FACULTAT DE
FARMACIA

Bsgml UNIVERSITAT DE BARCELONA

DEPARTAMENT DE FISIOLOGIA - FARMACIA

DISSOCIACIO DELS RITMES CIRCADIARIS | TRACTAMENTS PER AL
SEU ACOBLAMENT EN RATES SOTMESES A CICLES DE LLUM-FOSCOR

DE 221 23 HORES

Montserrat Anglés Pujolras

2007



V. RESULTATS | DISCUSSIO






Resultats i Discussié

Estudis anteriors a aquest treball han
descrit el fenomen de la dissociacié en la
variable activitat motora de la rata
(Campuzano et al, 1998; de la Iglesia er
al, 2004), segons el qual apareixen dos
ritmes circadiaris simultanis de diferent
periode quan I'animal és sotmés a cicles LD
inferiors a 24 hores.

Amb aquesta tesi hem aprofundit en
I'estudi de la fisiologia del sistema circadiari,
fixant I'objectiu principal en el fenomen de
la dissociacié: si pot produir desincronitzacié
entre diverses variables fisioldgiques, quines
influéncies ambientals la poden induir i si es
pot revertir mitjangcant tfractaments externs.

El primer que ens vam qiestionar va ser
si el fenomen de la dissociacié es presentava
en alguna altra variable diferent de
I'activitat motora i, si era aixi, observar si
aquest fenomen es manifestava de la
mateixa manera en ftotes elles. L'estudi
comparatiu de diverses variables
fisiologiques d’un animal sotmés a dissociacié
forcada pot donar lloc a dos resultats
diferents: d’una banda, que cada variable
mostri dos components (DISSOCIACIO), i d’altra
banda, que dues o més variables s’expressin
de manera diferent, havent-hi, en aquest
cas, DESINCRONITZACIO entre els seus ritmes.

En l'apartat | daquesta tesi, hem
estudiat el fenomen de la dissociacié en la
temperatura corporal i en la conducta de
beguda de la rata, i hem comparat els
resultats obtinguts amb els que s’extreuen a
'estudiar aquest mateix fenomen en la

variable activitat motora. També, dins

aquest primer apartat, vam fer un segon
estudi en el qual mesuravem el ritme de
melatonina en rates sotmeses a T22.

Vam poder observar que, quan la rata
és sotmesa a cicles circadiaris inferiors a 24
hores (T22 i T23) la dissociacié es presenta
en altres variables diferents de ['activitat
motora, com la conducta de beguda i la
temperatura corporal.

La conducta de beguda és regulada en
part per un ritme circadiari i en part per un
mecanisme de tipus homeostatic (Johnson i
Johnson, 1997; Bourque et al, 1994). En el
nostre experiment sha comprovat que el
ritme circadiari que presenta aquesta
variable estd vinculat amb el d’activitat
motora, perd cal tenir present que els
meétodes de deteccié d’AM i de B emprats en
els experiments d’aquesta tesi estan
relacionats, ja que [I'animal per beure
necessita moure’s. Aixi com per ['activitat
motora tenim diferents graus de moviment
(Fanimal es mou poc o molt), amb la
conducta de beguda no succeeix el mateix,
sind que l'animal beu (entre els percentils
d’activitat motora 0,5 i 1) i practicament no
beu (entre els percentils d’activitat motora O
i 0,5), perd sempre s’observa la tendéncia a
augmentar el consum de beguda quan
augmenta I'AM.

Un dels principals resultats d’aquest
primer apartat és que els dos components
tipics d’un patré dissociat es presenten de
manera diferent en funcié de la variable
estudiada. Aixd es posa de manifest quan

