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1. ANTECEDENTES
1.1. Ritmos circadianos

Un ritmo es una serie de movimientos, acontecimientos, sonidos, que se
presentan periddicamente en un determinado intervalo de tiempo. En la naturaleza se
observan diversos ritmos biol6gicos que pueden ser clasificados con base en su
periodicidad. Si se caracterizan por una oscilacibn menor a 24 horas, se denominan
ultradianos (ingesta de alimento); aquellos con una regularidad cercana a un dia,
circadianos (ciclo suefio-vigilia); mientras que si su periodicidad es mayor a 24 horas,

infradianos (ciclo menstrual) (Berger, 2004).

Los ritmos cercanos a 24 horas son regulados por el reloj circadiano el cual esta integrado
por tres componentes principales: vias de sefalizacibn de entrada (aferentes), un
oscilador central y vias de sefalizacion de salida (eferentes) (Fuhr y cols., 2015).

Las vias de sefializacion aferentes reciben y transmiten estimulos del medio externo hacia
el oscilador central. Estas sefiales, llamadas sincronizadores (zeitgebers), modulan las
variaciones del oscilador central con el ciclo solar dia-noche. La luz es el sincronizador
mas fuerte, aunque existen otras sefiales que fungen como sincronizadores con menor
intensidad, como son la temperatura, el ruido, la comida, el ejercicio y la concentracién de

melatonina (Lowrey y Takahashi, 2011).

El oscilador central es el nlcleo supraquiasmatico (NSQ) (Bollinger y Schibler, 2014),
gue en humanos se localiza bilateralmente en el hipotdlamo "encima" del quiasma 6ptico
(Figura 1.1).
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Figura 1.1. Ubicacion del nucleo supraquiasmatico (en verde) en un corte sagital del

cerebro (Recuperada de https://blog.cognifit.com/es/hipotalamo/)

Las vias de sefalizacién eferentes transmiten las sefiales del oscilador central hacia los
osciladores periféricos que estan presentes en la mayoria de las células y regulan

diversos procesos bioquimicos y metabdlicos (Cuninkova y Brown, 2008).

La sincronizacion del reloj circadiano (Figura 1.2) inicia cuando las células de la retina,
que reciben las sefiales luminosas del medio externo, transmiten la informacién al NSQ a
través del tracto retino-hipotalamico. Después de la recepcion del estimulo luminoso, el
oscilador central manda sefiales a través del ganglio cervical superior a la glandula pineal,
la cual produce y mantiene el ritmo de secrecion de melatonina (Meijer y Schwartz,
2003).
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Figura 1.2. Esquema del tracto retino-hipotalamico (Raff y cols., 2013).

Para que un ritmo pueda ser considerado como circadiano debe tener ciertas
caracteristicas, entre las que se destacan ser enddgeno, es decir, el ritmo circadiano
"persiste" incluso en ausencia de entradas ambientales; es capaz de sincronizarse, ya
gue el oscilador puede reiniciarse mediante la exposicion a diferentes sefiales de entrada;
y es capaz de transmitir una sefial de tiempo a los osciladores periféricos y restablecerlos

al sincronizador predominante (Roenneberg y cols., 2013).
1.2. Ritmos circadianos en ratones

Los ratones son un modelo particularmente Gtil para estudiar la ritmicidad
circadiana debido a que su reloj circadiano es analogo al de los humanos (Aguilar-
Robledo y cols., 2004) y ademéds tienen marcados perfectamente sus ritmos de actividad
locomotriz durante las 24 horas del dia, por lo cual su ciclo circadiano estad bien
caracterizado y es parecido a lo reportado en humanos (ciclo suefo-vigilia). En los
ratones, en la fase diurna (12 horas) se presenta una actividad reducida que se hace
significativamente mayor durante la fase nocturna (12 horas), esta propiedad se mantiene
en condiciones de oscuridad constante, cuando su reloj circadiano enddgeno dicta el
comportamiento del raton. Ademas sus ritmos circadianos son reproducibles bajo
condiciones controladas de luz, oscuridad, temperatura, humedad, ruido (Eckel-Mahan y
Sassone-Corsi, 2013).



