DE MEXICO"

FACULTAD DE CIENCIAS

QUE PARA  OBTENER EL

B I O L O
P A E S E N

ROSALINDA DIAZ

MEXICO, D. F.

TESIS CON
“JFLE&\ ;m P,,a FN

v

T E S i

TITULO  DE

T

G A
A :

PEREZ

UNIVERSIDAD N AC[ONAL AUTONOMA

EFECTOS DE LA LESION SUPRAQUIASMATICA
SOBRE LA LATERALIZACION PREFERENCIAL POR LA
INGESTION DE AGUA EN LA RATA

1984




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



ESTA TESIS SE DESARROLLO
EN EL DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA
DE LA FACULTAD DE MEDICINA
CON LA DIRECCION DEL DR. BALTAZAR BARRERA MERA.



Con espacial agradecimiento al M en C. Luis Medrano
Gonzélez por sus valiosas indicaciones en el desarrolio
de esta tésis. Asi como a la Dra. Francisca Vazquez
Pereyra y ala Q.F.B. Edith Cienfuegos Alvarado por su

apoyo en la realizacién de este trabajo.



Jurado:

Dr. Baltazar Barrera Mera

M en C. Luis Medrano Gonzélez
Dra. Maria Luisa Fanjul de Moles
Dra. Margarita Garcia Garduiio
Lic. en Biol. Javier Ramos Carvajal



INDICE

INTRODUCCION

CAPITULO 1

LATERALIZACION

1.1

1.2

Especializacion cerebral y lateralizacién

Influencia del sexo en el proceso de lateralizacién

CAPITULO 2

NUCLEOS SUPRAQUIASMATICOS

2.1 Estructura
a) Vias de conexién aferentes
b) Vias de conexionh eferentes
2.2 Funcién
Ritmos circadianos
2.3  Ritmos circadianos y su relacion con la edad
2.4 Relacion entre ingestion de agua y los nicleos supraguisméticos
2.5 Evidencias que demuestran la posible lateralizacion funcional
de los nlicleos supraquiasmaticos.
CAPITULO 3
DESARROLLO DEL TRABAJO

3.1 Planteamiento del problema

3.1.1 Objetivos generales

3.1.2 Objetivos especificos



3.2
3.2.1
3.2.2
3.2.3.
3.24
3.2.5
3.3
3.3.1
3.3.2
33.3
34
3.4.1
342
343
3.5

METODO

Sistema de prueba

Registro de datos

indice de {ateralidad

Cirugia "lesién dai nlcleo supraguiasmatico”

Histologia

PRIMERA ETAPA EXPERIMENTAL

Método

Resultados

discusion

SEGUNDA ETAPA EXPERIMENTAL
Método

Resultados

Discusion

CONCLUSIONES GENERALES

REFERENCIAS



CAPITULO 1
LATERALIZACION

1.1 Especializacién cerebral y tateralizaci6n

El hablar de lateralizacién de una conducta, invariablemente implica hablar
de la especializacién cerebral. Ef primero en abordar este tema fue Marc Dax en
1836, él observd que muchos de sus pacientes que sufrian una disminucién del
habla (afasia), presentaban una lesi6n del hemisferio cerebral izquierdo y ninguno
de ellos mostraba dafio en el hemisferio derecho. A partir de este hecho, concluye
que cada mitad del cerebro controla difarentes funciones, y el habla es controlada
por la mitad izquierda. Posteriormente, en estudios realizados por Sperry y sus
colaboradores (1961), demostraron que los hemisferios cerebrales estan unidos
por un cimulo de fibras nerviosas que comunican ambos hemisferios, estas
fibras constituyen el cuerpo calloéo. Si las fibras del cuerpo calloso son
.seccionadas, se pierde la comunicacion entre los hemisferios cerebrales y la
informacién que recibe cada hemisferio se parcializa.

Por otra parte, demuestran que el cerebro se divide en dos mitades
idénticas denominados hemisferios cerebrales, y cada mitad tiene una
distribucion simétrica por lo que se dice, semjan una imagen en el espejo. No
obstante ser semejantes cada -hemisferio desempefia algunas funciones
especificas como lo es el lenguaje en el hombre, cuya funcién esta regulada por
el hemisferio cerebral izquierdo, por consiguiente, esta conducta lateralizada

sugiere una especializacion cerebral.



Aclualmente se manejan dos teorias que sugieren el origen de la
especializacidn cerebral: la de lateralizacién progresiva y la de lateralizacion
invariante. La teoria de lateralizacion progresiva postulada por Lenneberg (1967)
‘sostiene que en nifios recién nacidos, las funciones complejas como Ja
lateralizacion estan controladas por ambos hemisferios cerebrales y que,
gradualmente uno de los hemisferios asume el control hasta llegar a ser

completamente dominante.

En contraste, estd fa teoria de lateralizacidn invariante, postulada por
Kinsbourne (1975, 1981), ésta establece que la especializacion hemisférica se
presenta desde el nacimiento de manera que no sufre cambios subsecuentes.
Una de los trabajos que apoya esta hipdtests, fue realizado por Afonso (1993),
quien después de estudiar la conducta en ratas neonatales, sugirio que en las
primeras horas de vida postnatal las ratas usan sus musculos para mover su
‘cabeza y el cuerpo de una posicién neutral a otra, ademds registré que estos
movimentos muestran una marcada tendencia a la lateralizacion. Sus datos
apoyan la idea de que existen estructuras bdsicas, tales como la lateralizacién via
el movimiento que pueden ser delectados en el desarrollo temprano. Sin
embargo, dos semanas después ohservd que estos movimientos de la cabeza y el
cuerpo pueden ser inductdos por el olfato, por informacion tactil que resulta de un
acercamiento a la madre o a la exploracién de su ambients, lo que trae como
resuitado una alteracién expontanea de la conducta, la cua! es minima durante la
etapa necnatal y se acentia ligeramente en la vida adulta. Pese a esta ultima
observacian, Afonso (1993), afirma que la lateralizacion de la conducta se

presenta en la etapa neonatal, por tanto apoya la hipdtesis de que la lateralidad



de la conducta se manifiesta desde el nacimiento, es decir, ésta determinada

biolégicamente.

Ambas teorias tienen un fundamento biclégico importante: la primera,
comprueba que la maduracidn del sistema nervioso central se logra
paulatinamente conforme avanza la edad del sujeto, hasta alcanzar una completa
conformacion de las conexiones neurales; la segunda teoria postulada por
Kinsbourne, es parcialmente aceptada ya que la predisposicién genética presente
en cada organismo no puede ser totalmente ignorada, sin embargo, decir que una
conducta lateralizada se manifiesta desde temprana edad, y que no sufre
modificaciones posteriores, carece de fundamentos pues excluyen la influencia
del ambiente fisico y social, que es un factor determinante en la adquisicién y
ejecucién de ciertas pautas conductuales. Por ejemplo, se ha demostrado que la
estimulacién temprana en ratas acentda un proceso de lateralizacién (Denenberg,
1978). Estos autores realizaron estudios con ratas manipuladas y no manipuladas
y observaron que las ratas manipuladas dan una respuesta mas definida hacia la
lateralizacién. mientras que las ratas no manipuladas no logran establecer un

patrén definido de lateralizacion.