sota condicions de T22, la relacié entre el
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%V dels dos components és diferent quan la
variable tractada és I'’AM, la TEMP o la B. Si
s'analitza la relacié entre els %V dels dos
components per la variable B, els resultats
mostren que ambdés components sén
similarment estables. En canvi, la relacié
%Vioc/%Vnioe és inversa quan les variables
estudiades sén I'’AM i la TEMP. Encara que
ambdues  variables mostrin  els dos
components tipics d’un patré dissociat (LDC i
NLDC), el %V expressat pel LDC és major en
el cas de l'activitat motora, mentre que per
la temperatura, el component que major %V
expressa és el NLDC, la qual cosa indicaria
que I'activitat motora pot venir
majoritariament regulada per la part VL del
NSQ, ja que l'activitat d’aquesta zona esta
relacionada amb la manifestacié del LDC
(de la Iglesia et al, 2004), mentre que la
temperatura vindria regulada en gran part
per la zona DM del NSQ. Cal tenir present
que la part VL del NSQ és on arriben les
aferéncies procedents de la retina (Abizaid
et al, 2004; Dai et al, 1998), i per tant, té
sentit que la variable més relacionada amb
aquesta part del NSQ sigui la més reactiva
als canvis de llum externs.

Refinetti, 'any 1999, va observar en
diverses  especies animals, que la
temperatura corporal presentava valors
superiors en la fase d’activitat que en la
fase de repds, independentment dels nivells
d’activitat. Aixd suggereix que la regulacié
circadiaria  de la  temperatura  és

independent de [I'activitat motora de

I'animal; és a dir, a part de la dependéncia

de I'AM hi ha una regulacié circadidria
independent. L'any 2005, Scheer i
col'laboradors van observar una modulacié
circadiaria en el ritme de TEMP, quan
estudiaven aquesta variable al llarg d'un
cicle circadiari quan I'activitat era zero. Aixo
demostra que la TEMP no depén totalment
de 'AM.

En els animals dissociats, no hi ha només
una fase d’activitat i una de repds, sind que
n'hi ha dues de cada, en funcié dels dos
components circadiaris. Quan els dos
components circadiaris coincideixen en fase
trobem la situacié que denominem de doble
nit i doble dia, i quan no coincideixen
trobem les situacions que denominem nit d’un
component - dia de l'altre, i a l'inrevés. Vam
estudiar els valors mitjans d’activitat motoraq,
de conducta de beguda i de temperatura en
les 4 situacions. Els valors més alts sempre
van correspondre a la doble nit i els més
baixos al doble dia, pero les dues situacions
intermitges (S3 i S4), van ser diferents en
funci6 del grup. Aixi, la tendéncia
observada en els animals del grup T22 va
ser la de posseir un valor de S4 superior al
de S3, mentre que els animals sotmesos a
cicles de 23 hores, tendien a mostrar un
valor superior per la S3 que per la S4, en
les tres variables estudiades. L’anadlisi
estadistica va mostrar diferéncies
significatives Unicament en el grup T22 i per
la variable TEMP, entre S3 i S4, essent S4
superior a S3, la qual cosa indica que els
animals d’aquest grup presenten una menor

sincronitzacié al cicle LD que els animals de

192

Grup de Cronobiologia



Resultats i Discussié

T23, i que aquesta sincronitzacié no és igual
per les tres variables.

Per tal de discernir si alguna variable
depenia d'una altra, per exemple, si
'augment de temperatura corporal o
d'apeténcia per la beguda és només
conseqiéncia d’'un augment d’activitat
motora o bé presenta una regulacid
circadiaria independent, es va estudiar les
correlacions entre TEMP i AM, i entre B i AM,
en les 4 situacions que trobem en T22, en
relacié al percentil d’AM. La grafica on es
representa la TEMP en funcié6 de I'AM
presenta 4 linies paral-leles i diferents; aixo
significa que la regulacié circadiaria de la
TEMP és independent de I'AM, és a dir, per
cada percentil dI’AM, la TEMP presenta un
nivell diferent en cada situacié. A més, a
T22, el %VNwpc té un valor major per la
TEMP i la S4 és superior que la S3. Tot aixo
suggereix I'existéncia de desincronitzacié
entre TEMP i AM, la qual cosa es pot
interpretar com un desacoblament entre el
conjunt d’oscilladors que formen el NSQ. Si
representem la relacié entre B i AM trobem
que entre ambdues no hi ha practicament
diferéncies en les 4 situacions esmentades.
Aquestes dues variables estan  molt
relacionades ja que la B incrementa quan
augmenta I’AM. Ens vam plantejar, també,
estudiar la relaci6 entre TEMP i B, i els
resultats obtinguts van ser molt semblants als
obtinguts en la relacié anterior, amb la
diferéncia que, en aquest cas no trobem

valors baixos de B. Aixd és diferent de I'AM,

en la qual els animals presenten diferents
graus de moviment.

