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1. RESUMEN

Los modelos animales ayudan al entendimiento de la fisiopatogenia de las
enfermedades que aquejan al humano, a la ampliacion del conocimiento
mecanistico de los animales y a la bausqueda de nuevas terapias mas efectivas

(Dawson, Golde & Lagier-Tourenne, 2018).

La rata taiep es un modelo animal de tubulinopatia, su mutacién es en el gen
TUBB4A, y la funcién de la proteina es mediar la unién lateral entre los
heterodimeros de la alfa y beta tubulina (Duncan et al., 2017; Gardufio-Robles et
al., 2020).

La mutacion de la rata taiep tiene multiples efectos a los diferentes niveles de
organizacion, asi se afectan directamente los microtubulos de los oligodendrocitos,
estos se acumulan en el citoplasma se organizan de manera andémala en los
procesos celulares, impidiendo el transporte intracelular (Couve et al., 1997), lo que
produce una hipomielinizacién, seguido de una desmielinizacién del sistema
nervioso central (SNC) (Lunn, Clayton & Duncan, 1997; Moller et al., 1997). Al
mismo tiempo se desarrolla una astrocitosis que acompafa el proceso de
desmielinizacion (Leon-Chavez et al., 2001). La desmielinizacion en el sistema
nervioso central no es homogénea, primero se pierde la mielina de los axones que
son recubiertos por oligodendrocitos de tipo Iy Il (O Connor et al., 2000), los cuales
anatdmicamente se ubican y afectan al tracto corticoespinal, al fasciculo gracillis, al

tallo cerebral y al cerebelo (Foote & Blakemore, 2005b).

Los efectos a nivel individuo son signos progresivos motores que se presentan con
la edad, los cuales son: temblor, ataxia, episodios de inmovilidad, epilepsia y
pardlisis, estos forman el acronimo que le da nombre a este modelo, taiep
(Holmgren et al., 1989). EI SNC no es el unico érgano afectado por la mutacién,
también los ovarios funcionan de forma irregular lo que provoca una menor fertilidad
en el modelo asociado a un perfil hormonal diferente (Munoz-de-la-Torre et al.,

2018) y un cambio conductual relacionado a los patrones reproductivos.



La conducta materna es critica para la supervivencia de los mamiferos, debido a la
vulnerabilidad de las crias al nacer (Nelson, 1995). La conducta materna se define
como un grupo de respuestas que la hembra despliega antes del nacimiento de las
crias, y que se mantienen durante el parto y la lactancia, las cuales ayudan al

crecimiento y la sobrevivencia de las mismas (Bridges, 2012).

La experiencia materna tiene un impacto en la calidad de las conductas maternas
subsecuentes ya que hembras nuliparas, primiparas y multiparas no se comportan
de igual manera ante los estimulos de las crias (Rima et al., 2009). También se ha
descrito que las ratas aprenden a ser madres durante la primera etapa post-natal,
dicha experiencia influye en el desarrollo de sistemas neurobiol6gicos involucrados
en la regulacién de la conducta materna, de tal forma que cuando una hembra llegue
a ser madre sepa responder a los estimulos emitidos por las crias (Fleming et al.,
2002).

La sensibilizacién es un paradigma experimental que se usa para correlacionar la
importancia de los estimulos que proveen las crias, respecto de las hormonas en la
aparicién y mantenimiento de la conducta materna (Mayer, Freeman & Rosenblatt,
1979). El tiempo registrado de latencia a sensibilizarse es de 5 a 6 dias de

exposicion a crias (Rosenblatt, 1967).

La motivacion y el desempefio maternos son modulados por vias dopaminérgicas
(Frank & Fossella, 2011), y tienen efectos intergeneracionales en el estado

fisiol6gico, bioquimico y conductual de la progenie (Melo, 2015).

Diferentes areas motoras se encargan de generar los patrones motores de las
conductas maternas, como los ganglios basales que se encargan de activar los
movimientos voluntarios; el cerebelo encargado de la coordinacion y la progresion
temporal de los movimientos; y los tractos cortico-espinales que se encargan de
generar los patrones de movimiento (Kalueff et al., 2016). Estas tres zonas estan

afectadas de diferentes formas en la rata taiep.



La conducta es el fin Gltimo del sistema nervioso, y un modelo animal como es la
rata taiep, es relevante analizar su conducta, en especial su conducta materna,
debido a la influencia que tiene para la supervivencia de las crias, el desarrollo de

sistemas fisiol6gicos y conductas sociales de la siguiente generacion.

Los resultados mostraron como es el ambiente de crianza generado por las madres
taiep. Se espera que los resultados beneficien a todos los investigadores que
trabajan con la rata taiep, para incluir la influencia del cuidado materno a lo largo de
las primeras etapas del desarrollo postnatal de la rata taiep. Los resultados también

pueden aplicarse en medicina traslacional.

La hipétesis de este trabajo fue que las alteraciones de mielina en la rata taiep
afectan el despliegue motor de las conductas maternas, pero no su motivacion,
mientras que el objetivo especifico fue describir los diferentes componentes de la
conducta materna de la rata taiep, y compararla con la rata Sprague-Dawley (SD).

En este trabajo se analizo el despliegue maternal de la rata taiep durante el periodo
de la lactancia, mediante el andlisis detallado de las conductas con diferentes
experiencias maternas, para determinar la calidad de su cuidado materno y el
ambiente en el que crecen las crias taiep. Mediante un estudio observacional se
midieron las conductas maternas durante los dias 1, 3, 5, 7 y 9 postnatales en dos
sesiones separadas que fueron videograbadas, una de 15 minutos donde no se
manipul6é a la hembra y otra de 5 minutos donde se esparcieron a las crias para
medir la conducta de acarreo. Se midieron cuatro grupos de ratas, las cuales fueron
taiep primiparas, SD primiparas, taiep biparas y SD biparas. Estos grupos fueron
analizados en un disefio de dos factores: la experiencia materna y el control-
mutacion. De igual manera se analizaron las latencias de sensibilizacion bajo un
protocolo de larga exposicién, el cual se compuso de 24 horas de exposicion de 3
crias por 10 dias a hembras nuliparas taiep y SD. Ambos grupos fueron comparados

como muestras pareadas.

Se obtuvieron resultados significativos en la edad de evaluacién de las madres
biparas, en el amamantamiento en posicion de alta xifosis, en la proporcion dentro

sobre fuera del nido, en el tiempo de acarreo de cada cria, en el tiempo de acarreo
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de la camada completa, en la calidad de acarreos, en el peso de las madres y en el

peso de las crias.

Los grupos de ratas no presentaron diferencias significativas en las variables de
amamantamiento en posicion de baja xifosis, de lamido corporal, de lamido ano-
genital, de la calidad del nido, de la reconstruccion del nido, de la latencia al primer
acarreo, de alimentacion, de la exploraciéon de la caja, de la proporcion de

frecuencias maternas, y en las no maternas, asi como en la supervivencia.

Las conclusiones de este trabajo son que el proceso neurodegenerativo de la rata
taiep no interrumpen la aparicion, ni el mantenimiento de la CM durante su periodo
fértil, pero si en el desempefio de las actividades motoras finas de la CM. También

se concluyé que las crias taiep crecen desnutridas.

Referente al protocolo de sensibilizacion se obtuvo que las ratas taiep pasan mas
tiempo en contacto con las crias los dias de evaluacion 2, 4, 8, 9, y 10. También se
obtuvo tiempos similares de sensibilizacion, por lo que se concluye que las ratas
taiep nuliparas adultas tienen mas interés por las crias y que se sensibilizan igual

gue las ratas Sprague-Dawley.

2. INTRODUCCION

Un modelo animal tiene como caracteristica primordial que se asemeje a una
variable fisiol6gica o conductual humana, basado en una caracteristica natural, de
crianza o experimental inducida en dicho animal, con el propésito de generar
conocimiento que pueda extrapolarse al humano (Sjoberg, 2017), fundamento de la

medicina traslacional.

Willner en 1986 estableci6 que el criterio para que un modelo animal sea valido debe
basarse en su validez de fase, de construccion y de prediccion, lo que significa que
debe tener los mismos sintomas que los humanos muestren (validez de fase), que
las mediciones experimentales puedan ser interpretadas de manera clara (validez

de construccion), y que se puedan realizar predicciones hacia la poblaciéon humana



(validez de prediccion) (Willner, 1986). Tricklebank y Gardner en el 2012 proponen
que también debe existir validez interna, externa, convergente, mecanistica y
discriminativa, aunque apuntan a que ningun modelo animal puede cumplir todos

los criterios de validez (Tricklebank & Garner, 2012).

Los modelos animales son analogias por si mismos, si se prueba la similitud entre
los animales y los humanos en la misma area a la que se comparan entonces el
argumento es fuerte, sin embargo los investigadores son susceptibles a la falacia
conocida como falsa analogia, donde las inferencias basadas en presupuestos de
similaridad entre animales y humanos pueden llevar a una conclusion incorrecta
cuando se comparan aspectos que no se ha comprobado la similitud entre ambos
grupos (Sjoberg, 2017).

Referente al campo de la neurodegeneracion, Dawson y sus colaboradores en su
revision del 2018 apuntan que a pesar de la expansion de los modelos animales de
enfermedades neurodegenerativas; estos modelos estan limitados en términos de
maduracion y complejidad de los circuitos neuronales, de las células gliales, asi
como de la ausencia de los componentes vasculares e inmunologicos. Ademas los
autores apuntan a que la corta vida de los modelos animales no primates
contribuyen a un desarrollo incompleto de las patologias neurodegenerativas
relacionadas a la edad.

A pesar de gque ningin modelo animal fenocopia totalmente a los padecimientos
humanos, los descubrimientos en modelos animales han llevado a un mayor
entendimiento de los mecanismos moleculares y celulares que llevan a la disfunciéon
de las células del sistema nervioso y a su degeneracion (Dawson, Golde & Lagier-
Tourenne, 2018). Estos mismos autores también mencionan que las ratas proveen
mejores modelos de las tareas conductuales con respecto a otros modelos animales
no primates, ellos afirman que utilizar a la rata permite conocer el impacto

conductual de la neurodegeneracion.



3. ANTECEDENTES

3.1 ANTECEDENTES GENERALES

3.1.1 LA RATA TAIEP UN MUTANTE DE MIELINA CON UNA
TUBULINOPATIA

3.1.1.1 LA GENETICA DE LA RATA TAIEP

La rata taiep es un mutante con una tubulinopatia, ya que el gen TUBB4A del
cromosoma 9 tiene una mutacion puntual de pAla302Thr, se cambia GCG que
codifica para el aminoacido alanina por ACG que codifica para treonina. La mutacién
de Ala302 se localiza en un dominio cuya funcion es mediar la unién lateral entre
los heterodimeros de la alfa y la beta tubulina (Véase Figura 1) (Duncan et al., 2017;
Garduio-Robles et al., 2020).