Por otra parte, se ha demosirade que en el humano y en las aves existe
una determinacion bioldgica en funciones como el lenguaje o el canto de las aves
(Nottebohm, 1976), y se afirma que esta funcion depende de estructuras ubicadas
en el hemisferio izquierdo. Mientras que para pautas conducluales que se
expresan con movimientos corporales hay controversias entre, si éstas, son la

respuesta de especificidad cerebral, o el resultado de la interaccién del sujeto con



su medio ambiente fisico y social. La complejidad del estudio de estas pautas de
conducta y la diversidad de formas en que se manifiestan complica su analisis,
por ello se siguen realizado estudios que permitan establecer la relacién entre la
distribucién simétrica de las estructuras cerebrales y su funcién en el proceso de

lateralizacion,.

1.2 Influencia del sexo en el proceso de lateralizacién

Se sabe que a nivel de los hemisferios cerebrales se presentan diferencias
funcionales intraespecificas, que se traducen en conductas lateralizadas que aun
no son del todo explicadas. Pero también existen diferencias funcionales
interespecificas que estan relacionadas con el sexo del sujeto. Por ejemplo, a
nivel morfolégico la corteza cerebral del hemisferio derecho de las ratas macho
muestran un mayor nimero de neuronas y células gliales mientras que en las
‘hembras se observa la misma caracteristica en el hemisferio izquierdo; se cree
que las hormonas esteroides son las que determinan esta lateralidad morfolégica.
(Diamond, 1983).  Sin embargo esta lateralizacion neuroanatémica no se podria
correlacionar funcionalmente con las pautas de conducta lateralizadas en las
ratas ya que hasta el momento no se ha aclarado [a importancia de esas

diferencias neurcanatémicas entre machos y hembras de la misma especie.

En lo que se refiere a la expresion de las pautas de conducta en ratas de
diferente sexo, se presentan los siguientes resultados: Ross (1982), reporta que
en ratas de la cepa Sprague-Dawley, las hembras tienden a moverse hacia la

derecha; Para Afonso (1993) las hembras tienen una postura bilateral mas



marcada que los machos, pero los movimientos corporales de los machos son
més lateralizados que los movimientos de las hembras, y esta diferencia se
presenta desde los pﬁmeros dias de su vida postnatal y se mantienen en la vida
adulta; Zimmerber (19889), repota que tanto en las ratas macho como en las

hembras de la cepa Wistar tienen predileccién a moverse hacia la izquierda.

Estudios clinicos realizado; en el humano, demuestran que en el hombre
hay una marcada lateralizacién para habilidades verbales y espaciales, mientras
que en la mujer hay una gran representacién bilateral para ambos tipos de
funciones, (McGlone, 1980). En general se podria decir que en muchos reportes
mencionan diferencias de lateralizacion entre diferentes sexos, sin embargo,
algunos resultan contradictorios, lo cual se podria explicar si tomamos encuenta
que existen diferentes métodos para estudiar la conducta tanto en el hurmano
como en los animales. Por ejemplo, hay estudios de lateralizacion basados en los
movimientos de la cabeza, del cuerpo, de las extremidades, o de los ojos, en los
que se empleardn diferentes técnicas de registro, como son los estudios clinicos,
y electrofisiolégicos entre otros. Asi mismo, se deben considerar las variaciones
que existen entre las diferentes especies astudiadas y su relacién con la edad de
los sujetos. Pese a todo esto, existe una conclusion generalizada "las hembras
son menos lateralizadas que los machos". y se podria decir que entre hembras
de diferentes especies se ancuentra una bilateralizacién de la conducta, que la

atribuyen a la maduracién temprana en las hembras (McGlone, 1980)



CAPITULO 2
NUCLEOS SUPRAQUIASMATICOS

2.1 ESTRUCTURA

Los nicleos supraquiasmaticos forman parte det hipatdlamo anterior, estdn
ordenados simétricamente de tal manera que si se divide el carebro en sus dos
mitades queda un NSQ en cada hemisferio cerebral.

Las niicleos supraquiasmaticos se localizan en la parte ventral anterior del
hipotalamo, a cada lado y en la base del tercer ventriculo cerebral a
inmediatamente dorsales al borde caudal del quiasma dptico (figura 1).

En cada NSQ de la rata, hay aproximadamente 10 000 neuranas en un
volumen no mayor de 0.07 mm (Guldner, 1876; Van Del Pol, 1980). Los nucleos
supraquiasmalticos presentan una forma oval, debido a que en fa parte medial las
células estdn més densamente empaquetadas, que las de la parte dorsolateral y
anterior. Si bien, esta es la forma descrita para ratas, no hay que olvidar qua ésta

varia en las diferentes especies.

a) Vias de conexion aferentes

Los nicleos supraquiasmatices estan conectados al sistema visual por dos
vias aferentes; una que va de la retina directo a los NSQ a través del tracto
retinohipotalémico (TRH) (Moore, 1972); y ofra indirecta que va de la retina al
nucleo intergeniculado y de ahif al NSQ a través dal tracto geniculo hipotalamico
{TGH) el cual se proyecta bilateralmente cruzando el tracto Sptico.



Figura 1. Ubicacidn de los nticleos Supraquiasmaéticos (NSQ) en el cerebro de la rata.
Esquema tomado de Koing F.R. & Klippel R.A., 1863.



El tracto retinohipotaldmico es la via aferente principal, une a la retina y al
NSQ por medio de largas fibras ganglionarés que se proyectan en direccién
ipsilateral y contralateral a los ntcleos supraquiasméticos (Pickard, 1982;
Kalsbeek 1993). El componente contralatera! inerva extensamente por la parte
ventral a cada uno de los NSQ (Hendrickson, 1972). y se sugiere que esta
inervacion reciproca de los NSQ bilaterales permite un acoplamiento funcional de
los oscilagores circadianos. No obstante, al seccionar las fibras que comunican a

ambos NSQ no se altera la coherencia de los ritmos circadianos.

b) Vias de conexién eferentes
Las conexiones eferentes al NSQ han sido identificadas por diversos
autores, y clasificadas por Watts (1987) con base en la direccion y a las

estructuras que inervan. Las divide en seis grupos:

1. Sistema limbico: inerva a los nicleos septales y mediales
(Sofroniew, 1978; Bujis, 1978); al organo vasculoso de la lamina
terminalis (Bujis, 1978); nicleo da ia banda diagonal del tracto

terminal de broca (Sofroniew, 1978).

2. Diencefalo: nucleos taldmicos y periventriculares (Berk, 1980);
nicleos dorsomediales del tdlamo y habenula lateral (Sofroniew,
1978).

3. Al tallo cerebral: nucleo interpeduncular (Sofroniew, 1978);

sustancia gris periacueductal del mesencéfalo (Berk, 1980); al



nicleo motor dorsal del vago (Bujis, 1978); nucleo del tracto

solitario (Sofroniew, 1978).

4. Hipotalamo, principalmente en la regién dorsal (Berk, 1980);al
nicleo subparaventricular (Sims, 1980); al ntcleo periventricular
parvocelular (Swanson, 1975); area pre6ptica medial (Sims,
1980); nucleo dorsomedial y ventromedial (Swanson, 1975);
ndcleo arcuato y regién tuberal lateral {Swanson, 1982) y nicleo

premamilar (Sims, 1980).
5. Al &rea hipotaldmica posterior (Berk, 1981).