Especificamente, se ha caracterizado el ritmo de actividad de la cepa C57/BI6, el cual
presenta todas las caracteristicas descritas anteriormente, y se ha reportado que tiene
una duracién cercana a las 24 horas en promedio y que estd formado por dos
componentes, denominados como “morning” y “evening” (Adamah-Biassi y cols., 2013;
Stewart y cols., 2006; Jagota y cols., 2000). Para explicar este fendmeno se ha
propuesto un modelo de dos osciladores circadianos separados, pero mutuamente
acoplados, compuestos por un oscilador vespertino, que impulsa el inicio de la actividad y

un oscilador matutino, que conduce al final de actividad (Inagaki y cols., 2007).
1.3. Analisis de los ritmos circadianos

La finalidad del andlisis de los ritmos circadianos es conocer las caracteristicas de
una oscilacion, tales como: forma de onda, periodo, amplitud y fase (Figura 1.3). La forma
de onda puede ser vista como la desviacién de la forma respecto a una onda sinusoidal
pura; el periodo es la duracién de un ciclo completo, es decir, el intervalo entre dos puntos
de referencia; la amplitud se define como la diferencia entre el valor maximo (acrofase) y
el valor medio (mesor); por ultimo, la fase es el tiempo estimado de la ocurrencia para un
punto dado. Cuando un sistema oscilante contiene més de una sefial, otra caracteristica
importante es la relacion de fase que se define como la diferencia de fase de ambas
sefales, si una es la fase de referencia, cuando la fase de la otra variable ocurre antes es
un adelanto de fase y si ocurre después es un retraso de fase (Minors y Waterhouse,
1988).
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Figura 1.3. Esquema de las caracteristicas principales de una oscilacion

(Tresguerres y cols., 2010).



Para caracterizar al oscilador que genera un ritmo, el cambio ciclico que se observe debe
ser medible, y debido a que este cambio es continuo, se debe obtener una secuencia de
eventos o0 numeros, que representen el comportamiento del cambio ciclico. Esto se logra
muestreando las variables de interés, a la secuencia obtenida se le llama serie de tiempo
(Enright, 1965).

Cuando se obtiene la serie de tiempo, un primer acercamiento para observar el
comportamiento del ciclo, es realizar una representacién grafica en la cual, en el eje de

las abscisas se encuentra el tiempo y en el eje de las ordenadas, la amplitud (Figura 1.4).
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Figura 1.4. Actividad locomotriz de un ratdn durante 7 dias.
1.3.1. Actograma

Una de las formas mas comunes de representar una serie de tiempo para
identificar si se presenta un ritmo es el actograma, esta gréafica es la forma mas utilizada
para examinar los datos de actividad, pues permite estimar el periodo de la sefal, al
mismo tiempo que describe otras caracteristicas de la conducta relacionadas a la

sincronizacién como el inicio de actividad.

El actograma consiste en el ordenamiento consecutivo de graficas de ocurrencia de
eventos mediante una técnica llamada double-plot que, a partir de la captura de datos,
efectuada durante un periodo T, a intervalos constantes, se agrupan en n subintervalos y
se escalan para construir una grafica de n barras, donde n es el nimero de intervalos
definidos en T (Figura 1.5) (Kohsakay cols., 2007).
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Figura 1.5. Actograma de la actividad locomotriz de un ratén durante 10 dias. Los
primeros cuatro dias en un ciclo de luz-oscuridad y los ultimos seis en oscuridad
constante. Las lineas rojas representan el inicio de actividad (Modificada de
Kohsaka y Bass, 2007).

1.3.2. Periodograma

El periodograma es una técnica matematica que permite estimar el periodo
de los componentes responsables de la oscilacién de un fenémeno (Figura 1.6).