(taiep)

Figura 1. Ubicacion del aminoacido mutado en la rata taiep. Ala302 hace referencia a
la mutacion en la rata taiep, Asp249 la mutacién en pacientes con hipomielinizacion con
atrofia de los ganglios basales y el cerebelo. Asn414, Glu410 y Gly96 son mutaciones en
diferentes pacientes con hipomielinizacion. Tomado de Duncan, 2017.
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Se ha descrito que las mutaciones en genes puntuales producen severas
dismielinizaciones (Krsulovic, Couve & Roncagliolo, 1999), como en la enfermedad
Pelizaeuz-Merzbacher, por eso la rata taiep también se considera como un modelo
genético de enfermedad desmielinizante, adicionalmente, las tubulinopatias causan
malformaciones y/o degeneraciones de las diferentes células del sistema nervioso
central (Curiel et al., 2017).

El gen Tubb4a se expresa mas en los oligodendrocitos en comparacion con las
neuronas, los astrocitos y la microglia (Zhang et al., 2014), en consecuencia, los
oligodendrocitos son los que presentan las consecuencias de la mutacion. Los
genes Sox10 y Olig2 regulan la expresion de Tubb4a al unirse a su promotor de
Tubb4a, estos factores de transcripcidbn son especificos de los oligodendrocitos
(Duncan et al., 2017).

3.1.1.2 DESORGANIZACION EN LOS MICROTUBULOS DE LA RATA
TAIEP.

Los microtibulos (MT) se componen de las unidades alfa y beta tubulina, y son
esenciales para el desarrollo del sistema nervioso central (SNC), participan en la
migracion neuronal y en el transporte axonal, por lo que las mutaciones en la familia
de genes de la tubulina estdn asociadas a malformaciones del SNC y de la materia
blanca (Romaniello et al., 2018). Los MT, ademas juegan un papel importante en la
coordinacion de las proteinas de la mielina, se encargan del transporte del acido-
ribo-nucléico mensajero (ARNmM) y del trafico intracelular de los componentes de
membrana (Kalwy & Smith, 1994).

Existen tres subpoblaciones de MT que se dividen segun su depolimerizacion y su
cinética. Los MT labiles de rapida disociacién se encuentran en los procesos finos
y en sus ramificaciones. Los MT relativamente estables se encuentran en los
procesos principales de la célula, estos ayudan a mantener la polarizacion
morfologica en los oligodendrocitos y sirven para el transporte de macromoléculas
y organelos, mientras que los MT muy estables se localizan en el cuerpo celular
(Lunn, Baas & Duncan, 1997). En la rata taiep los MT labiles casi no se observan y

los relativamente estables estan disminuidos (Song et al., 2001), esto a pesar de
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gue en larata taiep los MT y la tubulina ocupan el doble de porcentaje del citoplasma

que las ratas control (Duncan et al., 1992).

El transporte celular en los MT de ratas normales se puede inhibir usando
bloqueadores de la polimerizacién, como lo es el nocodazol, o un estabilizador de
MT, antimitético como lo es el taxol (Song et al., 2003). En la rata taiep la
administracion de taxol inhibe el transporte de ARNm, afecta los MT de los
oligodendrocitos y de las células de Schawnn, se forma una gran densidad de MT
y el transporte no se presenta (Duncan et al., 1992). Mientras que la administracion
de nocodazol en la rata taiep mejora el trafico de granulos con ARNm, al disminuir
la densidad de MT, esto indica que el mal transporte de ARNm es debido a una
mayor densidad de MT que tiene la rata taiep respecto a las ratas control (Song et
al., 2003).

Los granulos en las ratas taiep se encuentran restringidos a la zona del pericarion y
procesos proximales, al mismo tiempo la cantidad de granulos con ARNm en los
procesos mas distales solo es de un 14% de lo normal en los procesos de 42
generacion. Esto se debe a que el 98% de los granulos de las ratas taiep muestran
movimiento en reversa lo que contrasta con las ratas control que muestran solo el
38% de movimientos en reversa, ademas los granulos de las ratas taiep muestran
una mayor frecuencia de pausa, dando por resultado una translocacion mas lenta
hacia la periferia (Song et al., 2003). La velocidad de transporte de los granulos en
las ratas taiep se corrige y es similar a la de los controles cuando se inhibe el
transporte retrégrado realizado por la dineina, y cuando se inhibe el transporte
anterogrado realizado por la kinesina tanto ratas taiep como en ratas control
disminuyen su transporte de granulos a la periferia, lo que sugiere que el aumento
de MT en la rata taiep afecta mas a la actividad de la kinesina que a la de la dineina.
Se podria apuntar que la kinesina es la que provoca el retraso del transporte
anterogrado, sin embargo la kinesina se encuentra normal en ratas taiep, por lo que
el mal transporte no es debido a la kinesina (Song et al., 2003). Los mismos autores
apuntan a que el aumento de la proteina asociada a MT 1b (MAP1b) y la tau en los
oligodendrocitos de las ratas taiep afecta el movimiento de las kinesinas, en especial

la proteina tau, el aumento de ambas proteinas es consecuencia y no causa, porque
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aumentan sus niveles después del incremento de tubulina y no antes (Song et al.,
2003).

La mutacién de la rata taiep también afecta la organizacion de los MT, porque se ha
descrito que en las porciones mas distales de los MT existe una distribucion al 50%
de las terminaciones positivas y negativas, cuando en los MT normales las positivas
son las predominantes (Lunn, Baas & Duncan, 1997), otro efecto en la organizaciéon
de los MT de las taiep es que del 17 al 47% de los MT en los oligodendrocitos
presentan una orientacion contra las manecillas del reloj versus el 8% en controles
(Song et al., 1999).

Los MT de las ratas taiep se encuentran en contacto con el reticulo endoplasmico
(RE), el cual aparece sin ribosomas en imagenes de microscopia electronica, estas
uniones, llamadas complejos MT-RE (Véase Figura 2), son mas prominentes al dia
21 postnatal en adelante, también la luz del RE se encuentra reducida (Couve et al.,
1997). Estos complejos MT-RE empiezan cerca del nacleo de los oligodendrocitos
en las ratas taiep y luego se van formando cada vez mas de estos complejos en la
periferia (Couve et al., 1997). Cuando se usa el taxol en ratas normales, los MT se
asocian con el RE y con el aparato de Golgi (Duncan et al., 1992), simulando lo que
sucede en la rata taiep. La terminacidén negativa de los MT esta asociada al aparato
de Golgi sugiriendo un rol citoplasmatico de la dineina en su translocacién y por
tanto buen procesamiento de proteinas celulares (Kreis, 1990), por tanto en la rata
taiep el procesamiento de proteinas estd ralentizado, lo que dificulta el

mantenimiento de la mielina.
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Figura 2. Complejos RE-MT en la rata taiep. A) Las flechas sefialan las uniones de los
MT con el RE, y los asteriscos el lumen del RE. B) Se muestra el exceso de MT y su union
con el aparato de Golgi, las flechas sefialan las uniones del RE y los MT. GA- aparato de
Golgi, ER- reticulo endoplasmico. Modificado de Couve, 1997.

3.1.1.3 HIPOMIELINIZACION Y DESMIELINIZACION EN LA RATA TAIEP.

La mielina es una estructura multilamelar, rica en lipidos que rodea la mayoria de
los axones del sistema nervioso y se forma a partir de envolturas sucesivas sobre
los axones (Eguibar et al., 2019). Las dos proteinas mas abundantes de la vaina de
mielina son la proteina proteolipidica (PLP) y la proteina basica de la mielina (MBP),
ambas se encuentran compactadas y ayudan a mantener su integridad. La funcién
particular de la PLP es la compactacién de la mielina del SNC debido a su
caracteristica adhesiva (Boison et al., 1995). Otras proteinas de la mielina incluyen:
la enzima 2,3,ciclo, nucleoétido,3-fosfodiesterasa (CNP), la glicoproteina asociada a
la mielina (MAG), la proteina basica oligodendrocitica asociada a la mielina (MOBP)
y la glicoproteina oligodendrocitica de la mielina (MOG) (Quarles, Macklin & Morell,
2006). La MAG se concentra en la membrana periaxonal donde media interacciones
entre los oligodendrocitos y los axones (Eguibar et al., 2019). La MOBP juega un rol
en la formacién radial de la vaina de mielina y se encuentra en la mielina
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compactada. La CNP solo se encuentra en mielina no compactada y tal vez es parte
de un mayor complejo que permite la expansion de la membrana y la migracion de
la membrana oligodendrocitica sobre el axdn. Finalmente la MOG se ha localizado
en la superficie externa de los oligodendrocitos donde tal vez sirva para transmitir

sefales desde el ambiente externo (Salzer & Zalc, 2016).

Las enfermedades de la mielina forman el 5% de todas las enfermedades del SNC
(Eguibar, 2019). También se ha reportado que muchas de las mutaciones de la

mielina se transmiten de manera autosémica recesiva (Griffiths, 1996).

La desmielinizacion es definida como la pérdida y destruccion de la mielina
existente, y las ratas taiep la presentan ya que se ha descrito que en todas las
edades se encuentran diferencias significativas en la materia blanca entre ratas SD
y ratas taiep (Véase Figura 3), respecto a la materia gris no hay diferencias entre

los dos grupos de ratas a ninguna edad (Duncan et al., 1992).

control taiep

Figura 3. Hipomielinizacion y desmielinizacion de la rata taiep. Fotomicrografia de
campo luminoso de cortes sagitales de cerebros de ratas SD y taiep. El cerebelo, el cuerpo
calloso y el fornix de las ratas taiep tienen notablemente menos mielina que las ratas control.
Tomado de O”connor, 2000.
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La disminucion de la mielina en la rata taiep es dramatica, el campo total de mielina
a los 4 meses de edad esta reducido a la mitad en comparacion con ellas mismas
a los 2 meses de edad (Duncan et al., 1992). En un estudio mas especifico de las
proteinas de la mielina en la rata taiep muestran que para los 4 meses de edad la
MBP, la PLP, la CNP y la MAG estuvieron presentes, pero significativamente
disminuidas (Mdller et al., 1997). En general la MAG siempre tiene menores niveles
que las otras tres proteinas estructurales de la mielina. En la médula espinal la
mielina a las dos semanas de edad tiene un 96% de los niveles normales, pero a
los 6 meses de edad esta se estabiliza en alrededor de un 25%. Ya en los
hemisferios cerebrales la mielina empieza con un 74% y disminuye hasta alcanzar
un nivel estable de un 15% a los 9 meses (Mdller et al., 1997). Los mismos autores
reportan que la MAG y la PLP se transportan a través de vesiculas diferentes, por
lo que el transporte de la MAG es diferente al de la PLP y el problema de transporte
los deberia afectar de manera diferente. Del mismo modo la PLP se encuentra

disminuida en el cerebelo de la rata taiep (Wilkins et al., 2010).

A cortas edades en la rata taiep el peso molecular de la MAG se encuentra
aumentado (Moller et al., 1997). Respecto a otras proteinas de la mielina, los altos
pesos moleculares de la PLP y de la MBP en comparacion con las controles, se
encuentran en varios mutantes hipomielinizados y probablemente refleja la

inmadurez de la mielina (Quarles, Macklin & Morell, 2006).

Existen dos mecanismos por los cuales las proteinas de la mielina son procesadas
para su translocacion a través de la red de MT. El primer mecanismo se trata del
empaguetamiento de proteinas como la MAG y la PLP dentro de vesiculas a traves
del RE y hacia el complejo de Golgi para exportarlas a varios dominios en la vaina
de mielina; un segundo tipo de mecanismo esta asociado a la MBP y a la MOBP,
este es un transporte anterégrado de ARNm a través de los MT a destinos cercanos
a la mielina donde seran traducidos e insertados a la membrana celular de los

oligodendrocitos (Colman et al., 1982).

