la atencion, la planificacion, la memoria y
el control de impulsos en etapas posteriores (Baum et al., 2015).

Durante el periodo neonatal y la adolescencia ocurren cambios cerebrales
significativos, como la poda neuronal (Kirkland et al., 2024). La corteza prefrontal medial,
gue madura principalmente en la adolescencia, junto con el cuerpo estriado, juegan un papel
crucial en el control cognitivo, la toma de decisiones, la inhibicion y los procesos de
recompensa en el comportamiento ludico social (Van-Kerkhof et al., 2013). Sin embargo, en
ratas se ha observado que el aislamiento social desde los dias PN18 a 32 pueden reducir la
arborizacion dendritica en la corteza prefrontal medial (Pascual et al., 2006). El
comportamiento ladico social, regulado por una red limbica corticostriatal, requiere un
desarrollo adecuado de cada area para evitar consecuencias negativas a largo plazo
(Vanderschuren y Trezza, 2014). El aumento en las conductas de juego que obtuvimos por
las condiciones irregulares de iluminacién durante la lactancia, pueden ser respuestas
motoras impulsivas, de una inadecuada regulacion entre la corteza prefrontal medial y el
cuerpo estriado.

Nuestros resultados obtenidos en las conductas tipo ansiosas-depresivas son similares
a Borniger et al., (2014), donde las ratas que estuvieran expuestas a condiciones aberrantes
de luz tenue durante la noche, sélo en el periodo de lactancia, no mostraron comportamientos
tipo ansiosos, en pruebas de campo abierto, nien pruebas detipo depresivas como anhedonia,
nado forzado y prueba de reconocimiento de objetos novedosos. Esta situacion podria

explicarse por la duracion de la desincronizacion circadiana (22 dias). Segun se ha observado,
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en periodos cortos de exposicion a LL, no se encuentran diferencias significativas en algunas
pruebas conductuales que evaltan conductas ansiosas, como el laberinto elevado en cruz
(Otsuka et al., 2020).

Ademas, los resultados pueden depender del periodo exacto en el que ocurren los
eventos y de su intensidad. Durante la lactancia, hay momentos de poda neuronal que
contintan después del destete (Brooks y Canal, 2013). Por ejemplo, en la investigacion de
Hou et al., (2022) la exposicién constante a un entorno de luz artificial variable, durante un
periodo de 90 dias en ratas, s6lo en la pubertad, resulté en la pérdidade neuronas y astrocitos.
Ademas, que esta disminucién en la plasticidad sindptica era entre las células piramidales de
la corteza prefrontal medial del cerebro (mPFC). En este caso, la mPFC continGa su
desarrollo, incluso después de la pubertad (Markham et al., 2007). Por lo tanto, este estudio
evidencia como una estructura que modula la conducta emocional es de maduracién tardiay
por lo tanto depende del periodo de vida en que se encuentren los sujetos para que sean
susceptibles a los factores ambientales.

En nuestro estudio, adicionalmente, no consideramos factores que intervienen en este
periodo de tiempo, como la participacion de las madres nodrizas. Es probable que estas
madres hayan mostrado comportamientos de sobreproteccion o negligencia hacia las crias,
lo cual podria haber influido en los resultados.

Las limitaciones que encontramos al realizar este proyecto radican principalmente en
la falta de informacion sobre la conducta materna y las propiedades de la leche. Esta carencia
tiene implicaciones significativas, dado que el grupo LL solo recibia leche de madres en su
periodo de reposo, mientras que el grupo OO sélo recibia leche de madres en su fase de
actividad. Segun la literatura, las hormonas varian con el momento del dia, por lo que seria

relevante evaluar el contenidode la leche materna y controlar esta variable. Es crucial evaluar
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la relacion madre-cria, incluyendo aspectos como la estimulacion ambiental, la improntay la
interaccion. También debemos determinar si esta estirpe de ratas es apta como nodriza.
Futuras investigaciones deberian centrarse en desarrollar protocolos que permitan la
evaluacion individual de las crias sin la influencia de la madre, el efecto del intercambio de
crias, la sincronizacién de la leche materna, asi como seguir estudiando la via no visual de

las crias en etapas criticas del desarrollo.
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CONCLUSIONES

Las influencias ambientales externas que experimenta un recién nacido tienen un
impacto significativo y moldean su proceso de maduracion. Durante este periodo critico, el
neonato se adapta a las demandas de su entorno, esencial para su supervivencia. Si las
condiciones de luz y oscuridad, a las que estamos evolutivamente adaptados, no son las
adecuadas, podrian inducir alteraciones en las propiedades funcionales de los 6rganos y
sistemas que estan en proceso de establecimiento.

Durante la fase de lactancia, los neonatos deben realizar una transicion circadiana
para sincronizarse con las influencias ambientales, reduciendo la dependencia de la
influencia materna. Este proceso de transicion es gradual y coincide con la maduracion de
los componentes individuales dentro de la retina y el NSQ. Por lo tanto, las condiciones de
luz ambiental durante estos periodos criticos son fundamentales para el desarrollo adecuado
del sistema circadiano.

En la etapa de lactancia, se desarrollan respuestas sensoriomotoras que reflejan la
maduracion integral del organismo. Este proceso abarca no solo los sentidos, sino también el
desarrollo de reflejos y de habilidades como la orientacion, la coordinacion y las funciones
motoras. Todas estas funciones son mediadas por una variedad de estructuras neurales,
incluyendo la corteza (especificamente, las areas sensoriales primarias), el cerebelo, los
ganglios basales, el tronco del encéfalo, la médula espinal y el muasculo esquelético.

Nuestros hallazgos indican que podria existir un desfase en la maduracion de algunos
sistemas, mientras que otros podrian estar avanzando a un ritmo mas rapido. Esto conduce a
un desequilibrio en la maduracion esperada de estas funciones. Este desajuste podria ser el
resultado de alteraciones en procesos como la neurogénesis, la mielinizacion, la

sinaptogénesis o la poda neuronal. Por lo tanto, es esencial llevar a cabo mas investigaciones
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a nivel celular para comprender mejor como estas estructuras estan cambiando y como estos
cambios afectan las funciones.

La interrupcion de la organizacion funcional del complejo circuito sinaptico,
repercutira en procesos especificos que se desarrollan durante este periodo. Y que
subsecuentemente alteren la programacion adecuadade procesos mas complejos, impidiendo
que se desarrollen de la manera esperada. Con esto se explicaria también porque las
modificaciones durante la lactancia repercuten a largo plazo.

En conclusion, es esencial entender los momentos vitales que tienen un impacto
significativo en nuestras vidas, identificar las funciones que deben ser priorizadas, el orden
de su aparicion, los eventos fundamentales y las variables que pueden tener efectos a largo
plazo. La informacion presentada es indispensable para hospitales, cuidadores y padres que
se haran cargo de un recién nacido, ya que estos individuos no tienen la capacidad suficiente
para enfrentarse al mundo por si mismos.

Esta tesis resalta una probleméatica actual: nuestra creciente adaptacion a la
omnipresencia de la luz de los dispositivos electronicos, que estan cada vez mas presentes en
la vida cotidiana de los bebés. Es crucial conocer las consecuencias de esta realidad para

intentar cambiar nuestros habitos.
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