Cal tenir en compte, perd, que per a
I'estudi de la dissociacié d’un ritme, les tres
variables analitzades en aquest treball sén
valides, ja que totes elles mostren dos ritmes
quantificables, perd si el que volem estudiar
és el fenomen de la desincronitzacié de
ritmes, necessitem analitzar AM i TEMP
simultaniament. De fet, Wever, I'any 1979 ja
havia publicat la desincronitzacié entre les
variables AM i TEMP, produida en humans
quan se'ls aplica un protocol d’aillament
temporal, en el seu llibre “The circadian
system of man. Results of experiments under
temporal isolation’. Per altra banda, Moore-
Ede et al, en el llibre “The clocks that time
us” (1982), publica [I'existéncia de dos
marcapassos (Kronaver et al, 1982), cada
un dels quals condueix els ritmes de dues
variables diferents. Per un costat, el son REM,
la temperatura corporal, el cortisol i
I'excrecié de potassi en orina i per I'altre, el
son d’ones lentes, la temperatura superficial,
’lhormona de creixement i I'excrecié de calci
en orina. Aixd concorda amb els resultats
obtinguts en els treballs realitzats en
col'laboraci6 amb la  Universitat de
Woashington, on veiem que el son REM i la
temperatura corporal majoritariament
segueixen el NLDC, mentre que el SWS i
I’AM, presenten el LDC més estable. Pensem
que l'existéncia de dos marcapassos pot ser
deguda a dos grups d’oscilladors dins el
mateix NSQ i, en aquest cas, aquests dos

grups de variables vindrien dirigides per dos
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grups d’oscilladors diferents. Entenem que la
desincronitzacié forcada a T22 pot ser un
bon model experimental per a I'estudi de la
desincronitzacié de ritmes en humans.

De l'estudi del ritme de melatonina en
T22 es conclou que aquesta hormona, el dia
en qué els dos components coincideixen en
fase, mostra un ritme molt semblant al que
tenen els animals sincronitzats a T24:
presenta un pic nocturn i inhibicié per la llum.
En canvi, quan els dos components estan
separats, s'observa un  desplacament
(avancament) d’aquest pic. Es a dir, mai
apareix MEL durant la llum, perd varia el
moment del pic en funcié de si els dos
components estan junts o separats.

Si bé amb la técnica emprada hem
pogut determinar el ritme de MEL, creiem
que caldria utilitzar un métode que permetés
la deteccié continua, ja que la relacié de
fases varia constantment (dia a dia). No hem
pogut detectar dos pics de melatonina, el
qual significa que no hem trobat dissociacié
en el ritme d’aquesta variable. Ja que no
podem demostrar que el ritme de
melatonina  segueix majoritdriament  un
component, suggerim la possibilitat que el
hormona

ritme d’aquesta

d’ambdues parts del NSQ.

depengui

Cal tenir en compte que aquest és un

experiment que presenta dificultats
técniques: seleccionar els animals que
presenten els dos components ben marcats,
mantenir animals canulats durant 10 dies, la
pérdua de ritmicitat observada en alguns

animals després de la primera extraccié de

sang i treure 14 mostres de sang a cada
animal, ens va obligar a partir d’'un nombre
elevat d’animals.

Del conjunt d’experiments que composen
apartat |, podem concloure que sota cicles
de 22 hores, la rata presenta dissociacié en
els ritmes d’AM, de TEMP i de B i també
desincronitzacié entre els ritmes de B i de
TEMP, i entre els ritmes d’AM i de TEMP. La
regulaci6 de Ila TEMP és en part
independent de '’AM. No trobem, en canvi,
dos pics de MEL en rates a T22.

En l'apartat I daquesta tesi s’ha
contemplat, també, la influéncia de les
condicions ambientals en la induccié de la
dissociacié; en particular, l'efecte del
periode durant els primers dies de vida.