6. Lamina interna de la eminencia media hipotaldmica (Swanson,
1975).

Kalsbeek (1993), hace una identificacién mas definida de las eferencias
del NSQ en hamster la cual es muy semejante en ratas (Buijs, 1993), y formulan
una nueva clasificacion que depende del origen de las eferencias y su direccion y

las clasifica en rostral, lateral, dorsal y caudal,

Por otra parte, se sabe que la organizacién y (a actividad bioldgica en la
que participan estas estructuras, esta relacionada con la presencia de fibras con
inmunoreactividad a la vasoprasina (VP); del peptido intestinal vasoactivo (VIP) y
el peptido liberador de la gastrina '(GLP). Con la vasopresina se han detectado

como principales fibras eferentes a: nicleo predptico medial; parte anterior del



nicteo paraventricular del talamo; del nicleo paraventricular del hipotalamo; la
parte medial del nicleo dorsomedial del hipotalamo. Las proyecciones eferentes
del nticleo supraquiasmético que contienen el peptido intestinal vasoactivo se
localizan principalmente en a parte anterior del niicleo paraventricular del talamo;
anterior y dorsal a las divisiones parvicellulares del nucleo paraventricular del
hipotalamo; en el drea subparaventricular y medial del ntcleo dorsomedial del
hipotalamo. Y por ultimo, las fibras eferentes del niicleo que contienen el peptido
liberador de la gastrina, se restringen al drea subparaventricular y medial del

nucleo dorsomedial del hipotdlamo y del nicleo supradptico (Kalsbaek, 1993),

2.2 FUNCION
RITMOS CIRCADIANOS

Los ritmos circadianos son la expresién de procesos fisioldgicos de un
organismo que se caracterizan por presentar variaciones ciclicas o fluctuaciones
‘periddicas con intervalos regulares. El nimero de ciclos por unidad de tiempo son
variables, pueden presentarse desde un ciclo por milisegundo (ultradianos) a un
ciclo por afio (circanuales). Sin embargo, se ha comprobado que la mayoria de los
procesos fisioldgicos, muestra variaciones ciclicas relacionadas con el ritmo
ambiental cercano a las 24 horas, y se las denomina ritmos circadianos o
cicadicos.

Los mecanismos que participan en la regulacién de los ritmos circadianos
generan un orden temporal en el medio interno y permite que este se acople con
el orden temporal del medio externo derivado de fenomenos fisicos-ambientales.

Este mecanismo conslituye un sistema oscilador, el cual genera los ritmos



circadianos al ser estimulado por sefales del medio externo como son la luz, la
temperatura y la humedad, o por sefiales del medio interno, neuroendocrinas,
estas ullimas no han sido del todo precisadas, pero se sabe que tienen una

influencia importante en la expresion de los ritmos circadicos.

Un modelo que explicaria el mecanismo como actda el sistema circadiano
esta representado en el esquema 1. Las seiiales provenientes del medio externo
son captadas por receptores del sistema visual, y transmitidos por las vias
aferentes al centro integrador de informacién ubicado en el hipotdlamo, éste
regula la informacion y Ia envia por las vias eferentes hasta los organos efectores
para expresarla en un ritmo biolégico. Este proceso fisiolégico tiene el propésito

de generar una adecuada adaptacién del sujeto con su medio ambiente fisico.

SISTEMA VISUAL
(receptores retinianos)
vias aferentes
CENTRO INTEGRADOR
(NSQ)
vias eferentes

ORGANOS EFECTORES

ESQUEMA 1. Integra a los diferentes componentes del sistema circadiano.
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La busqueda de este centro integrador ha sido motivo de varios estudios, a
partir de los cuales se llegd a la identificacion de una estructura ubicada en el
hipotélamoe anterior del cerebro de rata a la cual atribuyeron el papel de
controlador ritmico o marcapasos circadiano (Moore, 1972; Stephan, 1972).
Inicialmente, estos investigadores no habian podido esclarecer, si esta estructura
es un marcapasos, denominado también ‘reloj enddgeno’, o es solo una
estructura que se encuentra a medio camino, entre 0s ojos y alguna otra parte del
cerebro, encargada de los ritmos circadianos, Por ello, lesionaron diversas
estructuras conectadas a las vias dpticas, con el propdsito de desconectar el
posible "reloj’, y que no recibiera el influjo de la luz del medio externo a través de
los fotorreceptores retinianos. De esta forma, idenfificaron en el nucleo
supraquiasmatico una importante funcion: al ser lesionado suprime ritmos
circadianos previamente establecidos, como ingesta de agua, actividad locomoto-
ra y secrecién de corticoesteroides suprarrenales (Moore, 1972).

Los trabajos que demuestran que el nucleo supraquiasmatico es un “reloj”
enddgeno en la rata, son los realizados por Schwartz, (1977). Estos autores
examinaron la actividad de las células que componen estas estructuras, durante
todo el ciclo de 24 horas. Inyectaron rafas hembra a las S.AM, y a las 9 P.M. con
14(C) desoxiglucosa la cual es captada por el sistema nervioso en proporcién a la
tasa de consumo de glucosa disponible en la sangre. Unos 45 minutos después
de la inyeccion, la radiactividad que se encuentra en varias dreas del cerebro
debiera, en teoria, guardar correlacidn con la cantidad de glucosa consumida y la
actividad metabdlica general en esa drea. La intensa radioactividad obtenida en
los NSQs resulté mayor, que en cualquier otra zona del sistema nerviaso. Asi se

encontrd que las ratas inyectadas a las 9 AM. tenian alta incorporacién de

"



glucosa radiactiva en el NSQ, lo cual, sugiere que dicha area esta
metabdlicamente acliva durante esta porcidn del ciclo, Las ratas inyectadas a las
9 P.M.,mostraban una pequefia incorporacién de glucosa marcada en el nicleo, lo
que hace suponer, que éste se mantuvo inactivo durante la fase de obscuridad
del ciclo. Se observa que en otras dreas del cerebro también se incorpora
glucosa, sin embargo, en ninguna de estas areas habia diferencias en los niveles
de glucosa seguin el tismpo o la hora en que se aplica la inyeccion. Y sus valores
fueron siempre mucho menores que los encontrados en las areas de! nucleo
supraquiasmatico. Este estudio sugiere con bastants consistencia, que la
actividad metabdlica del NSQ cambia de acuerdo con el tiempo externo y parece

tener un comportamiento ritmico circadiano.