La MAG se acumula por mal transporte en el pericarion de los oligodendrocitos. Los

niveles de ARNm de MBP y MOBP estan significativamente reducidos en el SNC
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de las ratas taiep mientras que la PLP y la MAG permanecen con niveles similares
al de los controles. Con respecto a la CNP su transporte no depende de los MT,
aunque efectos secundarios a la alteracion en los MT explica la reduccion de esta
proteina en la mielina de las ratas taiep (O’Connor et al., 2000).

Los oligodendrocitos de la rata taiep en cultivo han mostrado que con la
administracion de nocodazol se recuperan los niveles normales de PLP, el
nocodazol o la colchicina compromete el transporte de ARNm de MBP vy la falla de

la insercion de la PLP a la membrana (Song et al., 1999).

3.1.1.4 LAS ANORMALIDADES EN LAS PROTEINAS DE LA

INFLAMACION DE LA RATA TAIEP.

Desde los 15 dias postnatales (dpn) las ratas taiep ya presentan proteina glial fibrilar
acida (GFAP, de sus siglas en inglés), indicador de procesos inflamatorios. La
primera area en presentar inflamacion de forma estadisticamente significativa es el
tallo cerebral en los 15 dpn. Ya para el mes de edad esta diferencia se encuentra
en otras dos areas mas, el cerebelo y la corteza cerebral (Leon-Chavez et al., 2001).
Cuando las taiep cumplen 3 meses esta diferencia se mantiene en las areas antes
mencionadas. A la edad de 6 meses el tallo cerebral, el cerebelo, la corteza cerebral
y el diencéfalo muestran diferencias significativas en sus niveles de GFAP en
comparacion con ratas control, por lo que los procesos inflamatorios en las ratas
taiep van aumentando con la edad (Leon-Chavez et al., 2001). Estos autores han
reportado que la rata taiep ante la estimulacién por las inyeccion sistémica de
lipopolisacéarido (LPS) o de interferon gama (IFNgama), se acumulan mas nitritos,
un indicador de niveles elevados de 6xido nitrico (ON), en la glia del cerebelo. El
aumento de ON en la rata taiep es de un 478% ante la presencia del LPS y en ratas
control el aumento es de tan solo 287%. También se describi6 el efecto inhibitorio
del factor de crecimiento tumoral beta 1 (TGFbetal, porsus siglas en inglés), que
reduce las cantidades de ON inhibiendo a la oxido-nitrico-sintasa inducible (iNOs,

de sus siglas en inglés). De igual manera el LPS y el IFN-gama activan mayores
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cantidades de iNOs en las células gliales de las ratas taiep que en las ratas normales
(Le6n-Chavez et al., 2003).

En la rata taiep se encuentran aumentadas todas las isoformas de las enzimas
oxido-nitrico-sintasas (ONs), la neuronal, la epitelial y la inducible, En mayor
proporcion en el cerebelo (Leon-Chavez et al., 2006). En el mismo estudio se
reportd que existe un aumento significativo del ARNm de las tres isoformas de ONs
en las ratas taiep. También el aumento en las enzimas NONS y iONS se ha
correlacionado con el dafio a los oligodendrocitos (Kwak et al., 2005). Se ha descrito
que en las células de Purkinje, en las neuronas magnocelulares y en los
oligodendrocitos, muestran inmuno-reactividad a la caspasa 3, y el ON juegan un
papel importante en la desmielinizacion en la rata taiep (Soto-Rodriguez et al.,
2012). De tal forma que la desmielinizacion en la rata taiep parece tener un aspecto

neuroinflamatorio concomitante.

El proceso inflamatorio en las ratas taiep también se ha evaluado a través de los
niveles de citocinas, tanto citocinas proinflamatorias como antiinflamatorias y sus
receptores estan reguladas en un patron diferente al de ratas control, los cambios
se describieron en el tallo cerebral (Soto-Rodriguez et al., 2015). EI ambiente
inflamatorio no es un factor que induce la acumulacion de MT en los
oligodendrocitos, porque se observa in vitro sin moléculas inflamatorias (Song et al.,
1999).

3.1.1.5 REORGANIZACION EN LA MEMBRANA CELULAR DE LA RATA
TAIEP.

La desmielinizacion e hipomielinizacién en la rata taiep provoca una reorganizacion
en las proteinas de membrana de los axones, por ejemplo, existe un incremento en
la densidad de los canales de sodio, especialmente en las células de Purkinje del
cerebelo en ratas taiep de un afio (Black, 1999). De igual manera el patron de
receptores metabotropicos de glutamato tipo 2 y 3 (mGIuR2/3, de sus siglas en
inglés) esta totalmente disperso, se observa en todo el hipocampo, cuando en las

ratas normales el mMGIuR2/3 se encuentra muy segregado en las zonas terminales
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de las vias mayores del hipocampo (Bonansco et al., 2002). La mayor densidad de
receptor se localiza en la regibn CAl del hipocampo, preferentemente en el
neuropilo del estriado lacunosum molecular, mientras que en la regién CA3 en el
neuropilo de la fibras musgosas de la zona terminal del estrato lucidum y del giro
dentado, las ratas taiep también tienen menos receptores metabotropicos de
glutamato tipo 5 (MGIuR5/, de sus siglas en inglés) en las células piramidales,
respecto al patrén de receptores metabotropicos de glutamato tipo 1 (mGIuR1, de
sus siglas en inglés) que fue similar en las ratas controles y en las taiep (Bonansco
et al., 2002). Todo lo anterior indica que existe un patron de activacion diferente del

hipocampo en las ratas taiep que las ratas control.

3.1.1. 6 PERFIL HORMONAL DE LA RATA TAIEP.

Los niveles de hormonas sexuales, mediadoras de las conductas reproductivas, en
las ratas taiep difieren al de las controles SD, ya que presentan mayores niveles de
testosterona en la etapa juvenil, y en la etapa adulta el estradiol esta disminuido a
la mitad de lo que muestran las SD, mientras que los niveles de progesterona son
del doble (Munoz-de-la-Torre et al., 2018).

3.1.1.7 ALTERACIONES CELULARES EN LA RATA TAIEP.

Oligodendrocitos

La mayoria de la mielinizacion en roedores ocurre a las 2 semanas postnatales,
durante este periodo, los oligodendrocitos deben producir 105 mil proteinas para la
mielina por dia que deben ser insertadas a un area de 5,000 um? de nueva
membrana que se forma a diario (Pfeiffer, Warrington&Bansal, 1993), esto para
suplementar la expansion de las vainas de mielina. Para coordinar ese resultado
metabodlico los oligodendrocitos tienen que mantener un intrincado transporte
intracelular. Otra caracteristica de los oligodendrocitos es que pueden elaborar
procesos de 30-40um de largo y mielinizar simultdneamente hasta 60 internodos
(Butt, Ibrahim & Berry, 1998).
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Los oligodendrocitos se originan en la médula espinal ventral o en el telencéfalo
ventral, en células precursoras gliales, estas se diferencian en dos, en
oligodendrocitos y en astrocitos (Eguibar et al, 2019). Los oligodendrocitos maduros
se pueden dividir en 4 tipos, los oligodendrocitos tipo | y Il que mielinizan maltiples
axones de pequefio calibre, mientras que los oligodendrocitos de tipo Il mielinizan
pocos axones de gran calibre, y los tipo IV mielinizan un solo internodo en axones
de gran calibre (Butt et al., 1995). Los oligodendrocitos que cubren axones de alto
calibre tienen menos proyecciones que aquellos que cubren axones de menor
calibre (Remahl & Hildebrand, 1990). También se ha descrito que formar la cubierta
de mielina de un internodo de un axdén de alto calibre toma mayor cantidad de
mielina que forma hasta 60 internodos (Blakemore, 1982). Ademas los
oligodendrocitos tipo | y Il son mas vulnerables a los defectos en los MT, porque
tienen que llevar cargas a mayores distancias entre espacios mas angostos que los
tipo 111y IV (O’Connor et al., 2000).

Estudios realizados en la rata taiep revelan que los oligodendrocitos son del doble
de tamafo que las ratas control (Song et al., 1999). Los oligodendrocitos en el
fasciculo gracilis y en el nervio 6ptico de las ratas taiep a los 4-6 meses de edad
muestran un citoplasma mas oscuro en estudios de microscopia electrénica, el
citoplasma se encuentra lleno de MT (Duncan et al., 1992). A los 4 meses de edad
pocos oligodendrocitos mantienen la configuracion normal de los MT en las
columnas ventrales, en el nervio Optico y en el tracto corticoespinal, de modo que el
mayor dafio por la acumulacién de MT se observa en los oligodendrocitos maduros
(Lunn, Clayton & Duncan, 1997).

Estudios in vivo en la rata taiep describen que todos los tipos de oligodendrocitos
son afectados por la mutacion en mayor o menor medida, los tipo | y Il no pueden
formar mielina, mientras que los tipo Il y IV forman mielina no compacta, por lo
gue la mielina se encuentra en parches (Song et al., 2001). En el mismo estudio se
reporté que no hay diferencia en la distribucion de los axones en el velo anterior del

cerebelo.
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Se ha descrito que el problema en la remielinizacion debe estar relacionado a la
destruccion de las células precursoras de los oligodendrocitos (OPC, por sus siglas
en inglés) ya que experimentalmente episodios repetidos de desmielinizacion no
impiden la remielinizacion, de hecho se ha reportado que las OPC pueden regenerar
indefinidamente (Penderis, Shields & Franklin, 2003). La rata taiep va perdiendo la
mielina y no se recupera, sin embargo no se puede adjudicar este suceso a la falta
de OPC (Foote & Blakemore, 2005a, 2005b). Y si a la inflamacién cronica que
previene el proceso de remielinizacion, debido a que deja incompetentes las OPC
(Foote & Blakemore, 2005a).

En la rata taiep los astrocitos estan activos y los axones se encuentran
cronicamente desmielinizados (Leon-Chavez et al., 2001), esto ultimo puede tener
un efecto sobre las OPC, ya que el factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF) determina la disponibilidad y el numero de OPC (Woodruff et al., 2004), y
se conoce que son los astrocitos la fuente de PDGF (Eddleston & Mucke, 1993).
Por lo que el ambiente astrocitico no representa una barrera para la repoblacion de
OPC en el tejido lesionado, aunque in vitro si tienen un efecto inhibitorio en la
migracion de los OPC (Fok-Seang et al., 1995).

En muchos desordenes de mielina se presenta astrogliosis (Eddleston & Mucke,
1993). Los astrocitos participan en la remocion de mielina de las areas afectadas
del SNC, mientras que los procesos citoplasmicos de los astrocitos rellenan el
espacio de la lesién (Krsulovic, Couve & Roncagliolo, 1999). Ademas en las ratas
taiep hay un aumento en los astrocitos perivasculares y citoplasmicos en la capa

granular del cerebelo (Leon-Chavez et al., 2006).
Neuronas

A partir de los tres meses de edad se encuentra una disminucién progresiva del
namero total de axones en el nervio optico, la patologia axonal y su degeneracion
se presenta después de padecer desmielinizacion cronica, y solo los axones de

menor calibre son los afectados (Song et al., 2001).
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3.1.1.8 EFECTOS GENERALES EN EL SNC DE LA RATA TAIEP.