Sempre s’ha observat el fenomen de la
dissociacié del sistema circadiari quan els
animals nascuts en T24 (condicions naturals)
sén forgats a viure sota cicles de 22 o 23
hores (condicions artificials). Degut a qué les
condicions ambientals de les primeres etapes
de la vida poden afectar el
desenvolupament i la manifestacié dels
ritmes circadiaris (Cambras et al, 1997;
Canal-Corretger et al, 2000; Canal-
Corretger et al, 2001), vam pensar que el
fet de mantenir els animals des del
naixement i durant tota I'etapa de
alletament en les mateixes condicions
andomales que indueixen dissociacié podia
alterar la manifestacié de la dissociacié del
seus ritmes circadiaris quan aquests animals

es fan adults.
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Experiments publicats anteriorment per
Campuzano et al (1998), en els quals
s’estudiava la dissociacié en animals nascuts
en T24 i després transferits a cicles de 22h
(T24,-T22) o de 23h (T24,-T23), van mostrar
que els animals del grup T24,-T22 posseien
un NLDC més marcat que 'altre grup, mentre
que pel T24,-T23, el component més potent
era el LDC. Es a dir, el grup T24,-T22
presentava una dissociacié més “forta”, que
nosaltres interpretem com a un major
desacoblament entre les dues parts del
NSQ, mentre que el grup T24.-T23
presentava més encarrilament. La mateixa
andlisi realitzada per la TEMP il-lustra la
desincronitzacié entre aquesta variable i
I’AM, ja observada en I'experiment 1. En el
nostre estudi, a banda dels dos grups
esmentats, hem afegit dos grups més: els
nascuts a T22 i que continuen vivint en T22
(T22,-T22) i els nascuts en T23 i que
continuen vivint en T23 una vegada
deslletats  (T23,-T23). Hem vist que
I'exposicié a cicles T durant I'alletament
modifica en els animals I'expressié dels
components presents en la dissociacié. Ja
que la dissociacié (en la qual trobem un
NLDC més manifest) és un fenomen més extés
en els animals sotmesos a T22, és facil
pensar que el fet de sotmetre els animals a
cicles T durant I'alletament pugui tenir més
efecte en el grup de T22. El grup T23,-T23
presenta un major %Vipc que el grup T24;-
T23, en ambdues variables, el que es pot
interpretar com una major adaptacié al cicle

extern de LD. Comparant els grups T24,-T22

i T22,-T22, hem pogut observar que el
segon presenta un periode del NLDC similar
a l'observat en els animals sotmesos a T23,
és a dir, més curt que el grup T24.,-T22, la
qual cosa pot indicar que, comparant-lo amb
T24,-T22, s’han produit canvis en el grau
d’acoblament entre les dues parts del NSQ.
D’aqui es pot deduir que les rates del grup
T24,-T22 presenten un major desacoblament
entre les dues parts del NSQ, cosa que es
tradueix en la desincronitzacié entre dos
ritmes diferents (AM i TEMP). El grup T22,-
T22 podriem dir que estd en una situacié de
desacoblament feble, la qual cosa fa que hi
hagi dissociacié de cada un dels ritmes en
dos components, perd no hi arribi a haver
desincronitzacié entre dos ritmes diferents. Al
calcular les mitjanes d’AM i TEMP per cada
grup, variable i situacié, s’observa que la
situacié de doble nit sempre presenta els
valors més alts, la situacié de doble diqg, els
valors més baixos, i les S3 i S4 els valors
intermitjos, en tots els grups i per totes les
variables. En els animals de T22, només
s’observen diferéncies estadisticament
significatives entre grups en les S3 i S4 per
la variable TEMP: els nascuts a T22 (T22,-
T22) mostren un valor més alt per la S3 (nit
LDC — dia NLDC), mentre que per la S4 (dia
LDC — nit NLDC) sén els animals nascuts en
T24 (T24,-T22) els que en mostren un valor
més alt. Aixd suggereix que els nascuts a
T22 presenten un major encarrilament al
cicle LD que els nascuts a T24. La mateixa
analisi feta amb la variable AM mostra la

mateixa tendéncia. Els animals de T23
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Unicament mostren diferéncies significatives
en la S1 (doble nit) per 'AM. El grup de
nascuts a T23 mostra un valor més alt per
aquesta situacié que el grup de nascuts a
T24.