Existen diversos procedimientos para la obtencién del periodograma, entre los cuales se
encuentra el basado en la transformada rapida de Fourier (TRF). Dicho método consiste
en aplicar la TRF a la serie de tiempo, los resultados se elevan al cuadrado para calcular
la potencia. Para obtener el periodo, se calcula el inverso de la frecuencia (Figura 1.7)
(Welch, 1967).
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Figura 1.6. Periodograma de la actividad locomotriz de un ratén registrado durante

una semana.
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Figura 1.7. Esquema para la obtencion del periodograma mediante FFT.



1.3.3. Cosinor

Uno de los métodos mas utilizados para el andlisis de los ritmos
circadianos es cosinor, el cual parte de un ajuste por minimos cuadrados para determinar
la funcion de mejor aproximacion cosenoidal a la serie de tiempo (Cornelissen, 2014). .
Se utiliza el siguiente modelo:

f(t) = M+ Acos(wt + 0) Ec. 1.1
donde t es tiempo, @ acrofase, A amplitud, w frecuencia angular y M mesor.

El método de cosinor se puede usar iterativamente con diferentes valores de prueba, de
tal forma que se pueden estimar los pardmetros de la ecuacion 1.1.

Los valores estimados de los pardmetros son expresados comunmente en graficas para
su visualizacion (Figura 1.8).
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Figura 1.8. Gréfica del método de cosinor (Modificada de Touitou y Haus, 1994).
1.3.4. Analisis espectral singular

El andlisis espectral singular (SSA, por sus siglas en inglés), es una técnica
de andlisis de series de tiempo que incorpora elementos del andlisis clasico,
geometria multivariante, sistemas dinamicos y procesamiento de sefiales
(Hassani, 2007).



El propdsito principal del SSA es descomponer la serie original en una suma de series, de
modo que cada componente en esta suma pueda ser identificado como un componente
de tendencia, oscilaciones periédicas o ruido. Esto es seguido por una reconstruccion de

la serie original.

El andlisis espectral singular es una herramienta que se puede utilizar para resolver los
siguientes problemas en el andlisis de los ritmos circadianos: 1) encontrar tendencias de
resolucion diferente; 2) extraccion de componentes de estacionalidad; 3) extraccion
simultdnea de ciclos con periodos pequefios y grandes; 4) extraccion de periodicidades
con amplitudes variables; y 5) deteccién de punto de cambio.

La técnica del SSA consta de dos etapas complementarias: descomposicién y

reconstruccion, y ambas incluyen dos pasos.

El primer paso en la etapa de descomposicion, es el encaje o inmersion (embedding en

inglés).

El encaje puede considerarse como un mapeo que transfiere una serie de tiempo

unidimensional:

Yr=(y1,.-yT) Ec. 1.2
a la serie multidimensional:
X100 XK Ec. 1.3
con vectores:
Xi= (Vi Vi + 1-1)¢ Ec.1.4
donde:
K=N-L+1 Ec. 1.5

El Unico parametro del encaje es la longitud de la ventana L, un nimero entero tal que

2<L<T.Neslalongitud de la serie de tiempo (niUmero total de muestras).
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El resultado de este paso es la matriz de trayectoria X (Figura 1.9):
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Figura 1.9. Matriz de trayectoria en el SSA resultado del encaje (Gotz y cols., 2017).

El segundo paso es la descomposicion de valores singulares (SVD por sus siglas en

inglés).

La SVD hace la descomposicién de la matriz de trayectoria X y la representa como una

suma de matrices elementales.