Los cambios celulares en la rata taiep tiene efectos generales en el SNC, por
ejemplo, si se le administra pilocarpina, un agonista muscarinico usado para inducir
crisis epilépticas ténico-clonicas, produce en la rata taiep un incremento de la
descarga cortical que persiste por 24 horas con patrones asociados a la disminucion
de la duracion y frecuencia de las crisis de ausencia. De modo que las ratas taiep,
logran resistir mas los efectos de la pilocarpina respecto a SD las cuales fallecen 9
horas después de la administracion de este agonista colinérgico muscarinico
(Eguibar & Cortés, 2010).

Respecto a la evolucion de la desmielinizacion en el SNC, causa que el cerebelo de

las ratas taiep pese 209g, menos que las control, con 268 g (Riboni & Luna, 1993).

Otro cambio en el cerebelo y el tallo cerebral es que a partir del 3" mes de vida las
ratas taiep presentan mayores concentraciones de ON que en ratas control (Soto-
Rodriguez et al., 2012) que correlaciona con la desmielinizacion en el SNC de la

rata taiep (Eguibar et al., 2014).
Vias sensitivas

Durante el desarrollo del individuo las ondas de los potenciales monoclonales por
un click aumentan en amplitud y disminuyen en sus latencias absolutas y los
intervalos entre los picos (Roncagliolo, Benitez & Eguibar, 2000). Estas
caracteristicas revelan el desarrollo de la sincronia en la descarga de las fibras que
lo componen y un aumento en la velocidad de conduccion debido a la mielinizacién
de la via auditiva. Cuando se estudiaron estas respuestas auditivas en ratas taiep
contra las ratas control no se reportaron diferencias en la latencia al umbral
auditorio, pero si respecto a la latencia de las otras tres ondas siendo la rata taiep
la que mayor latencia presenta en todas las edades, lo que significa que la
desmielinizacion afecta la sincronizacion y la velocidad de conduccion en la porcion
central de la sefial y no en la seccion sensitiva (Roncagliolo, Benitez & Eguibar,
2000).

Se ha reportado que la conduccion del nervio éptico en la rata taiep alcanza su pico

maximo a los 30 dpn y tiene apenas un 30% de velocidad de conduccion a
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comparacion con una rata control. Conforme envejece la rata taiep disminuye la
velocidad de conduccion, mientras que la de las ratas control continua en aumento
(Roncagliolo et al., 2006). De igual manera las neuronas de la retina de las ratas
taiep responden de manera similar ante intensidades crecientes de luz que las
neuronas de la retina de las ratas control, sin embargo las ratas taiep muestran gran
variabilidad en la respuesta al estimulo luminoso (Chavez et al., 2003). Asimismo
se han entrenado a ratas taiep para ser recompensadas al reconocer estimulos
féticos. Tanto las ratas taiep como las ratas control responden de manera similar a
las diferentes intensidades de luz, cuando se presenta poca luz ambos grupos
cometen la misma tasa de errores y al incrementar la intensidad de luz ambos
grupos responden, en este mismo paradigma las ratas taiep aprenden de manera
normal el condicionamiento. Por lo que se ha concluido que la menor conduccién
del nervio éptico no afecta el umbral de la vision en la rata taiep (Bloom et al., 2013).
Estos estudios apuntan a que la desincronizacion neuronal en la rata taiep no afecta

el resultado conductual.
Médula espinal

En la médula espinal de la rata taiep la diferencia de los niveles de mielina es méas
pronunciada especialmente en la zona dorsal, en el fasciculo gracilis y en el tracto
cortico-espinal, en comparacion con el tracto lateral (Foote & Blakemore, 2005b).
En los tractos corticoespinal y fasciculo gracilis se encuentran axones de poco
calibre e hipomielinizacion, estas vias se mielinizan postnatalmente y completan
este proceso al mes de vida, ya a los 6-9 meses de edad los axones del fasciculo
gracillis y el tracto cortico-espinal se vuelven predominantemente amielinicos,
finalmente a los 9-12 meses se observa una pérdida casi total de la mielina (Lunn,
Clayton & Duncan, 1997). También se ha descrito que en el tracto corticoespinal y
en el fasciculo gracilis la mielina no madura a pesar de la abundante presencia de

oligodendrocitos (Duncan et al., 1992).

El desarrollo de la mielina en el tracto corticoespinal como en el nervio éptico es
normal en la taiep en los dias 1, 10 y 20 postnatales comparado con las SD. Sin

embargo, ya se encuentran las redes de microtibulos en los oligodendrocitos desde
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el dia 1 postnatal en la zona de las columnas centrales y en los oligodendrocitos
afectados aumentan cuando se analizan a los dias 7 y 10 postnatales en la misma
zona, pero no en otras areas como los nervios opticos o el tracto corticoespinal
durante el mismo periodo de edad. La vulnerabilidad del tracto cortico-espinal se
debe a que el proceso de mielinizacién ocurre después que en otros tractos largos
de la médula espinal (Schwab & Schnell, 1989), como las columnas ventrales que
se mielinizan in utero y por tanto estdn menos afectadas en el mutante (Lunn,
Clayton & Duncan, 1997).

Otra diferencia importante entre ratas taiep y las ratas SD es que en el tracto
corticoespinal el didametro de los axones es de menor grosor en la taiep desde el
primer mes de vida. En el nervio 6ptico, en el tracto corticoespinal y en las columnas
ventrales el grosor de las vainas de mielina en la taiep es menor que en las ratas

control mientras que la proporcion “g” (diametro del axén/diametro del axon + la

mielina) siempre es mayor en las ratas taiep (Lunn, Clayton & Duncan, 1997).

En la médula espinal el reflejo monosindptico madura en funcion de la edad, se ha
observado que disminuye su latencia y umbral a los pulsos pareados, lo que
manifiesta que se refuerza la sinapsis entre las fibras sensitivas |, II, Ill, IV y las
motoneuronas alfa, de manera opuesta los reflejos monosinapticos en la rata taiep
no maduran, ya que muestran el mismo perfil a edades mayores (Bonansco,
Fuenzalida & Roncagliolo, 2004). EI mismo grupo de investigacién ha descrito que
las motoneuronas de las ratas taiep se pueden dividir en dos, las que no presentan
diferencias con las motoneuronas control y las que si, estas Ultimas se diferencian
por una respuesta inicial rapida de potenciales excitatorios glutamatérgicos seguido

de varias respuestas excitatorias asincronicas (Bonansco et al., 2002).

Mediante registros intracelulares de células piramidales de hipocampo de ratas
taiep se ha podido mostrar que existe una asincronia monosinaptica (Bonansco et
al., 2007). Mediante otros estudios de laboratorio se ha mostrado que existe un
menor numero de espinas dendriticas en el hipocampo, esto altera el flujo de
informacion desde la regién septal, que es importante para la excitabilidad de la

neocorteza y del hipocampo (Silva-Gémez et al., 2018).
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Respecto al sistema nervioso periférico se ha descrito que en la rata taiep el nUmero
de fibras mielinizadas en el nervio sural es similar a ratas SD en todas las edades
(Luna & Riboni, 1993). También se ha reportado que en el nervio ciatico, no hay
diferencias en los niveles de MBP, MAG, y CNP(Mdller et al., 1997).

3.1.1.8 OTROS ORGANOS AFECTADOS POR LA MUTACION DE LA RATA
TAIEP.

En el ovario también existe un control neural que proviene de la inervacion
autonémica (Morales, 2015) y en la rata taiep el control central se encuentra
asincronico. Siguiendo esta evidencia se ha descrito que las ratas taiep tienen 44%
menos foliculos en los ovarios que las SD. Los foliculos sanos también se
encuentran disminuidos en la rata taiep, también se mostré que existen 15% mas
foliculos atrésicos en la taiep juvenil que en la SD juvenil (Munoz-de-la-Torre et al.,
2018).

Normalmente existe presencia de catecolaminas en la corteza de los foliculos y el
cuerpo lateo (Ebeid et al., 2008), mientras que en la rata taiep se detecta 80%
menos fibras catecolaminérgicas en la etapa juvenil y 50% menos catecolaminas,
todo lo anterior puede explicar que las ratas taiep tienen el ciclo estral irregular, ya

gue estas repiten etapas y/o se saltan otras (Munoz-de-la-Torre et al., 2018).

Ambos sexos de la rata taiep son fértiles, pero su fertilidad es menor que ratas
control, quedando prefiadas solo en el 76% de las hembras en los cruces
comparando con el 100% de las normales, y teniendo en promedio tan solo 7 crias
por camada en comparacion con las normales que tienen 10 crias en promedio
(Holmgren et al., 1989).

También se ha descrito que el peso relativo de las glandulas adrenales es similar a
las ratas control, evaluadas a varias edades o en las experiencias maternas

primipara, bipara y nulipara (Eguibar et al., 2017).
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3.1.1.9 EL MODELO DE LA RATA TAIEP Y SUS ENFERMEDADES CON
LAS QUE ESTA RELACIONADA

Las ratas taiep se obtuvieron como una mutacion espontanea a partir de cruzas
endogémicas de una sublinea de Spague-Dawley de alto bostezo o HY de sus siglas
en inglés (High-Yawming), en la cuarta generacion una de las camadas present6
temblor en la cola, la cadera y los miembros posteriores. Desde 1989 se ha
mantenido la linea con el mismo fenotipo en el Laboratorio de Neurofisiologia de la
Conducta y Control Motor (Eguibar et al., 2014).

El fenotipo de las ratas taiep se caracteriza por la neurodegeneracion progresiva
que afecta principalmente las funciones motoras, los signos progresivos que
presenta son: temblor, ataxia, episodios de inmovilidad, epilepsia y paralisis. El

acronimo que se forma le da nombre a este modelo (Holmgren et al., 1989).

La rata taiep es un buen modelo para estudiar las interacciones neuroinmunes
porque el nivel de desmielinizacion se correlaciona con alteraciones
electrofisiolégicas e inmunoldgicas (Eguibar et al., 2014). En humanos se describen
4 tipos de leucodistrofias, la enfermedad Pelizaeus Merzbacher, la enfermedad de
Krabbe, la leucodistrofia metacroméatica y la adrenoleucodistrofia. La
adrenoleucodistrofia, resulta de la mutacion en el gen ABCD1 y varia mucho entre
los individuos, por ejemplo, una de sus variantes se presenta mas en la infancia y
esta caracterizada por desmielinizacion subcortical e inflamacion, mientras que la
otra variante la padecen mas adultos y se caracteriza por una larga degeneracién
de la médula espinal, pero sin una marcada desmielinizacién (Tonduti et al., 2016).
La rata taiep por su mutacion y perfil citologico asemeja a la adrenoleucodistrofia y
también se puede usar como un modelo se esta enfermedad, también ha sido
propuesta como un modelo de esclerosis multiple (Foote & Blakemore, 2005a). Sin
embargo ahora se sabe que es una tubulinopatia y por lo tanto pertenece al grupo

de modelos de las leucodistrofias.