En definitiva, el temps que un animal
estd sota un cicle T determinat afecta el
funcionament del cicle circadiari, pero cal
observar que no és el mateix si aquest temps
és durant l'alletament o bé posterior a
aquesta etapa de la vida; en el primer cas,
el temps viscut en aquestes condicions
determinades afavoreix la sincronitzacié al
cicle extern, mentre que en el segon cas, el
que es produeix és una major manifestacid
del NLDC. Tot aixd ens porta a concloure
que el periode d'alletament és critic per al
desenvolupament de la funcionalitat del
sistema circadiari, tal i com s’havia proposat
anteriorment (Canal-Corretger et al, 2000;
Canal-Corretger et al, 2001), ja que
I'exposicié dels animals a cicles de LD de
22h  durant [l'alletament impedeix la
desincronitzacié dels ritmes d’AM i de TEMP
quan les rates sén adultes.

La desincronitzacié de ritmes provoca
trastorns que es tradueixen en malestar fisic
en les persones que ho pateixen. Per tal
d’entendre el mecanisme pel qual es
produeix aquest fenomen, vam iniciar una
série d’estudis encaminats a trobar algun
tractament que fos capa¢ d’acoblar els
ritmes  circadiaris quan es  presenta
dissociacié. Per fer-ho, vam provar diferents
tractaments, els resultats dels quals es

mostren en l'apartat lll d’aquest treball, i

que sén:  l'administracié  d’alimentacié
restringida, de melatonina, de diazepam i
de xocs electroconvulsius.

Pel que fa a I'administracié
d’alimentacié  restringida, els  resultats
obtinguts mostren que, a banda dels dos
components tipics de la dissociacié (LDC i
NLDC), quan sotmetem els animals a
alimentacié restringida, es genera un tercer
component, el FDC. El periode del NLDC no
varia amb I'administracié d’alimentacié
restringida, pero I'estabilitat i I'amplitud del
LDC i del NLDC es veuen disminuides quan
s’'aplica un régim de restriccié d’aliment. Les
rates sotmeses a T23, estan més encarrilades
al cicle LD; en aquest grup, l'aplicacié
d’alimentacié  restringida  provoca la
desaparicié total del NLDC i I'aparicié del
FDC. Tot aixo ens suggereix, per una banda,
la idea d’una redistribucié de I'activitat del
conjunt d'oscil'ladors, i per [Ialtra, que
I'alimentacié restringida té més efecte sobre
un sistema circadiari sincronitzat que sobre
un de dissociat, ja que quan és aplicada
sobre aquest darrer es genera un patrd
ritmic més complex enlloc de revertir la
dissociacio.

Pel que fa al sexe dels animals, s’han
descrit diferéncies morfologiques en el NSQ
de mascles i femelles (Guldner, 1983). Els
nostres resultats van en la mateixa direccid,
ja que indiquen diferéncies entre sexes, perd
Unicament pels dos components generats pel
NSQ; en el cas del FDC, que és un ritme
generat pels oscilladors periférics, no

s’observen diferéncies entre sexes.
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Quant al nivell mitjd d’AM, no es van
observar diferéncies entre grups, siné una
distribucié diferent del nivell d’aquesta
variable en funci6 del nombre de
components existents en una etapa de
'experiment. Els animals també van
presentar un component anticipant atribuible
a l'accié dels oscilladors periférics situats
fora del NSQ. Aixi, quan els zeitgebers llum
i aliment entren en conflicte, I'organisme,
lluny d’acoblar-se en un ritme Unic, acaba
seguint diversos ritmes simultaniament, la
qual cosa ens fa pensar en la flexibilitat del
sistema.

En un altre experiment vam observar
'efecte de la melatonina i el diazepam,
administrats en aigua de beguda, sobre el
sistema circadiari de rates sotmeses a cicles
de 22 hores. Se sap que tant la melatonina
com el diazepam actuen sobre el NSQ
(Cassone ef al, 1986; Ralph i Menaker,
1986), perd no estd encara clar si aquestes
dues substancies actuen sobre una séla part
del NSQ o sobre les dues i si alguna d’elles
pot tenir efecte acoblador sobre aquest
sistema. Per tal d’observar I'efecte de la
melatonina, es va administrar aquesta
substancia a un grup de rates sanes i a un
grup de rates gangliectomitzades, per tal
d’eliminar, en els animals, el ritme circadiari
endogen de melatonina. El mateix es va fer
amb |'administracié de diazepam, perd en
aquest cas es va introduir un grup nou: el
grup d’animals  pinealectomitzats, per
descartar la possible interaccié entre el

diazepam i la glandula pineal. Cal

puntualitzar que <cap de les dues
intervencions quirdrgiques dutes a terme en
aquests animals dissociats, altera el periode
del NLDC.