Si:

son los valores propios de:
Xxxt
en orden decreciente de magnitud:

(A1 >... .= 0)

Uy,..., UL

es el sistema ortonormal, es decir:

(U, Ujp) =0parai+j

Ec. 1.6

Ec. 1.7

Ec.1.8

Ec. 1.9

Ec. 1.10
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Uil =1 Ec. 1.11
de los vectores propios de la matriz XX' correspondiente a estos valores propios (As,...,AL).
Entonces:
U3, Uj) Ec. 1.12
es el producto interno de los vectores Uiy Ui
y:
|ui] Ec.1.13
es el médulo del vector U,
Se puede establecer que d es el maximo valor de i, tal que A;>0.
De tal manera que:
d =rango de X Ec.1.14
Si
Vi= Xt Ui /A Ec. 1.15

Entonces la SVD de la matriz de trayectoria puede ser escrita como:
X=X14+--+Xd Ec. 1.16

donde:

X, =AUV, (G =1,..,d) Ec. 117

Las matrices X; tienen rango 1; por lo tanto, son matrices elementales, U; (que se
denominan funciones ortogonales empiricas de factores) y V; (que se conocen como

componentes principales) representan los vectores propios izquierdo y derecho de la

matriz de trayectoria; mientras que \/Tl , (i =1,...,d) son los valores singulares de la matriz

X y el conjunto {,/; } se llama el espectro de la matriz X.

12



El primer paso en la etapa de reconstruccién, la segunda etapa del SSA, es el
agrupamiento.
En el agrupamiento, las matrices elementales X; se dividen en varios grupos y se suman

las matrices dentro de cada grupo.

Si:
I={i1,unip} Ec.1.18
es un conjunto de indices:
i100dp Ec. 1.19
Entonces la matriz X, correspondiente al conjunto | se define como:
Xi=Xi1+++++Xip Ec. 1.20
Y, el conjunto de indices:
J=1,..d Ec. 1.21

en los subconjuntos que no tienen elementos en coman
Ii,.... I, Ec. 1.22
corresponde a la representacion:
X=Xn++Xim Ec. 1.23
Para cualquier conjunto I, la contribucién del componente X, se mide por la participacion

de los valores propios correspondientes, mediante la siguiente ecuacion:

Yier M/ TR A Ec. 1.24

El Ultimo paso del SSA es el promedio de diagonales, el cual transfiere cada matriz I, a
una serie de tiempo, que es un componente aditivo de la serie inicial Y.

Si z;; representa un elemento de una matriz Z, entonces el k-ésimo término de la serie
resultante se obtiene promediando z; para toda i, j tal que i+j=k+ 2. Este
procedimiento se denomina promediado diagonal o Hankelization de la matriz Z.

El resultado del promedio de diagonales de una matriz Z, es la matriz de Hankel HZ, que
es la matriz de trayectoria correspondiente a la serie obtenida como resultado del

promedio diagonal.

13



La matriz Hankel HZ define de forma Unica la serie relacionando el valor en las diagonales
con los valores de la serie. Al aplicar el procedimiento de promedio de diagonales a todos

los componentes de la matriz obtenemos:

X=X+ +Xm Ec. 1.25

donde:
X, =HZ Ec. 1.26

Esto es equivalente a la descomposicion de la serie inicial Yt=(ya,...,Y1) €n una suma de

m series:

Y=y, v Ec. 1.27

El analisis de series de tiempo mediante SSA, se puede resumir en tres pasos (Fossion y
cols., 2017). 1) La serie temporal se transforma en una matriz que representa el espacio
de fase subyacente de la serie de tiempo (matriz de trayectoria), 2) La descomposicion de
valores singulares (SVD) se aplica para descomponer dicha matriz como una suma de
matrices elementales, para descomponer el espacio fase original en una superposicion de
"espacios de subespacios”, y 3) Cada una de las matrices elementales o "espacios de
subespacios" se transforma de nuevo en un componente de la serie de tiempo (Figura
1.10).

14
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Figura 1.10. Esquema de los pasos del analisis espectral singular.
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1.4. Ritmos circadianos en el Trastorno del Espectro Autista