Por otra parte, se demostré que la lesion bilateral del NSQ realizada en
ratas y hamsteres que hablan sido expuestos a obscuridad continua o luz
continua, producia una supfesién total e irreversible de la mayoria de los ritmos
circadicos estudiados (Rusack, 1979). Un trabajo que apoya esta idea es el de la
actividad eléctrica multiunitaria y espontanea registrada en diferentes regiones del
cerebro de la rata, que fue realizado por Inouye, 1979 y 1962, En este estudio
realizaron registros de diferentes dreas cerebrales de ratas intactas y observaron
una ritmicidad circadica. Pero cuando aislaron al nucleo supraquiasmatico del -
resto del cerebro a través de un corte circunferencial realizado con una cuchilla
de Hélasz (Halasz, 1965), y formaron una ‘“isla" hipotaldmica que contenia al
NSQ. y realizaron nuevos registros, comprobaron que la actividad circddica se
perdié en las otras regiones cerabrales, mientras que ‘persistid en la "isla"

hipotalamica donde se encuentra aislado el nicleo supraquiasmatico.
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Estos estudios, indican que fa oscilacién circadiana es intrinseca al NSQ,
que al parecer llega actuar como sincronizador de diversas funciones oscilantes
que se caordinan con el ritmo ambiental, y en su funcién de reloj enddgeno,
regula directa o indirectamente muitiples funciones de orden neuroendocrino que
rige la adaptatividad ciclica corporal.

2.3, Ritmos cfrcadianos y su retacién con la edad

La edad & la cual aparece un fitmo bioldgico tiene relacidn con ifa
maduracion funcional del sujeto. Los pardmetros que nos permiten detectar los
cambios en la maduracién del sujeto y la "maduracion” de los ritmos es sl cambio

de fase o de amplitud de los ciclos en retacién con fa edad {tiempo).

En humanos se ha demostrado que diferentes ritmos aparecen en
diferentes edades, y que muchos de estos ritmos pasan por un periodo de
“maduracidn. Por ejemplo, ef dormir y despertar ritmicamente, aparece durante el
segundo mes postnatal; ta secrecidén de esteroides adrenalss se presenta hasta
los dos afios de edad. A pesar de que se presentan en edades lampranas, estos
dos ritmos pueden continuar madurando hasta la adolesencia cuando el sujeto

logra su madurez funcicnal.

Al igual que en los humanos en olros mamiferos camo la rata, los ritmos
aparecen en diferentes edades. El desarrolio de estos ritmos circadianos en la
rata, ha sido estudiado en presencia de ciclos de luz-obscuridad (Davis, 1981), y
revelan una secuencia en [a maduracion de 1a ritmicidad diaria en los siguientes

aventos: Ritmos asociados con la alimentacion y la ganancia de peso; ritmos
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relacionados con la glandula pineal y el sistema nervioso simpético; control de la
pltuitaria sobre los ritmos endocrinos; ritmos en conductas voluntarias como
beber, moverse o las caracteristicas corticales del suerio. Cada uno de estos
ritmos participa en la maduracién general y sucesiva del organismo para lograr un
equilibrio de su medio interno y la adecuada adaptacién a su medio externo. La
secuencia y maduracion de los ritmos circadianos en la rata sugieren una posible
maduracion secuencial del regulador central de los ritmos, el niicleo
supraquiasmatico. Esta maduracion progresiva de los ntcleos ha sido demostrada
por Fuchs (1980), & estudié la estructura anatémica de los nucleos
supraquiasmaticos, y observd que existen pocas sinapsis durante la etapa
neonatal. Al mismo tiempo, obsrevd que el tracto refinchipotal@mico no habia
completado su desarrollo, por lo que propuso una maduracién funcional
progresiva de los nucleos supraquiasmaticos y del tracto retinohipotaldmico é!
cual completa su desarrolio a los 21 dias de vida postnatal de estos animales
{Fuchs, 1980).

2.4 Relacién entre ingestién de agua y los nicleos supraguiasmaticos.

Los mecanismos que controfan la cantidad de agua que se pierde a través
del rifidn, asi como la necesidad de ingerir cierto volumen de agua estan
determinadas por estfucturas hipotalémicas. Por ejemplo, se sabe que una lesién
al hipotdlamo o en la hipofisis son ias causantes de la deabetes insipida, la cual
se caracteriza por escretar una gran cantidad de orina diluida y en compensacion
se ingieren grandes volumenes de agua.

Adernas, el erganismo tisne otros mecanismos para regular la ingestion del

agua tales como; La percepcién de la sequedad de las membranas de la boca y
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de la garganta; concentracidn de agua en los liquidos organicos y la presencia de
neuronas sensibles a la presion de las grandes venas, como en el controf de la
secrecion de la hormona antidiurética. Estos son algunos de los mecanismos que
parlicipan en la regulacidn de la ingesta de agua, no obstante nuestro interes se
centra en la participacidn de las estructuras hipotalémicas, especificamente de los

nlcleos supraquiasmaticos y su funcién en esta actividad ritmica circadiana.

Al estudiar la ingestién de agua en rata albina Sprage-Dawley expuestas a
periodos de luz-obscuridad 12:12, se demuestra que mantienen una actividad
circadiana, esto s, el consumo mayor de agua {o reatizan durante el periodo de
obscuridad cuando su actividad es méxima. Estos ritmos son eliminados
compietamente con fa lesién bilateral de los nicleos supraquiasméticos y su
consumo de agua en obscuridad disminuye en un 50.2% (Stephan, 1972). Este
evento se repite en ratas Long-Evans en las cuales se registra una correlacién
significativa entre el tamarfto de la lesion del NSQ y la cantidad o proporcion en
que disminuye el consumo de agua (Satinoff, 1988). En este trabajo, también se

menciona la posibilidad de recuperar el ritmo en el consumo de agua si la lesién

del NSQ es parcial. No hay reportes de trabajos realizados sobre ingesta de agua- -

on ratas Wistar.
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2.5 Evidencias que d an la posible lateralizacién funcional de los
niicleos supraquiasmaticos. '

El nicleo supraquiasmatico del hipotdlamo anterior es uno de los
componentes principales del sistema circadiano en mamiferos, se sincroniza con
la periodicidad externa de la luz ambiental por una via neural directa que se
origina de los fotoreceptores retinianos al NSQ. Su funcién en la actividad ritmica
circadiana ha sido ampliamente estudiada en roedores utilizando para ello
diversos métodos como: la destruccion unitateral o bilateral de los NSQ (Pickard,
1982); registros electrofisioldgicos del nicleo aislado {Inouye, 1979); trasplantes
(Druker-Colin, 1984), sin faltar los modelos matematicos con los que intentan
cuantificar fa forma en que los nicleos se acoplan y sincronozan para efectuar

una actividad ritmica tan compleja (Kawato, 1980).

Los resultados de varios de estos trabajos indican que los ciclos
'circadianos en que participan los nlcieos supraquiasméticos rednen Ias
siguientes caracteristicas:

- Los nucleos supraquiasmaticos regulan conductas que siguen un ritmo
tipicamente circadiano, es decir, se expresan en ciclos a lo largo de un periodo de
24 horas, por lo que estan sujetos a los periodos luz-bscuridad. No obstante, se
ha demostrado que aiin en ausencia de los fotoperiodos, los ritmos circadianos se
expresan, lo que demuestra que los nicleos supraquiasmaticos, también
funcionan como reloj endégeno.