Estudis fets per Slotten ef al (1999) van
demostrar que I'administracié de melatonina
en aigua de beguda era una via eficient per
encarrilar ritmes en curs lliure en rates. Si
tenim en compte aquests estudis, juntament
amb I'observat anteriorment de qué el ritme
de conducta de beguda és molt similar al
ritme d’activitat motora, podem considerar
la possibilitat que un mateix animal reforci
un component o l'altre d’acord amb el seu
propi ritme de beguda. Els resultats
obtinguts mostren que el tractament amb
aquesta substancia afecta el periode del
component en curs lliure, escurcant-lo, el que
ens fa pensar que la melatonina exerceix un
efecte directe sobre el NSQ. Aquest
escurcament del periode del NLDC el faria
proper al periode del cicle extern de LD,
promovent aixi I'acoblament dels oscil-ladors
d’ambdues parts del NSQ. Ja que aquest
efecte s’'observa tant en rates control com en
rates pinealectomitzades, fa pensar que no
és necessaria la melatonina enddégena per a
'obtencié d’aquests resultats. A més,
I'administracié de melatonina augmenta el
%Vioc en detriment del %Vnwpc. Aixd
suggereix un augment de I'encarrilament del
ritme d’activitat motora envers el cicle
extern. L'administracié de diazepam en
agigua de beguda també potencia el
component encarrilat per la llum, afavorint

I'encarrilament al cicle LD, perd sense
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modificar el periode del NLDC. Aixo ens fa
pensar que la MEL i el DZP actuen de
manera diferent sobre les dues parts del
NSQ encara que ambdés, en animals a T22,
afavoreixin I'encarrilament.

Ja que d’una banda, la depressié és una
malaltia que sovint cursa amb alteracié de
ritmes i de I'altra, les alteracions de ritmes
poden induir trastorns de tipus psicologic
(Wirz-Justice, 2006), ens vam preguntar si la
terapia  electroconvulsiva, que és un
tractament potent que s'utilitza actualment
en el guariment de la depressié, actuava
sobre el sistema circadiari. Com que
I'administracié de XECs és un bon model
experimental de la TEC, vam dissenyar un
experiment encaminat a provar si el XEC era
capa¢ d’acoblar un sistema circadiari
dissociat, perd com que l'efecte del XEC
sobre els ritmes no estava descrit, vam
creure convenient, primer de tot, examinar
'efecte del xoc electroconvulsiu sobre els
ritmes d’AM i de TEMP de la rata en dues
situacions diferents: vam avaluar [I'efecte
agut i l'efecte cronic sobre rates en curs
lliure. Aquests dos estudis pretenien esbrinar
si els XECs afecten el funcionament del
sistema circadiari sa, per passar després a
analitzar 'efecte en un sistema dissociat.

L'efecte agut del XEC (un xoc
electroconvulsiv  aplicat a cada CT)
practicament no afecta ni el periode ni la
fase de les dues variables analitzades.
Quan el XEC és aplicat de forma cronica
sobre un sistema en curs lliure modifica els

nivells d’AM, no modifica els de TEMP, pero

si que afecta la manifestacié dels ritmes
d’ambdues variables, sense afectar el
periode o la fase dels ritmes en curs lliure.
Cal destacar que, durant els dies de
I’administracié, es pot observar una notable
pérdua de la ritmicitat circadiaria, pero
quan es deixa d’aplicar I'estimul, I'animal
restableix totalment la ritmicitat d’ambdues
variables, mantenint igual periode i fase.