Las enfermedades humanas que se relacionan con la rata taiep son: La distonia de
tipo 4 y, la atrofia de ganglios basales y el cerebelo (H-ABC). Se relaciona a la rata

taiep con la distonia tipo 4 porque se ha identificado que las mutaciones en el
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TUBB4A en humanos produce distonia tipo 4 (Gardufio-Robles et al., 2020). Se le
relaciona con la H-ABC porque el gen TUBB4A de los pacientes con H-ABC tiene
la mutacién en gIin292lys, a diez pares de bases de la mutacidn que presenta la rata
taiep, ademas las mutaciones en el TUBB4A esta asociada a la hipomielinizacion y
atrofia en los ganglios basales y el cerebelo, el fenotipo neurologico incluye
desarrollo motor retrasado, incapacidad mental, movimiento extrapiramidal anormal,
ataxia y espacicidad (Zech et al., 2015). De igual forma, las ratas taiep muestran
similitud en las tomografias por resonancia magnética con los pacientes con H-ABC
(Garduio-Robles et al., 2020), lo que confirma al mutante como un modelo valido

para estudiar a las tubulinopatias.

La rata taiep también ha sido propuesta como un modelo de narcolepsia-cataplejia
basado en registros electroencefalograficos, ya que se ha mostrado que mientras
ocurren los episodios de inmovilidad las ratas muestran un patron eléctrico similar
al del suefilo de movimientos oculares rapidos (MOR), también muestran
alteraciones en la organizacion suefio-vigilia durante los registros de 24 horas
(Cortés, Arias-Montafio & Eguibar, 2007). Las ratas taiep tienen periodos de suefio
mas cortos y suefio MOR fragmentado (Prieto, Urba-Holmgren & Holmgren, 1991).
En humano, por ejemplo, se ha encontrado que la narcolepsia familiar se transmite
de manera autosémica dominante, y tiene su raiz en una mutacion en la MOG,
constituyente de la mielina, por lo que se demuestra que problemas en la mielina
pueden causar narcolepsia (Hor et al., 2011). Aunque la de los peros se...(Aqui se

cort6 la nota)...

3.1.1.10 ESTUDIOS DE CONDUCTA EN LA RATA TAIEP.

Memoria

A pesar de las alteraciones del hipocampo que presentan las ratas taiep no
muestran déficits en la memoria espacial ni en el proceso de aprendizaje en la
prueba de laberinto acuético de Morris, a los 3 meses de edad (Silva-Gomez et al.,
2018).
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Al evaluar la memoria de reconocimiento de objetos en las ratas taiep con diferentes
experiencias maternas, se demuestra que las ratas taiep primiparas tienen mejor
memoria a corto y largo plazo respecto de las SD primiparas, este mismo resultado
se repitio con las ratas taiep biparas al compararlas con las SD biparas (Diaz y cols.,

Sometido a consideracion editorial en Learning & Memory)
Descripcion de lalocomocioén de la rata taiep.

En la rata taiep aparece un temblor en la cola y los miembros posteriores, a los 30-
40 dias, esto ocurre en ambos sexos. Desde el primer mes de edad la marcha es
distinta, en el cuarto mes la ataxia es evidente (Rocha, 2013) y hasta los 6 meses

hay una disminucién en la frecuencia del temblor.

El patron andmalo de las ratas taiep se caracteriza por una zancada mas corta con
respecto a las SD tanto en las patas delanteras como en las traseras, de igual
manera tienen la pisada mas pequefa (6.44-6.5 cm) que las SD (8.04-8.23 cm) y
muestran una zancada mas ancha durante la marcha tanto en patas traseras como
en las delanteras, ademas de que las extremidades traseras estan rotadas hacia
afuera. Probablemente las ratas taiep estén abriendo el soporte de la base para
compensar el acortamiento del tamafio de los pasos (Anch et al., 2000) y asi
aumentar el apoyo. También se conoce que la velocidad de los pasos de ratas taiep
de 21-28 dpn es menor que las control (Eguibar et al., 2019). Otros parametros que
varian en la marcha de estas ratas son el indice de regularidad y la cadencia, el
primero se encuentra disminuido en las ratas taiep, 20% de regularidad en la marcha
contra el 70% en ratas normales, mientras que en la cadencia también se encuentra
disminuida en el modelo teniendo 8 pasos por minuto contra 10 pasos por minuto
en ratas SD (Ahumada, 2019). Todas, variables que pueden intervenir en la

conducta parental de la rata taiep.
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3.2.1 LA CONDUCTA PARENTAL

La definicién general de la conducta parental es cualquier accion realizada en favor
de la propia progenie cuando estos han dejado el cuerpo de la madre (Rossenblatt,
1985). De manera més especifica se define como cualquier accion que contribuye
a la supervivencia de los huevos fertilizados o de las crias. De manera que el
cuidado parental juega un papel importante en como evoluciona la competencia de
seleccidn y los criterios de pareja para copular. La presion de la seleccion influye en
la conducta, en la fisiologia y en la morfologia de las especies (Klug & Bonsall,
2010).

En un extremo del espectro de cuidados parentales se encuentran muchos
vertebrados que no proveen ningun cuidado a su progenie, por ejemplo las hembras
de muchas especies de peces, que simplemente liberan de sus cuerpos cientos a
miles de huevos para ser fertilizados y dejarlos en océanos o en rios, mientras que
las hembras de los reptiles invierten un poco mas de tiempo durante el periodo de
incubacion de los huevos fertilizados, los esconden o los entierran en lugares
seguros, sin encargarse de su crecimiento, a excepcion de algunas especies de
cocodrilo las cuales cuidan a sus crias después de la eclosién. Otros vertebrados
van mas alla, proveen comida, refugio, y proteccion del peligro mientras la progenie
madura. Los humanos se encuentran cerca del otro extremo del cuidado parental,

ya que proveen cuidados a los descendientes por décadas (Klug & Bonsall, 2010).

La cantidad y calidad que un individuo invierte en su progenie varia en gran medida
segun la especie, y refleja la estrategia evolutiva que mas ha optimizado la
adecuacion del mismo. En general, la estrategia es proveer el cuidado estrictamente

necesario para que las crias sobrevivan y crezcan (Gross, 2005).

3.2.1.1 ADECUACION DE LA CONDUCTA MATERNA
El esfuerzo por reproducirse se puede dividir en dos fases: los esfuerzos por
aparearse y los esfuerzos parentales (Trivers, 2017). Los progenitores se enfrentan

a un conflicto de intereses al tener que decidir entre cuidar a la progenie actual, e
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invertir recursos en ella, o producir una nueva. Debido a que la produccién de cada
Ovulo es mas costosa en cuestion de recursos que cada espermatozoide, las
hembras alcanzan el mayor éxito reproductivo transformando alimento en gametos
o progenie lo mas rapido posible, mientras que los machos les resulta en un mayor
beneficio buscar producir una nueva camada (Bateman, 1948), esto se debe a que
existe una baja certeza de paternidad. Si la certeza de paternidad es alta, existe
exclusividad de pareja 'y la hembra necesita la aportacion del macho para cuidar de
la progenie, entonces la conducta paterna emerge como parte del proceso

reproductivo (Werren, Gross & Shine, 1980).

Para que la conducta parental sea benéfica es imprescindible saber detectar la
cercania genética de la progenie, en este sentido se ha descrito que para detectar
mejor a familiares varios sistemas del individuo se sincronizan, por ejemplo, la
prolactina activa la neurogénesis en el bulbo olfatorio, al mismo tiempo que la
oxitocina genera mas receptores a moléculas odoriferas, como el aroma de la
placenta y las crias. Todo se combina en el parto para detectar mejor la cercania de
las criasy de esta forma optimizar el desempefio parental (Sapolsky, 2010).
También se ha reportado que las madres le dan tratamiento preferencial a crias
sanas, escogen a las mas activas y a las mas nutridas, lo que asegura la adecuaciéon
en varias generaciones, sin embargo otros autores han reportado lo contrario
(Bolivar & Brown, 1995).

3.2.1.2 EVOLUCION DE LA CONDUCTA MATERNA.

Una conducta es una serie de patrones motores y eventos sensoriales que le dan
al individuo ventajas evolutivas, y la conducta materna no es la excepciéon. Por
ejemplo, los mamiferos han evolucionado, especializandose en el cuidado de su
progenie, estos han desarrollado glandulas mamarias, que proveen de alimento a
las crias recién nacidas, esta caracteristica los hacen unicos en el reino animal
(Bridges, 1990). Entre los mamiferos existe gran diversidad de estrategias del
cuidado parental, esto debido a la condicion en que nacen las crias, altriciales o

precociales. Entre los mamiferos es mas comun que la hembra cuide a las crias
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mientras que apenas algunas especies de mamiferos muestran conducta paterna,
no como las aves donde es mas comun el cuidado biparental (Werren, Gross &
Shine, 1980).

Tipos de madres en funcién a la madurez de las crias posparto

Existen hembras que usan la estrategia de producir un gran numero de crias
inmaduras e indefensas, llamadas altriciales. Estas nacen ciegas, parcialmente
sordas, no tienen pelo y sus sistemas de termorregulacion y locomotor no estan
maduros, algunos ejemplos son: los perros, los canguros y los ratones (Nelson,
1995). Aquellas hembras que utilizan esta estrategia pueden o no cuidar de las crias
activamente. Las ratas, por ejemplo, usan esta estrategia y si despliegan cuidados
maternos (Rosenblatt & Lehrman, 1963). Otro tipo de estrategia es cuando las
hembras producen pocas crias, maduras en su desarrollo que necesitan pocos o
casi nada de cuidados para sobrevivir, estas crias se les nombra como precociales,
algunos ejemplos son: la jirafa, el ciervo y la oveja, véase Figura 4.

Inversién de recursos pre-parto

A SP P

POCA MUCHA

Inversién de recursos post-parto

P SP A
-

POCA MUCHA

Numero de Crias por parto

P SP A |

| |
POCAS MUCHAS

Figura 4. Inversidon derecursos segun el tipo de madre. Cada estrategia tiene costos y beneficios,
la estrategia con crias altriciales requiere poca inversién de recursos al inicio y mayor inversion de
tiempo después del parto, mientras que las crias precociales requieren mucha inversion de recursos
al inicio y menos después del nacimiento, al final estas estrategias se ven reflejadas en el nimero
de crias (Nelson, 1995). A-Altricial, P-Precocial, SP-Semiprecocial.
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3.2.1.3 DESCRIPCION DE LAS CONDUCTAS MATERNAS.

Las conductas maternas se pueden clasificar segun la orientacion de la madre
hacia: las crias, los objetos y conespecificos (Teodorov, Felicio & Bernardi, 2015).
Las conductas dirigidas a las crias incluyen: el lamido corporal y el ano-genital, el
amamantamiento, el acarreo de las crias hacia el nido y la regulacion de la
temperatura de las crias (Abbott, 1991). La construccion del nido y la placentofagia,
son conductas dirigidas hacia los objetos mientras que la conducta dirigida hacia si
misma incluye el acicalamiento de los pezones y de la region perigenital, y la
reduccion de la actividad ambulatoria, finalmente la conducta dirigida hacia
conespecificos hace referencia a la agresion materna (Teodorov, Felicio & Bernardi,
2015).