El autismo fue descrito inicialmente por Kanner en 1943 como una falta
congénita de interés en la interaccion con otras personas (Kanner, 1968). La
American Psychiatric Association incluye al autismo dentro de los trastornos
generalizados del desarrollo (TGD), los cuales son definidos como un conjunto de
alteraciones neuropsicolégicas graves, generalizadas y heterogéneas presentes a lo
largo del desarrollo de un individuo. Segun el Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales en su quinta edicion (DSM-5), las manifestaciones del Trastorno
del Espectro Autista (TEA) afectan principalmente a tres componentes importantes del
desarrollo: 1) Las habilidades relacionadas con la interaccién social, expresadas
principalmente por un déficit en la comunicacion social; 2) Las habilidades del
lenguaje y de comunicacioén y; 3) los intereses, comportamientos y actividades que se
muestran repetitivos, restringidos y estereotipados. Estas alteraciones frecuentemente
estdn acompafiadas por retraso mental, modificaciones en la percepcion de los
sentidos y retraso o ausencia del lenguaje, dichos sintomas son presentes desde la

primera infancia y dificultan la actividad cotidiana del individuo (DSM-V, 2013).

Diversos trastornos presentes en el TEA pueden estar ligados a la alteracion de la

regulacion del ciclo circadiano, entre los mas comunes se encuentran los trastornos de

suefio, que se manifiestan por la presencia de despertares nocturnos y retraso en el inicio

del suefio (Richdale y Schreck, 2009; Johnson y Malow, 2008).

16



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Para el estudio y comprension del TEA se han utilizado modelos murinos, entre
ellos la cepa c58/j, la cual reproduce algunas de las principales caracteristicas
conductuales del autismo de forma espontanea desde etapas tempranas (Moy y cols.,
2009).

La cepa c58/j se ha validado para el estudio de conductas repetitivas caracteristicas de
este trastorno (Muehlmann y cols., 2012), sin embargo, respecto a los trastornos de
suefio y de ritmos circadianos, existe muy poca informacién, de hecho, no se conoce la
expresion de sus ritmos circadianos o su regulacion a través del NSQ y si pudiera tener

alteraciones similares a las reportadas en humanos.

17



3. OBJETIVO

El objetivo de este proyecto fue caracterizar el ritmo circadiano de la actividad
locomotriz de las cepas de ratones c58/j y ¢57/BI6, mediante un algoritmo basado en
analisis espectral singular con la finalidad de identificar, si las hubiera, diferencias en el

ritmo entre las dos cepas.

18



4. DISENO EXPERIMENTAL

Para cumplir el objetivo propuesto, se desarroll6 el trabajo experimental de la

siguiente manera (Figura 4.1):

Se utilizaron 8 ratones c57/BI6 como control y 8 ratones de la cepa C58/j para la
realizacion del proyecto. Se llevaron a cabo registros de actividad locomotriz en dos
diferentes condiciones: 1) en ciclo 12:12, es decir, 12 horas de luz y 12 horas de
oscuridad; y 2) en oscuridad constante. En ambas condiciones los ratones fueron

evaluados individualmente en cajas de registro (Figuras 4.2y 4.3).

Los registros tuvieron una duracion de tres semanas continuas para cada condicion

establecida.

Una vez obtenidos los registros de actividad locomotriz en las tres condiciones, fueron
analizados mediante graficas de actividad, periodograma basado en TRF, cosinor y

analisis espectral singular.

Dos grupos de ratones en
cajas de registro individual

Fegistro de actividad
locomotriz en dos
condiciones

.

Andlisis de los registros

Comparacion entre grupos

Figura 4.1. Disefio experimental.
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Figura 4.2. Estante con las cajas de registro individuales.
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Figura 4.3. Caja de registro individual.
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5. MATERIAL Y METODOS
5.1. Material biolégico

Los experimentos se realizaron en ratones macho adultos de la cepas c58/
(Figura 5.1) y ¢57/BI6, se utilizd6 una n=8 por grupo. Toda la manipulacién se realiz6 con
estricto apego a la Norma Oficial Mexicana (NOM-062-Z0O0-1999) y a la Guide for the

Care and Use of Laboratory Animals editado por The National Academies, 8a Ed.

El presente proyecto ha sido aprobado por la comisiones de ética e Investigacion de la
Facultad de Medicina, UNAM.

Figura 5.1. Ratones de la cepa c58Jj.