Un cop avaluat I'efecte del XEC sobre el
sistema circadiari sa, es va plantejar I'estudi
d’aquest tractament sobre el sistema
circadiari  dissociat. D’aquesta  maneraq,
administrant didriament una série de xocs
electroconvulsius  (administracié  cronica)
sobre un sistema circadiari desincronitzat,
s'observa una major desorganitzacié del
sistema, probablement produida pel major
nivell d’estrés que presenten les rates
sotmeses a cicles de LD andmals. A més, a
banda dels dos ritmes caracteristics de la
dissociacié, durant els dies que dura
I'administracié de XECs, apareix un tercer
ritme induit per 'administracié de la tanda
de xocs electroconvulsius. Els resultats
obtinguts en els tres experiments conclouen
que els ritmes manifestos d’ambdues
variables sén modificats per I'administracié
diaria de xocs electroconvulsius, pero el
marcapassos circadiari no en resulta afectat.
Per tant, considerem que el mecanisme
antidepressiv de la TEC no és a través del
sistema circadiari.

En resum, entenem el sistema circadiari
com un conjunt d’oscilladors situats a nivell

central, formant el NSQ, i a nivell periféric,
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localitzats a diferents organs. El grup
d’oscilladors que formen el NSQ es pot
dividir en dues arees: la part VL i la part
DM. La primera és la que rep informacié
luminica provinent de la retina i a ella
s'associa I'activitat del LDC; la part VL
també envia informacié a la part DM del
NSQ, que és l'area que principalment
“dirigeix” el NLDC.

Un animal que visqui sotmés a cicles
circadiaris inferiors a 24h presenta un ritme
d’activitat motora, de conducta de beguda i
de temperatura corporal dissociat, és a dir,
cada una d’aquestes variables presenta
dues periodicitats diferents: una, que segueix
el cicle extern, i que anomenem LDC i una
altre que segueix el periode endogen i que
anomenen NLDC. Aquesta dissociacié de
ritmes es pot interpretar com un
desacoblament entre les dues drees del
NSQ. Per aixd, sota aquestes condicions, si
en un mateix animal analitzem els ritmes
d’AM i de TEMP, veurem que presenta
desincronitzacié de ritmes, de tal manera
que la variable AM segueix majoritariament
el LDC, mentre que la TEMP, el NLDC. Cal
tenir en compte perod, que si un animal neix i
és mantingut en aquestes condicions
andmales durant el periode d’alletament,
quan és adult, tot i que els seus ritmes
presenten dissociacio, no mostren
desincronitzacid, la qual cosa suggereix que
aquests animals presenten un menor grau de
desacoblament  entre  els  oscil'ladors

d’ambdues parts del NSQ. Per aixo creiem

que el fet de viure en aquestes condicions

durant les primeres etapes de la vida
evitaria la desincronitzacié de ritmes en
'etapa adulta. Es evident que aixd no
succeird mai perqué en la natura, el cicle LD
és proper a 24 hores, perd ens déna idea
de la plasticitat del sistema circadiari en les
primeres etapes de la vida.

En aquest treball s’lhan assajat, també,
diversos tractaments que podrien conduir a
un acoblament del NSQ dissociat. Un d’ells
és I'alimentacié restringida, que es comporta
com un “zeitgeber feble” sobre el sistema
circadiari dissociat. Un altre és
ladministraci6 de XECs, que Unicament
modifica els ritmes manifestos d’activitat
motora i de temperatura, sense afectar
I'acoblament dels ritmes.

De tots ells, doncs, Unicament Ila
melatonina i el diazepam, creiem que tenen
un efecte sobre el funcionament del NSQ.

Aixi doncs, [l'estructura del sistema
circadiari permet la preséncia de diversos
ritmes circadiaris simultaniament en funcié de
es condicions ambientals cicliques. En una
I d biental I E
mateixa variable, la manifestacié de 2 o 3
components indica la flexibilitat necessariq,

el sistema circadiari, per adaptar-se a
del sist diari, dapt
diversos estimuls, la qual cosa es pot obtenir
acoblant o desacoblant els diferents
oscilladors que formen [I'estructura global
del sistema circadiari. La melatonina i el
diazepam poden actuar afavorint
I'acoblament entre els oscilladors de les

dues parts dels NSQ.
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1. Quan la rata es sotmet a cicles de llum-foscor de 22 hores presenta dos components
circadiaris simultanis, en les variables activitat motora, temperatura i conducta de beguda,
essent, la manifestacié dels dos components, diferent en funci6 de la variable
considerada.