La conducta de amamantamiento en ratas es una de las mas importantes, esta
consiste en una pronunciada ventroflexion de la columna vertebral, inmovilizacion,
separacion de las extremidades posteriores y depresion de la cabeza, de tal manera
que se crea una cavidad bajo el vientre, donde se acomodan las crias para

succionar (Stern et al., 1992).

Esta reportado que en ratas el acarreo de las crias determina la responsividad
materna y su disposicion a cuidarlas (Rosenblatt & Lehrman, 1963). El acarreo es
una cadena de respuestas motoras que resulta en la agrupacion de las crias en el

nido y es regulado por un proceso multisensorial (Rocha, Soares & de Mello, 2002).

La conducta de lamido, que se caracteriza por el langleteo repetido sobre el cuerpo
de una cria, es indispensable para la supervivencia de las mismas, referente al
lamido ano-genital es necesario para la defecacion y la miccion, la hembra es
dirigida a esta zona por las secreciones de las glandulas prepuciales de las crias,
esto Ultimo en machos, si la hembra no realiza esta accion las crias mueren
(Brouette-lahlou, Vernet-Maury & Chanel, 1991). Respecto al lamido en el cuerpo
es importante para mantenerlas limpias y darles estimulos somato-sensoriales a las

crias necesarios para su adecuado desarrollo (Melo, 2015).
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La agresion materna es un componente primordial de la conducta parental, su
aparicién tiene un patron distinto a las conductas maternas dirigidas hacia las crias,
ya que esta solo se observa cuando las crias estan presentes (Numan, 1994). Se
ha encontrado que la agresividad materna se relaciona con el amamantamiento ya
que en los ratones el pico méximo de agresividad se detecta después de 48 horas
de amamantamiento y si se realiza la telectomia las ratonas muestran menos
conductas agresivas que las ratonas que conservan los pezones (Svare, 1990).
También la agresion se relaciona con la construccion de nido de manera que las
hembras con buenos nidos no presentan agresion hacia las crias, ni canibalismo.
Por otra parte si una hembra tiene pocas crias presenta mas agresion hacia ellas
(Mayer & Rosenblatt, 1984).

Un cambio importante de la conducta materna no dirigida a las crias es el aumento
en el consumo de alimento junto con una resistencia a la leptina lo que les permite
incrementar la ingesta calérica sin aumentar de peso (Phillipps, Ladyman & Grattan,
2013).

3.2.1.4 EL DESARROLLO DE LA CONDUCTA MATERNA.

De la conducta materna (CM) se han descrito tres etapas: gestacion, parto y
lactancia. Durante la lactancia la conducta materna tiene tres fases: el inicio, el
mantenimiento y la terminacién o declinacion de la CM (Rosenblatt, 1985) véase
Figura 5.

El parto marca la transicion entre la gestacion y la lactancia y permite el primer
contacto entre la madre y sus crias. La CM dirigida hacia las crias se inicia y
establece en este periodo critico (Francis et al., 1996). Ya que antes del parto las
hembras muestran atracciébn hacia el liguido amniético expulsado y no
necesariamente atraccion hacia las crias (Kristal, Whitney & Peters, 1981). El

periodo inmediato después del parto es critico para establecer la CM, si se separa
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a una madre de sus crias después del parto, la madre inhibe las conductas de

amamantamiento, construccion de nido y de acarreo (Orpen & Fleming, 1987).

Gestacion Parto Lactancia

Mantenimiento Declinacion

Figura 5. Desarrollo de la conducta materna de la rata en el tiempo. Division de las diferentes,

etapas y fases en el tiempo desde la gestacion hasta la terminacion de la CM.

En la interaccion madre-crias, dentro de la fase de mantenimiento, existen dos
etapas, en la primera etapa la madre se sincroniza con las necesidades de las crias,
las hembras inician el contacto con estas y ayudan a las crias a encontrar los
pezones, aunque no se correlacione con las necesidades nutricionales de las crias
(Hofer, 1994). En la segunda etapa la interaccion es reciproca y ambas partes se
complementan en sus acciones tanto la madre como las crias pueden iniciar el
contacto, en esta etapa si se ha demostrado una correlacién entre la succién del
pezdn y las necesidades nutricionales de la camada, ademas, los estimulos que
proveen las crias son criticos en esta etapa para mantener la conducta materna
(Morgan, Fleming & Stern, 1992). De tal forma que la hembra, después del parto,
pasa el 75% del tiempo con sus crias. Este porcentaje va disminuyendo en las dos

semanas subsiguientes (Rosenblatt, 1965).
La declinacion de las conductas maternas se coordina con la madurez de las crias,

y se debe a que los estimulos sensoriales que proveen las crias cambian, siendo
menos eficaces para desencadenar la CM (Sade, 1982).
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Las conductas maternas deben ejecutarse con gran precision, de forma correcta,
con la menor tasa de errores posibles. Estas deben desplegarse justo al momento
del nacimiento, esto es aln sin experiencia previa. Dadas las restricciones propias
de la conducta parental es notable su precision en la ejecucion, sin embargo no es
perfecta, ya que en experimentos ulteriores mas detallados se ha mostrado que los
individuos cometen errores y que hay una gran variabilidad en la ejecucion de las

conductas maternas entre los individuos de una misma especie (Numan, 1994).

3.2.1.5 CONTROL NEURAL DE LA CONDUCTA MATERNA.

En términos de conducta se puede modelar a los animales en tres componentes
principales: los sistemas sensoriales, los integradores y los efectores. En estas tres
categorias el SNC juega un rol central. Las sefiales exteroceptivas y sensoriales
que proveen las crias favorecen la responsividad materna al actuar sobre sustratos

neurales en el cerebro (Bridges, 2012).

El circuito clasico maternal incluye a: la neocorteza, la corteza del cingulo, el
hipocampo, el septum, la amigdala, el area preotica medial (APOM), asi como el
sistema olfatorio central y el accesorio (Numan, 1994).

Las ratas muestran dimorfismo sexual en el APOM, las hembras tienen mas
conexiones sindpticas en las dendritas que los machos, mientras que los machos
tienen mas conexiones sinapticas en la zona terminal de los axones (Raisman &
Field, 1973). Otra diferencia importante entre ambos sexos en el APOM es el
tamafio de algunos cuerpos neuronales gue son hasta 6 veces mas grandes en
machos con respecto a las hembras (Gorski et al., 1978). Mediante lesiones fisicas
en el hipotalamo se ha demostrado que se inhibe el despliegue de conductas
maternas (Numan & Corodimas, 1985). EI APOM es el principal regulador de la
conducta materna, lesiones en esta zona del hipotdlamo afectan severamente la
CM en la rata lactante (Jacobson et al., 1980). Las neuronas del APOM envian sus

fibras eferentes a través del fasciculo medial del cerebro anterior, al seccionarlas
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las hembras realizan todas las conductas relacionadas al parto, no afecta el
amamantamiento, pero si la conducta de acarreo y la construccion de nido, esta
diferencia en el acarreo de las crias no se debi6 a problemas motores lo que queda
demostrado en el hecho de que las hembras podian mover dulces de tamafio y
forma similar al de sus crias (Numan, 1990). De igual manera las inyecciones
bilaterales de ANM (&cido N-metil-DL-aspéartico), que solo destruye los cuerpos
neuronales dejando intactos los axones, en la zona lateral del APOM y en el area
cercana llamada sustancia innominata interfiere con el despliegue de la conducta
materna, debido a que la zona lateral del APOM participa en las conductas de
acarreo, la construccion del nido y el amamantamiento (Numan, 1988). Mediante
estudios que miden la actividad neuronal a través de la expresién de genes
tempranos como lo es la c-Fos en el APOM, se demostrd que aumenta su actividad
en hembras cuando estan expuestas a sus crias, indicando que hubo actividad
neuronal (Numan & Numan, 1997). Estas evidencias experimentales demuestran

que el APOM y sus conexiones dan origen a la motivacion materna.

La neocorteza participa en la organizacion de los patrones motores de la CM y
lesiones en esta zona afecta el desempefio materno, pero no su motivacion
(Wilsoncroft, 1963; Afonso et al., 2007). Estudios de lesiones electroliticas en la
corteza del cingulo provocan que la hembra acarree a las crias de un lado para otro,
dentro y fuera del nido (Slotnick, 1968), afectando asi la integracion del patrén

conductual del acarreo.

Cuando se habla de la participacién del sistema limbico en la CM se conoce que el
hipocampo aporta a la motivacién materna debido a que una lesién en este provoca
que las ratas construyan nidos deficientes, el acarreo sea infrecuente y la frecuencia
de canibalismo se incremente (KIMBLE, ROGERS & HENDRICKSON, 1967).
Adicionalmente, las ratas con lesién en la fimbria, que conecta al hipocampo en sus
regiones CA1l y CA3 con el area del septum y del subiculum, producen que las
hembras construyan varios nidos y que el acarreo de las crias se distribuya entre

ellos. Esto demuestra que el hipocampo también participa en la organizacion
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espacial de la construccion del nido y en la agrupacion de las crias (Terlecki &
Sainsbury, 1978). El septum es clave para la interconexién entre el hipocampo, el
APOM, el hipotalamo y los cuerpos mamilares, y se ha descrito que su lesion altera
la conducta de acarreo, de la construccion de nido, y del amamantamiento
(Novakova et al., 1993). Por ultimo, lesiones en el septum también aumentan el
canibalismo (Fleischer & Slotnick, 1978).

La amigdala junto con la estria terminallis y el bulbo olfatorio actian como el sistema
inhibitorio de la CM, al provocar aversién hacia las crias (Del Cerro et al., 1991). La
informacion odorifera, en la rata tiene dos vias: la olfatoria y la vomeronasal, la sefial
que emanan del bulbo olfatorio principal y accesorio, para después llegar a la
amigdala por el tracto olfatorio lateral (de Olmos, 1972). De la misma manera la
amigdala tiene proyecciones hacia la estria terminallis y el APOM, los cuales estan
interconectados. Cualquier lesion en estas vias acorta las latencias a comportarse
maternalmente (Fleming, Vaccarino & Luebke, 1980), ya que su funcion es inhibir

las zonas del APOM y de la estria terminallis. (Véase Figura 6).

Estimulos
somato-
sensoriales Entradas
corticales
Hormonas
(PRL, E2) & @ J'
=>| AVT =>| NA —| PV
Estimulos APOM
olfatorios de
las crias INBST
Despliegue
_J_ de
conductas
BO/BOA |=> AMm => HA/ =)>| AGPa maternas
AVMh

$

Evadir a las crias

Figura 6. Representacion esquemaética de las conexiones y las areas neurales mas
importantes que contribuyen a la regulacion de la conducta materna. Las flechas
representan estimulos excitatorios y las lineas de paro estimulos inhibitorios. APOM- &rea
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predptica medial, NBST- nlcleo base de la estria terminalis, PRL-prolactina, Ex-estradiol,
BO-bulbo olfatorio, BOA-bulbo olfatorio accesorio, AMm-amigdala medial, HA-hipotalamo
anterior, AVMh- area ventromedial del hipotdlamo, AGPa- area gris periacueductal, AVT-
area ventral tegmental, NA nicleo accumbens, PV- pallidum ventral. Modificado de Bridges,
2012.