- Ofro aspecto importante del funcionamiento de los nucleos
supraquiasmaticos, esta determinado por la influsncia de los ciclo de luz-

obscuridad. Por ejemplo se ha demostrado (Pickard, 1983) que al registrar la



actividad locomotora en hamster expuestos a condiciones de luz-obscuridad
12:12, se expresa un solo componente ritmico. Pero, si se someten a esios
mismos animales a periodos de luz continda, manifiestan una particién del ritmo
circadico  en dos distintos componenstes. Este fendmenc de particién
denominado también como "splitt" ha sido ampliamente estudiado en roedores, de
manera, que se comprobd que después de lesionar ipsilateraimente uno de los
nicleos, se suprime uno de estos componentes de! ritmo locomotor en hamsteres
sin que el resto de la conducta focomotora sea afeactada, este fendémeno se

observa solo si se destruye mas del 75% del nicleo supraguiasmatico lesionado.

El fenémeno de parlicion del ritmo circadiano hizd suponer, que cada
ntcleo puede funcionar como un reloj circadiana, capaz de mantener ef ritmo de
actividad locomotora de manera independiente. Por consiguiente se podria decir
que el ritmo circadiano consta de dos componentes acoplades a partir de dos
‘ritmos aparentemente independientes, de mado que, este acoplamiento funcionai
posiblemente tenga su origen en la inervacién raciproca de los ndcleos
supraquiasméticos, por lo tanto, al exponer at sujeto a condiciones ambientales
nermales 10s ritmos de cada niicieo sa sincronizan, subordinéndose a un mismo
ritmo, hasta establecer una relacién de fase constante. Con base en estos
resultados, se especula que cada NSQ es capaz por si mismo de mantener un

ritma circadiano de manera auténoma,
Por ofra parte, la destruccién bilateral de los niicleos supraquiasmaticos,

slimina la actividad ritmica del patrén circadiano de acoplamiento y disociacion en

roedores, es decir, destruye el ritmo circadiano de actividad locomotora,
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sometiendo al animal a una conducta irreversiblemente cadtica. Sin embargo, con
la destruccion bilateral de los nlcleos no se logra eliminar a todos los ritmos
circadianos, ya que se ha demostrado que los ritmos de temperatura corporal se
mantienen, |0 que sugiere la existencia de otro(s) oscilador (es) o marcapasos

circadiano fuera de los nlcleos supraquiasmaticos.

Con base en estos antecedentes podemos arguinentar que la destruccion
de uno de los nlicleos, no impide el funcionamiento de! otro, lo que nos indica una
independencia fisiolégica entre los ntcleos, ya que cada uno de ellos puede
desarrollar ritmos circadianos hacia conductas especificas. Por lo que esta
independencia funcional pudiera estar relacionada con el fenémeno de
lateralizacion que observamos en ratas Wistar. Esta idea nos condujo a la
realizacién de este trabajo, partiendo de una suposicién y el andlisis de una
conducta simple, pretendemos demostrar si uno de los niicleos supraquiasméticos
puede ejercer ademéas de su importante funcién de marcapasos o reloj circadico,
el control de conductas especificas, como el elegir el lado preferencial para beber
agua natural y subordinar a un ritmo preferencial a uno de los ntcleos

supraquiasméticos.
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CAPITULO 3
DESARROLLO DEL TRABAJO

3.1 Planteamiento del problema

Después de realizar pruebas de ingestién hidrica en ratas Wistar las
cuales tenfan acceso a dos frascos de agua simple, observamos que éstas tenfan
una tendencia a ingerir un volumen mayor de agua en uno de los bebederos.
Como este evento se repetia con regularidad en el transcurso de varios dias de
prueba, nos propusimos averiguar si existia una relacién entre esta conducta
lateralizada y los nucleos supraquiasmaticos, ya que sabiamos por trabajos
realizados por Stephan (1972); y Satinoff (1988), que las actividades ritmicas
voluntarias como el moverse o ingerir agua, son conductas que estan reguladas
por estos nticleos. Por lo que, con base en este antecedents nuestro interes fue
saber cual es la participacién de estas estructuras hipotalamicas en la expresién

de esta conducta lateralizada.

Fué partir de esta idea que decidimos lesionar al nucleo supraquiasmatico
ipsilateral y en algunos casos al nucleo contralateral, al lado preferencial por la
ingesta de agua en la rata, y asl determinar la participacion de estos nticleos en la

conducta lateralizada que muestran las ratas Wistar al ingerir agua simple.

3.1.1 Objetivo general
Establecer un modelo experimental que permita valorar la participacién de
los nicleos supraquiasmaéticos en un proceso de lateralizacién cerebral en la

ingestién de agua en ratas Wistar durante varios dias.
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3.1.2 Objetivos especificos
1. Determinar la edad en que las ratas Wistar definen una clara
tendencia para ingerir mayor volumen de agua en uno de los

bebederos a que tienen acceso.

2. Determinar cual es el efecto de la lesién unilateral de los

ntcleos supraquiasméaticos.

3. Relacionar el tamafio de la lesién del NSQ derecho e izquierdo
con la generacion ciclica de la conducta motora lateralizada e

ingestién de agua.

3.2 METODO
3.2.1 Siatema de prueba

Se usaron 130 ratas de la cepa Wistar de ambos sexos con un peso de 40
a 300 gramos y edades que varfan entre los 20 y 90 dias de nacidas. Los
animales se colocaren en jaulas individuales de acrilico -transparente, con libre
acceso a la comida y a un par de bebederos con agua simple situados en los
extremos de la jaula, a la izquierda y derecha de la rata, guardando una distancia
de 17 centimetros entre si. Los animales se mantuvieron en periodos de luz

obscuridad ambientales de enero a septiembre de 1991,
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3.2.2 Registro de datos.

El volumen de agua ingerido por cada uno de los animales se midi® con
una probeta de 100 mililitros. Se obtuvieron dos valores independientes, el del
bebedero situado a la izquierda de 1a rata y el de la derecha. Las mediciones se

efectuaron cada 24 horas en forma regular entre las 11:00 y 12:00 horas del dia.

3.2.3. Indice de lateralidad

El anélisis de los datos se hace por medio del célculo del indice de

lateralidad en ingesta de agua, para ello se utilizd la siguiente definicion;

LATERALIDAD = =
(Vol. izq. + Vol. der.)

Este indice varia desde menos uno (-1) hasta (1). Cuanto méds se
aproximaron los valores a (-1), nos indicaron una lateralizacién a la derecha. Si
los valores se aproximaron a (+1), nos indic6 que la ingestidn de agua se efectud
preferentamente a la izquierda. El valor cero indica que no existia una preferencia

y que 1a rata ingirié volumenes iguales de agua en ambos bebederos.

3.2.4 CIRUGIA
"LESION DEL NUCLEO SUPRAQUIASMATICO"

Se anestesia el animal con pentobarbital sédico (30mg/kg de peso), se
rasura la pie! del créneo, se coloca a la rata en el esterotéaxico, y se fija siguiendo
los métodos habituales. Se incide 1.2 centimetros a lo largo de la piel en la linea

media en sentido céfalo-caudal, se retira el periostio y siguiendo las coordenadas:
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-0.3 mm de bregma, 0.2-0.3 mm lateral a la linea media y 9.2 mm de altura,
descritas en el allas esterotaxico de Koing y Klippel, 1963, se ubica y marca
sobre el créneo el sitio a descender el electrodo y con un taladro, se realiza una
pequefta perforacion de 1.5 mm de didmetro a traves del créneo, hasta llegar a la
duramadre la cual se rompe con una aguja, se introduce un electrodo de alambre
de acero inoxidable de 5§ cm de longitud, afilado en la punta (0.5 mm), barnizado
casi en su totalidad, dejando fibre sélo la punta. Después de situar al electrodo se
aplica una corriente de 20 mA durante 10 segundos, para lesionar el nicleo
supraquiasmaético. Al finalizarla lesién, se sutura fa piel con hilo nylon y se aplica
una dosis de 50 000 U de penicilina G benzatinica, para prevenir infecciones. Se
regresan los individuos a sus respectivas cajas para posteriormente valorar los

efectos de la lesion en la ingesta de agua.