5.2. Obtencion de registros de actividad locomotriz

Los datos de la actividad locomotriz fueron adquiridos con el sistema de registro
OA_SPAD ubicado en la Torre de Investigacion del Instituto Nacional de Pediatria.

22



Dicha actividad fue registrada mediante un sensor infrarrojo pasivo (PIR por sus siglas en
inglés), el cual detecta cambios en la posicion del cuerpo de los roedores (fuente de

infrarrojo) dentro de su area de deteccién (Figura 5.2).

Figura 5.2. Esquema de localizacion del sensor para el registro de actividad

locomotriz.

Cada raton fue registrado en una caja independiente la cual contaba con su sensor

respectivo (Figuras 5.3y 5.4).
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Figura 5.3. Caja de registro vista desde arriba. El sensor se encuentra del lado
derecho.
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Figura 5.4. Tapa de la caja de registro vista desde abajo. El sensor se encuentra en
la parte de arriba.

El equipo estd configurado para adquirir los eventos correspondientes al numero de
periodos de 250 ms en que el sensor PIR detecta un cambio de posicion del raton (se
requiere un desplazamiento de al menos seis centimetros cuadrados del cuerpo del

roedor para que el sensor se active).

El nimero de eventos fue agrupado en periodos de un minuto para ser almacenados en

un archivo de texto para su posterior visualizacion y andlisis.

La sefial de los sensores fue digitalizada y adquirida mediante la interfaz electrénica del
sistema, esos datos fueron transmitidos a una computadora para su almacenamiento y

visualizacion mediante Matlab.
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5.3. Andlisis de los registros de actividad locomotriz

Los registros se analizaron usando algoritmos desarrollados en el programa
Matlab. Se realizdé un estudio del periodo por distintos métodos: periodograma, cosinor y
analisis espectral singular, para identificar la dinamica de la actividad locomotriz y

compararla en las dos condiciones entre ambas cepas.

Una parte importante en el desarrollo de este trabajo fue el uso de un algoritmo para el
estudio de los ritmos circadianos basado en analisis espectral singular como una mejor
aproximacion al periodo de los mismos, para el cual se utilizé un valor de ventana "L" de

24 horas para todas las condiciones.
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6. RESULTADOS
6.1 Andlisis del ritmo circadiano de actividad locomotriz

Se analizaron las series de tiempo obtenidas a partir de las diferentes condiciones
de luz-oscuridad primero en 12:12 (condicion 1) y posteriormente en oscuridad constante
(condicién 2) y se construyeron gréaficas de actividad locomotriz (eje de las ordenadas)

contra tiempo, en este caso en dias (eje de las abscisas) (Figura 6.1).
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Figura 6.1. Actividad locomotriz de un ratén control durante 21 dias. A) Ciclo 12:12.

B) Oscuridad constante.
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Del andlisis mediante periodograma, cosinor y andlisis espectral singular se obtuvieron
graficas del periodo y de la actividad locomotriz con sus respectivas aproximaciones y

reconstrucciones de la sefial original, para cada raton en la condicién 1 (Figura 6.2).

La grafica de periodograma incluye potencia y tiempo en horas, mientras que las de

cosinor y analisis espectral singular, nimero de desplazamientos y tiempo en dias.

En dichos analisis se observan: A) El periodo de actividad locomotriz, siendo el pico mas
alto en la grafica, en este caso cercano a 24 horas, B) La mejor aproximacion cosenoidal
a las fluctuaciones en la serie de tiempo y C) La reconstruccién y aproximacion adaptativa

de las oscilaciones en la serie de tiempo durante 21 dias.
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Al observar las gréficas de la Figura 6.2 es evidente que el método que mejor se ajusta a
la descripcion del ciclo circadiano es el andlisis espectral singular, ya que el periodograma
s6lo nos despliega el dato del periodo pero no las fluctuaciones en el ciclo de actividad
locomotriz, con cosinor se pueden observar las oscilaciones, sin embargo, al ser un
método que se ajusta a una sefal cosenoidal, no muestra las diferencias diarias de dichas
fluctuaciones. Finalmente, con SSA se observan las oscilaciones diarias que presenta el
ciclo de actividad locomotriz, debido a esto, en lo que resta del trabajo, Unicamente se

utilizé analisis espectral singular.