#+ En l'activitat motora, és més manifest el component dependent de la llum.

~ En la temperatura, és més manifest el component no dependent de la llum.

2. Sota cicles de llum-foscor de 22 hores, el ritme de temperatura corporal es desincronitza
del ritme d’activitat motora.
#~ El model animal desenvolupat en aquesta tesi ha demostrat ser un bon model

experimental per a 'estudi de la desincronitzacié en humans.

3. Sota cicles de llum-foscor de 22 hores, el ritme de temperatura presenta una doble
regulacié circadiaria independent dels nivells d’activitat motora.

»~ Es poden establir 4 possibles nivells de temperatura per a un determinat nivell

d’activitat, en funcié de les 4 situacions generades per la interaccié entre el LDC i

el NLDC.

4. L'exposicié a cicles de llum-foscor de 22 hores durant el naixement i I'alletament inhibeix

la desincronitzacié entre els ritmes d’activitat motora i temperatura de les rates.

5. L'alimentacié restringida administrada cada 24 hores a rates amb el sistema circadiari
dissociat déna lloc a un patré d’activitat motora complex format per 3 components

circadiaris.

6. Lalimentacié restringida administrada cada 24 hores a rates amb el sistema circadiari

dissociat no modifica el periode del component no dependent de la llum.

7. Lalimentacié restringida administrada cada 24 hores a rates amb el sistema circadiari
dissociat disminueix I'estabilitat i 'amplitud d’ambdés components, essent aquest efecte
més pronunciat sota T23 on el component no dependent de la llum prdacticament
desapareix.

~ Aixd indica que l'alimentacié restringida té més influéncia sobre un sistema

sincronitzat que sobre un sistema dissociat.
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8. Quan la rata presenta diversos ritmes circadiaris simultaniament, la qual cosa s’observa
tant en la dissociacié com quan I'alimentacié és administrada de forma restringida cada
24 hores, I'activitat motora es distribueix entre els components presents en resposta als

estimuls externs, pero el nivell mitjad es manté constant.

Q. L'expressié dels components dirigits pels NSQ (LDC i NLDC) és diferent en funcié del sexe

dels animals, no essent-ho I'expressié dels components dirigits pels oscil.ladors periférics.

10. L'FAA és independent del cicle T i del nombre de components que presenti el ritme

d’activitat motora.

11. Uadministracié de melatonina i diazepam en aigua de beguda a rates amb el sistema
circadiari dissociat potencia el LDC en detriment del NLDC afavorint I'encarrilament al

cicle de llum-foscor. Aquest efecte és més gran en animals tractats amb diazepam.

12. La melatonina administrada en aigua de beguda en rates mantingudes sota cicles de

llum-foscor de 22 hores escurca el periode del component no dependent de la llum.

13. Tant la pinealectomia com [I'extirpacié dels ganglis cervicals superiors a animals
dissociats incrementa la manifestacié del LDC (%A), perd només quan les rates sén

tractades amb melatonina o diazepam.

14. Ni la pinealectomia ni I'extirpacié dels ganglis cervicals superiors en animals dissociats

altera el periode del NLDC .

15. LUadministracié de xocs electroconvulsius modifica els ritmes manifestos d’activitat motora
i de temperatura sense afectar el marcapassos circadiari. Concretament:
»~ L'administracié d'un xoc electroconvulsiuv no modifica ni la fase ni el periode dels
ritmes circadiaris d’activitat motora i de temperatura.
~ L'administracié de xocs electroconvulsius en rates en curs lliure disminuveix el
contingut de poténcia de I'harmonic circadiari dels ritmes d’activitat motora i
temperatura perd sense modificar ni el periode ni la fase dels ritmes.
»~ L'administracié diaria de xocs electroconvulsius en rates en curs lliure incrementa el

valor mitja de I'activitat motora, perd no el de la temperatura.
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= |[’'administracié didria de xocs electroconvulsius en rates amb el sistema circadiari
dissociat no modifica el periode del NLDC.
»+ |['administracié didria de xocs electroconvulsius en rates amb el sistema circadiari

dissociat incrementa el valor mitja de 'activitat motora i el de la temperatura.
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