Otras estructuras cerebrales que participan en la regulacién de la CM

El nacleo paraventricular (NPV) del hipotalamo es la via final del reflejo de eyeccion
de la leche y, ademas es la principal fuente de oxitocina en el cerebro (Neumann &
Landgraf, 1989). Lesiones en el NPV al primer dia de lactancia interfieren con la
construccion del nido y con el amamantamiento (Numan & Corodimas, 1985); la
misma lesion al 4° dia no afecta estas conductas aunque disminuye su desempefio,
por lo que las crias ganan menos peso, la lesion en el 152 dia afecta el inicio de la
respuesta materna (Insel & Harbaugh, 1989). Estos datos experimentales
demuestran que el NPV es importante para el mantenimiento de la CM y no tanto

para su inicio.

La sustancia nigra pars compacta recibe proyecciones del APOM (Swanson &
Cowan, 1977). Las proyecciones por la via nigroestriatal dopaminérgica regulan la
funcion motora extrapiramidal, esto explica que las lesiones electroliticas de esta
via meso-limbica en ratas lactantes afecte el acarreo y la postura de

amamantamiento (Numan & Nagle, 1983).

Los ndcleos laterales de la habénula forman parte de una estacién de relevo en los
impulsos relacionados con la iniciacién de la respuesta maternal, ya que tienen
conexiones con el APOM, el area preoptica lateral, la estria terminalis, el area
tegmental ventral y la amigdala (Numan, 2012). Implantes de 17(3-estradiol en esta
zona no cambian la CM (Matthews Felton et al., 1999), pero las lesiones inhiben la

CM (Corodimas et al., 1993) lo que muestra su rol de relevo en la CM.
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Las neuronas del nucleo de la base de la estria terminallis también tienen receptores
para el estradiol, ademéas de que lesiones en esta area reducen el acarreo y la
postura de amamantamiento (Fahrbach, Morrell & Pfaff, 1986). Por ultimo, se ha
reportado que lesiones del area ventral tegmental y del nucleo accumbens

interfieren con el inicio y el mantenimiento de la CM (Hansen et al., 1991).

3.2.1.6 ESTIMULOS SENSORIALES DE LAS CRIAS.

Los estimulos que recibe la madre en la zona perioral y ventral por parte de las crias
son esenciales para el establecimiento y desarrollo normal de la CM en las ratas
(Morgan, Fleming & Stern, 1992), esto se debe a que con la boca la madre lame,
acarrea a las crias y recoge el material para el nido (Stern, 1996). Por lo tanto las
crias son importantes para el establecimiento de la CM, porque la calidad del
estimulo tactil que provee la piel de las crias hacia la madre participa en la
regulacion de las conductas orales de esta y de su postura de amamantamiento
(Stern & Johnson, 1990). También las sefiales odoriferas de las crias activan la CM
(Stern, 1989).

En las ratas la succion mantiene la postura de amamantamiento para que asi las
crias puedan sujetarse a los pezones y alimentarse por mas tiempo (Nelson, 1995),
si los pezones son anestesiados no se provoca en la hembra la postura de
amamantamiento, ni aunque el estimulo provenga de una camada completa (Stern
et al., 1992), un fendbmeno similar acontece al anestesiar la zona oral de las crias.
Asi se determina que la succién de los pezones que realizan las crias es un fuerte
estimulo inductor de la CM, ademas porque la madre libera oxitocina y opioides
enddgenos durante la succién que es percibido como recompensa (Leng, Meddle &
Douglas, 2008).

Las crias de las ratas son poiquilotermias, o sea, que no regulan su temperatura de
manera intrinseca, a pesar de este hecho la temperatura de las crias no es un
estimulo inductor de conductas maternales en la madre, porque el tiempo que la

madre pasa dentro del nido no se correlaciona con la temperatura de las crias y si
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con la temperatura registrada en el APOM de la madre (Woodside, Pelchat & Leon,
1980). En experimentos donde se inyectan glucocorticoides a hembras
adrenalectomizadas y ovariectomizadas se registra un aumento de la tasa
metabdlica y por tanto también la temperatura de la madre, este aumento de la
temperatura en el APOM es agudo y determina el fin de una sesion de
amamantamiento (Woodside & Leon, 1980). Las madres si se quedan mucho
tiempo con su camada no pueden disipar el calor y podrian sufrir hipertermia, por
eso salen del nido, progresivamente las crias maduran y tienen mayor capacidad
de mantener el calor por lo que la madre se sobrecalienta en menos tiempo y
progresivamente va pasando menos tiempo dentro del nido (Woodside, Pelchat &
Leon, 1980). Otra evidencia de que la temperatura de la madre es la que determina
el tiempo en el nido con las crias es que si a la madre se le rasura su pelaje pasa
mas tiempo con su camada en comparacion con las que conservan su pelaje y que
una madre prefiere estar con crias tibias que con crias frias (Leon, 1990). Es
importante mencionar que no es necesario que la madre se coordine con la
temperatura de las crias porque una camada puede mantener el calor en ausencia
de la madre (Alberts, 1978).

Se ha descrito que las caracteristicas crias de menor edad tienen mayor capacidad
para inducir la CM en comparaciéon a las crias de mayor edad (Noirot, 1964), de
hecho si a una madre se le provee con crias nuevas de 4 a 5 dias de edad la madre
continuara presentando conductas maternales, mas alla del tiempo normal de la
lactancia (Sodersten & Eneroth, 1984), probando que los estimulos de las crias
indefensas son los que mantienen la CM. Cuando las crias van madurando se
ablactan, empiezan a consumir alimentos y cambian su conducta hacia la madre, la
rechazan, quien por su parte corresponde y realiza menos conductas maternas

hacia sus crias (Sade, 1982).

3.2.1.7 SENSIBILIZACION
Un paradigma experimental usado para correlacionar la importancia de los

estimulos que proveen las crias respecto de las hormonas en la aparicion y
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mantenimiento de la CM es la de presentar crias extrafias a los machos o a las
hembras adultas nuliparas y medir en cuanto tiempo se adopta un comportamiento
parental, este paradigma se le conoce como sensibilizacion (Mayer, Freeman &
Rosenblatt, 1979). Durante las pruebas de sensibilizacidn, los primeros 3 a 4 dias
de contacto con las crias, la hembra las rechaza o le son indiferentes, las huele y
se retira, al exponer de manera reiterada a las crias la frecuencia de acercamientos
aumenta hasta que finalmente decide acarrear a una cria y puede incluso lamerla.
Cuando las hembras nuliparas acarrean a las crias, construyen un nido y se ovillan
sobre estas por dos dias seguidos, se considera que la hembra es maternal, se ha
reportado que la latencia a la sensibilizacion es alrededor de 5 a 6 dias de
exposicién, esto en ratas Charles Rivers (Rosenblatt, 1967). En las pruebas de
sensibilizacion se obtienen todas las conductas que se observan en una rata con
crias propias. Por supuesto, existe variacion entre la CM inducida por sensibilizacion
y la CM inducida por las hormonas de la gestacion y el parto. Entre las diferencias
se encuentra que las hembras nuliparas maternales no presentan agresividad al

presentarles intrusos (Bridges et al., 1972).

La edad es un factor que participa en la sensibilizacion, ya que hembras juveniles
de 22-28 dias de edad tienen menores latencias a mostrarse maternal que las
hembras adultas de 90 dias (Mayer & Rosenblatt, 1979). Otro factor que participa
en la sensibilizacién es la respuesta emocional hacia lo novedoso, se ha descrito
que las hembras que deambulan menos tiempo en los cuadrantes centrales en un
campo abierto, y que evaden a conspecificos no conocidos tardan mas en mostrase
maternales al exponerlas a las crias (Fleming & Luebke, 1981), por la misma razén
se explica que los machos tarden mas en sensibilizarse, ya que estos son mas

ansiosos que las hembras (Gray & Lalljee, 1974).

El factor mas importante a considerar en la sensibilizacion de la CM es la ligera
neofobia de las ratas, si se desea adelantar el proceso de sensibilizacién es
necesario reducir la asociacién de miedo que pueden generar las crias (Fleming,

1986). Uno de los mecanismos involucrados en las respuestas maternales de las
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hembras nuliparas es la aversion olfatoria hacia las crias, fenémeno que impide la
aparicion de la CM (Fleming & Rosenblatt, 1974). La participacion del bulbo olfatorio
y Su circuito es significativa ya que lesiones en el bulbo olfatorio acorta la latencia
para sensibilizarse (Mayer & Rosenblatt, 1993), al igual que la destruccion de la
amigdala medial, la cual esta involucrada en las respuestas al miedo. El circuito
bulbo olfatorio-amigdala se activa porque las crias segregan moléculas odoriferas
que provocan repulsion en las ratas nuliparas, estas reaccionan de dos formas, o
las evitan, o las atacan e inclusive las pueden canibalizar (Numan, Numan &
English, 1993).

La sensibilizacion, no tiene que ver con las hormonas, porque el efecto persiste
después de la remocion quirdrgica de diferentes glandulas como son las gonadas,
la pituitaria, y las glandulas adrenales, por lo que se ha concluido que el contacto
con las crias es lo que induce las conductas maternales (Rosenblatt, 1967). Sin
embargo, esta reportado que las hembras prefiadas actian en poco tiempo de
manera maternal especialmente si la fecha de parto esta cercana, de igual manera
hembras que ya han tenido una o0 mas experiencias maternas, demoran menos en
atender al estimulo de las crias extrafias, ademas las ratas que pasan por la prefiez,
el parto, y las hormonas que las acompafa, actian maternalmente hacia sus crias
inmediatamente (Abbott, 1991), véase Figura 7. Estos resultados experimentales
muestran que la motivacion materna esta mediada por hormonas, pero estas no son
un factor absolutamente necesario para que aparezca la conducta materna
(Rosenblatt, 1967).
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Figura 7. Resposividad materna. Las hembras primiparas responden de manera inmediata al
estimulo de las crias debido a la exposicion de hormonas durante la gestacion, mientras que las
hembras nuliparas demoran en responder al estimulo de las crias, debido a la ausencia de las
hormonas de la prefiez. Sin embargo, la capacidad que muestran las nuliparas de sensibilizarse

muestra que las hormonas son facilitadoras, y no iniciadoras, de la conducta materna.

3.2.1.8 EL PAPEL DE LAS HORMONAS EN LA CM

La conducta materna se activa por los cambios en los niveles hormonales del
embarazo, parto y puerperio. Los primeros estudios mostraron que son factores
hormonales los que inducen la CM, ya que la transfusion entrelazada de sangre de
una hembra lactante hacia una nulipara acorta la latencia a comportarse de manera

maternal de 6 dias a tan solo 24 horas (Terkel & Rosenblatt, 1972).

En el parto las ratas tienen que superar su aversion hacia las crias y ser maternales,
las hormonas ovaricas y placentarias abolen el miedo hacia el nuevo estimulo que
son las crias, lo consiguen a través de cambios de neuroplasticidad en las areas

cerebrales como es el APOM (Bridges, 2012).

Las hormonas de |la prefiez en la rata.