3.2.6 HISTOLOGIA

Al término del experimento, todos los sujetos se sacrificaron con una
sobredosis de pentobarbital sédico. Se perfundieron por vfa infracardlaca, primero
con solucién salina y posteriormente con formaldehido al 10%. Siete dias
después, se hicieron cortes histoldgicos de 100 pm por congelamiento.
Finalmente se tifieron los cortes siguiendo el método de Niss! para asi identificar

el sitio de la lesién, siguiendo por observacion el trayecto del electrodo.

3.3 PRIMER ETAPA EXPERIMENTAL
3,3.1 Método
Con el propdsito de determinar la edad minima en que las ratas Wistar

definen una ¢lara tendencia para ingerir mayor volumen de agua en uno de los
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bebederos, usamos 80 de las ratas de diferentes edades, fueron tomadas al azar
de diferentes camadas, Las mas pequeiias contaban con 20 dias de nacidas, al
ser destetadas, y ratas adultas de 90 dias de nacidas. Los animales se
distribuyeron en grupos de edad, cada uno con 20 sujetos, 10 machos, 10

hembras.

Los animales se colocaron en cajas individuales equipadas en la forma ya
descrita en fa seccion 3.2.1, y se midié el volumen de agua ingerido cada 24

horas durante 62 dias continuos.

GRUPQO  EDAD AL INICIO EN DIAS, MACHOS HEMBRAS
1 20 10 10
2 30 10 10
3 60 10 10
4 90 10 10

La razén por la cual se usaron animales de diferentes edades se basa en
la teoria de la lateralizacion progresiva, sobre todo, en.lo que corresponde al
procaso de maduracion funciona! del sujeto, y de la "maduracion” de los ritmos, ya
que se afirma que en la rata como en otras especies animales aparecen
diferentes ritmos que son dependientes del periodo de maduracion del sujeto,

como lo demuestra Fuchs (1980).
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3.3.2 RESULTADOS

Con base en el calculé del indice de lateralidad de cada una de las ratas
intactas que fueron probadas durante 62 dias continuos, obtuvimos los siguientes
resultados: De las 80 ratas de ambos sexos y edades que varian de 20 a 80 dias
de nacidas, 63 de ellas adoptaron un patrén de conducta en la ingestion de agua
durante los primeros tres dias de la prueba 46 de ellas ingieren un volumen
mayor en uno de los bebederos y 17 ingieren un volumen semsjante en ambos
bebedefos; mientras que las 17.ratas restantes, definieron su patrén de conducta,
en el trascurso de 17 dias (graficas 1A y 1B). Este ultimo grupo, presenta
oscilaciones de 4 a 5 dias en los cuales ingieren en el bebedero izquierdo y
ofros 5 dias en el bebedero derecho, la mayoria de éstas define su preferencia a
los 8 dias de prueba. Para las ratas alternantes que definen su preferencia en el
primer dia de prueba, se da un margen de 5 dias para asi comprobar su tendencia

a la alternancia, por esta razén se les coloca en el 5 dia de prueba.

En las gréaficas 1A y 1B se puede observar el nimero de ratas hembra y
ratas macho que definen su lateralidad en los primeros tres dias de la prueba,
Mientras que en la gréficas 1C y 1D se muestra la misma distribucion, pero en

relacién al grupo de edad al que pertenecen.

En lo que se refiere al porcentaje en que se manifiesta una conducta
preferencial entre hembras y machos, encontramos que el 37.5 % de los machos
y el 42.5 % de las hembras tienden a ingerir agua en el bebedero de la izquierda;

el 32.5 % de machos y el 27.5 de hembras, prefieren ingerir agua en el bebedero
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de la derecha; y el 30 % de machos y el 30 % de hembras ingieren agua en

ambos bebederos, (figura 2).

Por otra parte, considerando el indice de lateralidad de cada una de las
ratas, realizamos una grafica donde se reunieron a ratas de ambos sexos y de
cada- grupo de edad, cuyo Indice de lateralidad indicaba una misma conducta
lateralizada en la ingesta de agua. De esta manera, se representan en la misma
grafica los tres tipos de conducta que adoptaron: Se denominan IZQUIERDAS a
las ratas que tiende hacia fos valores positivos tal como se muestra en la gréfica
2A; Un segundo grupo también representado por ratas de ambos sexos y
diferentes edad, presentan un indice de lateralidad con valores negativos (gréafica
2C), se les denomina como DERECHAS; y el grupo de ratas de ambos sexos y
diferentes edades cuyos valeres oscilan entre [-0.1 y 0.1] (gréfica 2B}, indicando
una alternancia en la ingestién de agua, a este grupo de ratas las denominamos
como ALTERNANTES.

3.3.2 Discusion

Como se puede observar en las gréaficas 1A y 1B, .un total de 63 ratas de
ambos sexos, definen claramente una conducta preferencial en la ingestién de
agua, y muestran una lateralidad a ila IZQUIERDA, DERECHA o ALTERNANTE y

la mantuvieron a lo largo de 62 dias de prueba.
La diferencia de edad de las ratas (gréfica 1C y 1D), no influye en la

eleccion de la conducta ya que independientemente de estos factores, los

animales definieron claramente su preferencia desde los primeros tres dias de la
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prueba. lo que demuestra que los animales de 20 dias de nacidos tienen la
suficiente maduracién de su sistema neural para manifestar la expresién de un

ritmo circadiano como lo es ia ingestion de agua en roedores. (Fuchs, 1980).

En lo que se refiere a las diferencias entre sexos, se podria decir que no
hay diferencia entre machos y hembras, aunque ambos muestran una ligera
lateralizacion izquierada. Esta ligera tendencia coincide con lo reportado por
Denenberg, {1962}, Zimmerberg (1989), quienes mencionan que en ratas Wistar
los machos y las hembras tienen predileccién a moverse hacia la izquierda. Sin
embargo, nuestros resultados no muestran una diferencia significativa entre ratas

con preferencia izquierda, derecha o alternante, (figura 2),

SEGUNDA ETAPA EXPERIMENTAL.

En esta segunda etapa se trabajo con 50 ratas de 20 dias de natidas,
cuando cuentan con un peso aproximado de 40 ~ 50 gramos. Se descartaron ratas
de mayor edad y peso, ya que se camprobd, que los animales jévenes mostraban
una mayor recuperacién postoperatoria, asi como un mejor manejo en el

extereotdxico durante la lesién. .