Del andlisis con SSA se obtuvieron graficas para cada ratdén, controles y autistas, en
ambas condiciones, estas gréficas incluyen tiempo, nimero de desplazamientos y la

reconstruccion de la serie de tiempo original (Figuras 6.3y 6.4).

Las series de tiempo reconstruidas se graficaron para comparar ambas sefales en cada
condicién para las dos cepas de ratones, se observa que la cepa c58/j tiene un mayor
namero de desplazamientos, mientras que en la cepa c57/BI6 se distinguen dos
componentes en cada oscilacion circadiana, que corresponden al “morning” y “evening’

descritos anteriormente. (Figura 6.5).
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Ademas de las series de tiempo reconstruidas, durante el andlisis espectral singular se
pueden visualizar las componentes principales que estan presentes en la dinamica de las

series de tiempo de la actividad locomotriz en ratones.

Se obtuvieron las graficas de las componentes principales que incluyen las tres primeras
componentes durante las tres semanas de registro de actividad locomotriz para cada
condicion en ambas cepas (Anexo 1). La componente 1 (PC 1) es conocida como
tendencia y es la parte no oscilante de la serie de tiempo, mientras que las componentes
2y 3 (PC 2y PC 3 respectivamente) son las fluctuaciones mas importantes que aparecen
en la actividad locomotriz de los ratones (Figuras 6.6 y 6.7).
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Para analizar las componentes principales de la actividad locomotriz de los ratones en
ambas cepas, se realizaron periodogramas a las dos primeras componentes oscilatorias
(PC 2 y PC 3) y se obtuvo un promedio para ambas componentes en cada condicion
(Figura 6.7).
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Figura 6.7. Valores del periodo de las dos primeras componentes oscilatorias. La
componente 1 en ambas condiciones y cepas es la cercana a 24 horas, mientras
que la segunda componente en la cepa c57 tiene una duracién de 12 horas
aproximadamente en las dos condiciones y en la cepa ¢58 es menor de 10 horas

para ambas condiciones.

Como puede observarse, los ratones de la cepa c57/BI6 tienen periodos de 24 y 12 horas
en ambas condiciones (Anexo 2), lo cual se ajusta a lo reportado en esta cepa de un ciclo

circadiano y otro ultradiano.

Mientras que en la cepa c58/j el periodo principal es similar al de la cepa control (24
horas, ritmo circadiano) pero difieren en el ciclo ultradiano, siendo mas variable en esta

cepa (va desde 2 horas hasta 8 horas) (Anexo 3).
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7. CONCLUSIONES

El analisis espectral singular es una herramienta adecuada para el estudio de los
ritmos circadianos de actividad locomotriz, en la medida que permite observar variaciones

diarias en la dindmica de las series de tiempo de dicha actividad.

Las pruebas realizadas hasta el momento indican que ambas cepas son sincronizables
por luz; ademds, las variaciones en la amplitud del ritmo circadiano de actividad
locomotriz de la cepa experimental la validan como un modelo de estudio del trastorno del

espectro autista.
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9. ANEXO
Anexo 1.
Gréficas de las componentes principales de la actividad locomotriz.

Cepa control.
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Figura 9.1. Componentes principales de la actividad locomotriz de un raton control.
A) Ciclo 12:12. B) Oscuridad Constante.
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Figura 9.2. Componentes principales de la actividad locomotriz de un raton control.
A) Ciclo 12:12. B) Oscuridad Constante.

45



500 L] L) L) L] Ll L] L] L] L] L] L] L] L] L] Ll L] Al L) L) Al

-
O 250 F .
0. —\/—\/\—'/\

o L A A L L L L L A L L L L L L L L L L
0 1 2 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
500 L) L) L} L) L) Ll L} L) L} ] L} L) L} Ll L) L} Ll Ll L} L)
& 250 F 9
Q 0 =\/'\-/'\/\/\/\/\/\/\/\/\/\'
o
=250 ¢ .
_500 L L L L A L L L L L L L L L L L L L L L
01 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
500 L) L} | L) L} L) L} L) L} L) 1§ L} L) L) L} L} L) L) L} L)
250 .
™
&3 0 UANM~vm~vw~v%-m~«*«~wwvw~v¢av¢%aA
-250 F .
-500 L L L A L L L L L L L L L L L L L L L L
01 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Dias
500 L) L) | ] L) L) L) 1 L) Ll L) 1 g L) Ll L) L) Ll L) L) L) L)

B
-

O 250 F 4
o
m A/\____\_‘

A ] L A L A A A L L A L A L A

01 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
500 = e "B % W e R e N W, B ® R N, %6 R A e N

250 B

C2
o

o.
-250 F 4
-500
0

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
500 «  F 7y FFFy ¥y ¥y ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ 7

250 .

o
-250 1

.500 | W TN SRR SN N — S— —
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Dias

L A A A A L A ' A L A

Figura 9.3. Componentes principales de la actividad locomotriz de un raton control.
A) Ciclo 12:12. B) Oscuridad Constante.
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Figura 9.4. Componentes principales de la actividad locomotriz de un raton control.
A) Ciclo 12:12. B) Oscuridad Constante.
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Figura 9.5. Componentes principales de la actividad locomotriz de un raton control.
A) Ciclo 12:12. B) Oscuridad Constante.
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Figura 9.6. Componentes principales de la actividad locomotriz de un raton control.
A) Ciclo 12:12. B) Oscuridad Constante.
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Figura 9.7. Componentes principales de la actividad locomotriz de un raton control.
A) Ciclo 12:12. B) Oscuridad Constante.
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Anexo 2.
Gréficas de las componentes principales de la actividad locomotriz.

Cepa autista.
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Figura 9.8. Componentes principales de la actividad locomotriz de un raton autista.
A) Ciclo 12:12. B) Oscuridad Constante.
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Figura 9.9. Componentes principales de la actividad locomotriz de un ratén autista.
A) Ciclo 12:12. B) Oscuridad Constante.
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Figura 9.10. Componentes principales de la actividad locomotriz de un raton autista.
A) Ciclo 12:12. B) Oscuridad Constante.
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Figura 9.11. Componentes principales de la actividad locomotriz de un ratén autista.
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Figura 9.12. Componentes principales de la actividad locomotriz de un ratdn autista.
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Figura 9.13. Componentes principales de la actividad locomotriz de un ratén autista.
A) Ciclo 12:12. B) Oscuridad Constante.
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Figura 9.14. Componentes principales de la actividad locomotriz de un ratén autista.
A) Ciclo 12:12. B) Oscuridad Constante.
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Anexo 3.

Tabla de los periodos de las dos primeras componentes principales
oscilatorias en la cepa c57/BI6.

Ciclo 12:12 Oscuridad Constante
Periodo 1 Periodo 2 Periodo 1 Periodo 2
(Horas) (Horas) (Horas) (Horas)

Control 1 24 12 24 12
Control 2 24 12 24 12
Control 3 24 12 24 12
Control 4 24 12 24 12
Control 5 24 12 24 12
Control 6 24 12 24 12
Control 7 24 12 27 12
Control 8 12 8 12 6




Anexo 4.

Tabla de los periodos de las dos primeras componentes principales

oscilatorias en la cepa c58]/|.

Ciclo 12:12 Oscuridad Constante
Periodo 1 Periodo 2 Periodo 1 Periodo 2
(Horas) (Horas) (Horas) (Horas)

Autista 1 24 4 24 5
Autista 2 24 6 24 5
Autista 3 24 3 24 3
Autista 4 24 12 24 8
Autista 5 24 8 24 8
Autista 6 24 8 24 6
Autista 7 24 2 24 12
Autista 8 24 8 24 12
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