En la primer etapa experimental, observamos que la mayoria de los
animales, definen su preferencia en los primeros tres dias de la prueba, por lo
que se midié el volumen de agua ingerido a lo largo de 12 dias, tiempo suficiente,
en que estos animales definen claramente el lado hacia el cual prefieren su

ingestién hidrica.
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Esta segunda etapa se dividié en dos periodos: el primero de 12 dias y se
midi6 el volumen de agua ingerido por cada uno de os animales. Estos dates,
expresan el patrén de conducta lateralizada que adopta cada uno de los animales
sin lesién del nucleo supraquiasmético, y lo considere como peariado control.
Inmediatamente después se efectud 1a lesién del niicleo ipsilateral o contralateral

a la preferencia de larata, (figura 3 ).

A las 24 horas de haber sido lesionado el nicleo ipsilateral o contralateral
a fa preferencia, se continua midiendo el volumen de agua ingerido por cada uno
de los animales lesionados. Estas mediciones se realizaran por un perfado do 12
dias o mé&s segun fuera el caso. a este perfodo lo consideramos periodo

postlasién.

Resultados
Se calculd ef indice de lateralidad de acuerdo a la definicion de la seccién
3.2.3, tanto para el perfodo control como para el perfodo postlesién. Con los

resultados que obtuvimos, se hizo la siguisnte clasificacion:

PERIODO CONTROL PERIODO POSLESION

IZQUIERDAS = IZQUIERDAS
DERECHAS = DERECHAS
ALTERNANTES = ALTERNANTES
IZQUIERDAS —. DERECHAS
DERECHAS — 1ZQUIERDA

ALTERNANTE _. _ JZQUIERDA
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El signo (=) significa que la rata lesionada no cambia de conducta. La

flecha () indica un cambio de conducta como consecuencia de la lesién del NSQ,

El porcentaje de las conductas que adoptaron las ratas después de ser
lesionadas se muestran en la figura 4. Se puede observar que solo en el 39.3%
de machos y el 27.3% de hembras se modificé la lateralizacibn como
consecuencia de |a lesion ipsilateral de los nucleos supraquiasmaticos, en el
resto de los animales la lesidn se ubicd en édreas fuera de los nlcleos
supraquiasmaticos. Lo anterior se comprobé al contrastar el analisis histoldgico
con los indices de lateralidad de cada una de los animales, y se llegé a los
siguientes postulados: Primero, que las ratas que no modifican su conducta
lateralizada después de la lesién, fue devidd a que las lesiones se efectuaron en
areas lejanas a los nicleos supraquiasméticos (figura 5A), y se situaron muy
laterales, anteriores o posteriores al nicleo. En otros cortes histologicos se
observd la lesion de algunas vias eferentes, pero sin llegar a jos NSQ (foto B), en
oste tipo de lesiones no se indujé cambios de conducta en la rata y se reproduce
el patrén de conducta que se manifesté antes de la lesién, por lo que estos
animales quedan incluidas dentro de los grupos de ratas catalogadas como
preferentes 1IZQUIERDAS, DERECHAS o ALTERNANTES.

Segundo, en cortes histoldgicos de tres cerebros de ratas se observa una
pequeiia lesion del NSQ (figura 5B). Este tipo de lesién no induce cambios de
conducta en las ratas, lo que confirma la idea de Picakard y Tureck quienes

suguieren que se requiere lesionar més del 76% del NSQ para eliminar cualquier
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Figura 3. Muestra la distribucion bilateral de los ndcleos supraquiasmaticas (NSQ) y
una posible influencia ipsilateral de los NSQ, en la conducta lateralizada que se
registré con la ingesta de agua en la rata. Las flechas cruzadas indican una posible
influencia contralateral de los nucleos supraquiasméticos, en esta conducta
iateralizada.
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Figura 4. Distribucién porcentual, de la respuesta a la lesion en ratas de ambos sexos.
Los animales que fueron lesionados en dreas fuera del nicleo supraquiasmatico o con
lesiones muy pequeitas al NSQ, no modifican su conducta y permanecen con la misma

preferencia registrada antes de la lesién: Como IZQUIERDA (1), DERECHA (D) o
ALTERNANTE (A).

El porcentaje de ratas que manifiesta una modificacién en su conducta, como
consecuencia la lesidn ipsilateral del ntcleo, estan indicadas por la letra inicial de la
preferencia y por la flecha que indica "cambio™ de conducta preferencial.
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Figura 5. Representacion esquematica de las dreas del cerebro que fueron lesionadas:
En A, éreas |esionadas fuera del niicleo supraquiasmatico; en B, lesiones de menos
del 30% del nucleo supragquiasmatico; y en C, lesiones que abarcan mas del 75% de

los nticleos supraquiasmaticos.
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control que pudiera ejercer el nucleo supraquiasmalico sobre la conducta

circadiana en roedores.

Como no hay una marcada diferencia porcentual entre la conducta que
adoptan las ratas macho y las hembras lesionadas (figura 4), se hizé una gréfica
acumulativa con los datos de todas las ratas que presentaban una lateralidad
IZQUIERDA (grafica 3A); DERECHA (grafica 3B) y ALTERNANTE. (gréfica 3C).
En las tres gréficas se conservd la misma relacion que se presentd de forma
individual para cada rata: en valores positivos para las preferentes izquierdas;
valores negativos para las preferentes derechas y valores que oscilan entre

positivo y negativo para ratas alternantes después de la lesién.

Un tercer bloque lo constituyen las r.atas que despuds de la lesién
ipsilateral del nucleo supraquiasmatico (figura 5C), manifiestan una clara modifi-
‘cacidn de conducta; La conducta de tres ratas cuyo indice de lateralidad indicaba
una clara lateralizacion a la izquierda, se modificd después de la lesidn ipsilateral
y su indice de lateralidad se inclina hacia los valores negativos, es decir, se torna
a preferente derecha (grafica 4A); en seis ratas de ambos sexos con preferencia
derecha cambian a preferentes izquierdas después de la lesion ipsilateral al
ntcleo supraquiasmatico (gréafica 4B). En el anélisis histologico de los cerebros se
observé que la lesidn abarca ademas del NSQ a estructuras localizadas a lo largo
de la linea media, tercer ventriculo, comisura anterior, los nlcleos
periventriculares y nucleos predplicos (Foto C y D). Por la extensién de la lesién
suponemos que se cortan vias de conexion eferentes pero principalmente la

lesitn del nicleo supraquiasmatico ipsilateral.
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Gréfica 3A. Grupo de ratas de ambos sexos (n = 15), con lateralizacién izquierda, que
después de ser lesionadas en areas fuera del nicleo supraquiasmético no cambian su
conducta. El tiempo cero y la flecha indican el dia de lesién.
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Gréfica 3B, Grupo de ratas de ambos sexos (n = 8), que manifiestan una lateralizacion
a la derecha, las lesiones en estas ratas no incluyen al nuicleo supraquiasmatico por lo
que, no modifican su lateralidad, y permanecen como preferentes derechas tal como
se observa en la grafica. El tiempo cero y la flecha indican el dia de la lesién.
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Grafica 3C. Representa a un grupo de ratas de ambos sexos (n = 12) con preferencia
alternante, que al ser lesionadas en &reas laterales o anteriores al nticleo
supraquiasmaticos no manifiestan un cambio de conducta. Sin embargo, su tendencia
a la alternancia se hace més evidente. El tiempo cero
y la flecha indican el dia de la lesién.
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Gréfica 4A. Representa la conducla de ratas de ambos sexos (n = 3), que al ser
lesionadas del nicleo supraquiasmaético izquierdo, modifican su conducta de fzquierda
a Derecha. El tiempo cero y la flecha indican el dia de Ia lesién
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Gréfica 4B. Representa la conducta de ratas de ambos sexos {n =6), que al ser
lesionadas del nicleo supraquiasmatico derecho, modifican su conducta de Derschas
a Izquierdas. El tiempo cero y la flecha indican el dia de lesién.
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FOTOGRAFIAS.

En la foto A. se observan alos nlicleos supraquiasméticos integros
Indicados por una flecha.

En la foto B. se muestra una de las ratas lesionadas a lo largo dela
linea media, lalesidn no llega a los nucleos supraquiasméticos,
En esta rata no hay un cambio de conducta después de la lesion.

La foto C. Muestra a una de las ratas que fue lesionada a lo largo
de la liena media pero sobre todo lesiona al niicleo
supraquiasmatico izquierdo.Esta rata manifiesta un cambio de
conducta de Izaquierda a derecha.

La foto D. muestra el corte histoldgico del 4rea lesionada en una rata
que modifica su conducta de derecha a izquierda. Se observa que
la lesién se localiza alolargo de la linea mediay sobre
el nucleo supraquiasmatico derecho.
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En cuanto a las ratas cuya tendencia es tomar agua en los dos bebederos,
pedriamos decir que después de lesionar indistintamente uno de los NSQ
encontramos que cuatro de 17 ratas alternantes, cambian de conducta después
de ser lesionadas y definen un lado hacla el cual prefiere beber agua. Este
resultado ofrece la posibilidad de analizar la conducta de |a rata alternante. Nos
hace suponer que en este caso ninguno de los dos nucleos supraquiasmaéticos
gjercia el control dominante de la conducta, sino que actuaban acoplades
sincrenizados en un ritmo alternante. Por Io que, al lesionar al nlcleo
supraquiasmético derecho de tres de estas ratas, el nicleo intacto realiza
individuaimente su funcién, obligando a la rata a adoptar una lateralidad a la
izquierda para beber agua. Ofra rata alternante se define como derecha, en ésta,

se observa una lesidn rostral al nicleo pero no se Yogro definir el sitio de la lesién.

) Por otra parta, dos ratas definidas claramente como preferentes izquierdas,
después de la lesién parcial del nicleo supraquiasmético derecho, cambian su
conducta y se vuelven francamente altemantes, Esto nos hace suponer que en
estas ratas el nucleo derecho determinaba la conducta lateralizada a la izquierda,
por lo que, es su NSQ contralateral el que ejercia un coﬁlro| determinante sobre
su lateralizacion, y al ser lesionado parcialmente, altera ligeramente su conducta,

manifestando una tendencia hacia 1a alternancia,

E! efecto de la lesion del nicleo supraquiasmatico contralateral a la

preferencia no pudo ser del lodo valorado ya que la lesién contralateral se logra

45



de forma imprecisa en tres ratas, por lo que, las lesiones determinantes para el

cambio de conducta lo dieron fas lesiones ipsilaterales.
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Discusion

Los resultados del presente trabajo suguieren que los nlcleos
supraquiasméticos participan en la actividad locomotora lateralizada, que se
expresa en una conducta preferencial de la rata Wistar al ingerir agua. Los
resuitados desmuestran la participacién de los nicieos en este fendmeno de
lateralizacion, ya que al efectuar una lesién cerera al NSQ ipsilateral se
manifiesta un cambio de la conducta, lo que induce a pensar en dos posibilidades:
que e} acoplamiento funcional de los nucleos es afectado por !a lesién y obliga al
sistema ritmico circadiano a ajustarse al funcionamiento de un solo ndcleo; o bien,
que los nicleos supraquiasméticos tienen la capacidad de funcionar de forma
auténoma y cada uno puede ejercer por si solo la funcién de reloj endbgeno. Esto
se infiere de los trabajos de Pickard y Turek (1983), quienes han lesionado en su
totalidad uno de los nGcleos y a pesar de ello, las conductas ritmicas reguladas
por este sistema circadiano se mantienen, lo que significa que la presencia de
uno de los nucleos supraquiasméticos es suficiente para regular la actividad

ritmica locomotora e ingesta de agua en fa rata.

El otro aspecto del trabajo fue valorar el papel selectivo de los NSQ
derecho e izquierdo en esta conducta lateralizada, a partir de las lesiones
ipsilaterales al sitio preferencial de ingestién de agua. Como se puede observar
en las fotos C y D, solo lesiones totales al nicleo ipsilateral pueden demostrar
que existe una relacién de "dominancia” de uno de los nicleos, 1o cual
determinarfa la lateralizacién en la rata. Esto podria estar confirmado con los

resultados del fendmeno que ocbservamos en ratas alternantes. Estos animales
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definen una lateralidad a la izquierda a! lesionar el nucleo supraguiasmatico
derecho, por lo que se plantea que los nucleos se acoplan en su funcionamiento,
por consiguiente, al ser lesionado uno de ellos, el niicleo activo, ejerce el control y

determina una conducta lateralizada,

Un fendmeno inverso se observa en dos ratas cuya lateralidad esta bien
definida a la izquierda, sin embargo, al lesionar el NSQ contralateral, la rata se
torna alternante. Suponemos que hay una destruccién parcial del nucleo
"dominante” o que hace que disminuya su control regulador e inicia un

acoplamiento funcional entre los nicleos supraquiasmaticos.

La posible dominancia funcional del NSQ ipsilateral y el efecto de la lesién
contralateral en la conducta lateralizada en la rata Wistar, valorada por la
ingestion de agua, resulta una especulacion ya que una de las imitantes de este
trabajo es que muchas de las lesiones no son especificas al niclec
supraquiasmatico, y nuestras conclusiones se basan en las pocas lesiones
especificas que logramos. por lo que se necesitan resultados estadisticamente
significativos para confirmar la "dominancia” del nicleo supraquiasmético

ipsilateral en esta conducta lateralizada.

48



Conclusiones

- Los nucleos supraquiasméticos participan en la actividad ritmica

lateralizada de ingestion de agua en rata Wistar.

- La edad de Ia rata no influye en la determinacién de esta conducta

lateralizada, ya que observamos que se manifiesta desde los 20 dias de nacidas.

- El sexo de la rata no influye significativamente en la eleccién de uno de

los tres patrones de conducta preferencial en la ingesta de agua.

- La conducta de las ratas alternantes hace suponer un acoplamiento
funcional de los NSQ, donde ambos influyen equitativamente sobre ia conducta

‘preferencial de la rata.

- Existe la posibilidad de que los nicleos supraquiasméticos participen en
la lateralizacién de ingesta de agua en la rata, a través de una posible dominancia
funcional ipsilateral. Esto nos indica una posible independencia funcional entre

ambos niicleos supraquiasmaticos.

- Se requiere atin valorar el efecto de la lesién contralateral del nicleo

supraquiasmatico en esta conducta lateralizada.
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