La rata al principio de la gestacién no se muestra maternal, sin embargo mientras
mas se acerca la fecha del parto este patron conductual se invierte. Debido a que

las conductas maternas aparecen cerca del parto, se ha propuesto a las hormonas
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gue se asocian a la prefiez y a la lactancia son las causantes de dicho cambio
(Fleming, 1986). De hecho se sabe que al inicio de la CM se presenta una caida en
las concentraciones plasméticas de progesterona, al mismo tiempo que un
incremento subito del estradiol y de la prolactina (Bridges, 1990), (Véase Figura 8).
Esto porque en ausencia de progesterona el estradiol y la prolactina alcanzan su
pico maximo (Freeman et al., 2000). A continuacién se describen las funciones de
las principales hormonas relacionadas al inicio de la CM: la progesterona, el 17[3-

estradiol, la prolactina y la oxitocina.

La progesterona, durante el embarazo, incrementa su concentracion hasta alcanzar
su méaximo antes del periparto (Sanyal, 1978). En especies de gestacién corta, como
la rata, el ovario es el que mantiene la prefiez. La progesterona es secretada por el
cuerpo luteo del ovario desde la implantacion del 6vulo fecundado hasta el dia 12
de la gestacion. A partir del dia 13, la placenta aumenta su actividad y es la que
secreta progesterona alcanzando su pico en el dia 19. A partir del dia 20 la
progesterona declina y desaparece en el dia 22, lo que coincide con el parto de las
crias (Macdonald & Matt, 1984). La progesterona ejerce dos acciones contrarias
sobre la CM, durante la primera etapa de la prefiez promueve la CM y en el periparto
la inhibe (Bridges, Rosenblatt & Feder, 1978). Durante la primera etapa de la prefiez
la progesterona facilita la aparicion de la CM al preparar el sustrato cerebral para
activar factores de transcripcion a través de su receptor (Mani, Blaustein & O’Malley,
1997), ya en el periparto su disminucion provoca que el estradiol y la prolactina
funcionen y se active la CM (Siegel & Rosenblatt, 1975b). Si la progesterona no
disminuye en el periparto se inhibe la CM, esto se analiz6 al administrar
progesterona en ratas primiparas y en ratas nuliparas a los dias 19-23 de gestacion

las cuales no presentaron conductas maternales (Moltz, Levin & Leon, 1969).

Los estrogenos estan involucrados en la reproduccion de ambos sexos asi como
en el control de diversos sistemas bioldgicos como el neuroendocrino, el vascular,
el esquelético y el sistema inmune (Hamilton et al., 2017), en particular, los

estrogenos promueven la aparicion de la CM (Siegel & Rosenblatt, 1975a); (Ahdieh,
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Mayer & Rosenblatt, 1987). ElI 17B-estradiol, por ejemplo, activa a la CM
desinhibiendo al APOM, esto es posible porque durante la prefiez el numero de
receptores para el estradiol en el APOM aumenta (Giordano et al., 1990).
Adicionalmente con un implante de estradiol en el APOM se puede provocar la
aparicion de la conducta materna, no ocurre lo mismo cuando el implante de

estradiol se encuentra en otra &rea del cerebro (Fahrbach & Pfaff, 1986).

La prolactina (PRL) es una hormona polipeptidica sintetizada y secretada por los
lactotropos de la hipdfisis anterior, es pleiotrépica y participa en gran cantidad de
procesos fisioldgicos, entre las cuales se encuentra la conducta sexual, el desarrollo
de las glandulas mamarias, la ansiedad, la neurogénesis, la sintesis de leche, y el
inicio de la conducta materna (Binart, 2017). Su secrecién se induce por
autorregulacion, y en la lactancia lo hace por los estimulos somatosensoriales que
emiten las crias y por el estimulo de succion (Freeman et al., 2000). La prolactina y
su receptor se han localizado en el hipotalamo, el plexo coroideo, la amigdala, el
ndcleo arcuato, el nucleo supradptico, el nacleo paraventricular, todas ellas areas
neurales involucradas en la conducta materna, y se ha reportado que durante la
lactancia se incrementa el nimero de receptores a PRL (Paut-Pagano et al., 1993).
La PRL estimula el inicio de la CM al final de la gestacion (Bridges et al., 1985),
siempre y cuando la progesterona y los estrogenos estén presentes, lo dltimo fue
dilucidado en hembras ovariectomizadas con tratamiento previo de progesterona y
estrogenos, sin este tratamiento la PRL administrada no activaba per se la CM
(Shingo et al., 2003); (Torner et al., 2002). En hembras nuliparas, la administracion
combinada de progesterona, estrogenos y prolactina en diferentes periodos de la

prefiez provocan la apariciéon de la CM (Moltz et al., 1970).
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Figura 8. Cambios hormonales durante la prefiez de las ratas. Las concentraciones de
hormonas se invierten cerca del parto. Pg-Progesterona, PRL-prolactina, E,- 17B-estradiol.

La oxitocina es un péptido que se localiza en la neurohipofisis, y es sintetizada en
tres regiones del hipotalamo: en el NPV, en el nucleo supradptico y en la comisura
anterior, esta se transporta via axones hacia otras areas del cerebro y hacia la
hipofisis posterior, ahi es almacenada y liberada a la sangre durante el parto y el
amamantamiento (Leng, Meddle & Douglas, 2008). La liberacion de oxitocina
produce la disminucion de la progesterona plasmatica, seguido de un incremento
en la misma para provocar la distencion vagino-cervical-uterina y las contracciones
del masculo liso del utero (Fahrbach, Morrell & Pfaff, 1984). La oxitocina participa
en iniciar la CM, esto se mostr6 al administrar oxitocina en los ventriculos laterales
a hembras virgenes sin ovarios y tratadas con estrégenos, estas hembras se
mostraron maternales (Pedersen et al., 1982), en el mismo estudio se aclar6 que
sin la presencia de estrogenos previos a la administracion de oxitocina la CM no se
induce. Por lo que se concluyé que los efectos de la oxitocina dependen de la
presencia de los estrogenos. La oxitocina también facilita el mantenimiento de la
CM, facilitando la eyeccién de leche, y reduciendo la ansiedad (Feldman, 2012).

Durante las dos primeras semanas de lactancia la hormona adrenocorticotropa
(ACTH) vy la corticosterona van aumentando progresivamente, y su presencia va

disminuyendo el tiempo que la madre pasa dentro del nido (Adels & Leon, 1986).
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Esto dltimo concuerda con los resultados de Fameli y colaboradores, los cuales
concluyen que la ACTH inhibe el despliegue de conductas maternas (Fameli, Kitraki
& Stylianopoulou, 1995), lo que demuestra el papel de estas hormonas en regular

el término de la conducta materna.

Las hormonas no ejercen su accién en la CM de manera lineal, como ejemplo, la
PRL y el lactégeno placentario tienen efectos luteotropicos y promueven la
secrecion de progesterona del cuerpo lateo durante la gestacion (Kletzky et al.,
1985). De igual manera la corticosterona suprime la respuesta inmune de la madre
hacia el producto (Seth, Lewis & Galbally, 2016). También se ha reportado que los
estrogenos aumentan el nimero de receptores a oxitocina en el nucleo de la base
de la estria terminalis y en el hipotalamo ventromedial (Fahrbach, Morrell & Pfaff,
1985). Ademas la infusion de antagonistas para la oxitocina mas benzoato de
estradiol a hembras que carecen de Utero y de ovarios al dia 16 de la gestacién
inhibe la CM en el 60% de las hembras y aumenta la latencia de acarreo de las crias
al nido (Fahrbach, Morrell & Pfaff, 1985), probando el papel esencial de la oxitocina
en la CM. Todo lo anterior muestra que el inicio de la CM es la suma de las acciones

de las distintas hormonas que aumentan en la prefiez y en la lactancia.

3.2.1.9 EXPERIENCIA MATERNA.

Las hembras que han pasado por el parto y el cuidado de su progenie, muestran
mayores niveles de responsividad hacia las crias en situaciones futuras de manera
independiente de su perfil hormonal. Por ejemplo, las hembras que recién
terminaron la lactancia se muestran maternales a crias extrafias hasta por 80 dias
después de su experiencia materna (Scanlan, Byrnes & Bridges, 2006). También se
ha descrito que varias experiencias maternas tienen un efecto aditivo sobre la CM,
porque desde los primeros estudios se describio que las madres multiparas
responden mas a las crias que las madres primiparas (Moltz & Robbins, 1965), esto
es debido a los cambios en el sustrato cerebral y a que las hembras multiparas
tienen menor liberacién de corticosterona a estimulos estresantes que las hembras

nuliparas y primiparas (Rima et al., 2009). El efecto de la experiencia materna
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reajusta el cerebro de tal manera que crias hembras que fueron cuidadas de manera
negligente, cuando tienen su propia camada mejoran su desempefio maternal con
el paso de experiencias maternas, pasan de un desempefio deficiente a una CM

promedio (Ruppenthal, 1976).

La “memoria materna” parece formarse inmediatamente después del parto, y no por
la accion de parir en si misma, puesto que las ratas que paren por via cesarea y se
rednen con sus crias después de la anestesia no demoran en mostrar las conductas
maternas, mientras que si paren por cesarea y se les aleja de las crias por 24 horas
a las ratas, despliegan las conductas maternas de forma normal hasta el dia diez
postparto, parecido a las hembras nuliparas sensibilizadas (Cohen & Bridges, 1981;
Orpen & Fleming, 1987). Los dos sitios importantes para que se retenga la memoria
materna son: la corteza del ndcleo accumbens y la porcion central y medial de la
amigdala (Li & Fleming, 2003) en estas areas se reestructuran las sinapsis durante
la experiencia materna para dar como resultado la “memoria materna” (Abbott,
1991), la cual se manifiesta como una respuesta mas eficaz a los estimulos
endocrinos, por ejemplo, la sensibilidad para la prolactina aumenta a través de su
receptor, el cual se encuentra regulado a la alta en hembras con experiencia
materna, la sensibilidad a la prolactina también aumenta por la mayor actividad de
la via STAT-5 que media las acciones de la unién PRL (Anderson et al., 2006). Si
se administra cicloheximida, un inhibidor de la sintesis de proteinas que interfiere
con la formaciéon de nuevas memorias, a madres primiparas, en pruebas futuras
estas demoran mas en mostrarse maternales a crias extrafias en comparacion con
las que no reciben cicloheximida (Fleming, Cheung & Barry, 1990), mostrando asi
la importancia de la memoria en la mejora de la CM a través de varias experiencias

maternas.

3.2.1.10 EL EFECTO DE LOS CUIDADOS MATERNOS EN LAS CRIAS.
El cuidado parental influye en el desarrollo fisico y psicolégico de la progenie y es
importante para aprender a socializar (Beach & Jaynes, 1954). En general los

animales requieren de estimulacion tactil, ya sea que esta provenga de la madre,
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de otro adulto o de sus hermanos para un correcto desarrollo y crecimiento soméatico
(Melo, 2015). El nido y la madre proveen a las crias de una gran variedad de
estimulos que deben reconocer, aprender y usar como referencia para la etapa
adulta (Gonzalez et al., 2001). La influencia que las crias reciben en el periodo
postnatal temprano afecta la organizacion y el desarrollo de los sistemas
neuroanatomicos, neuroquimicos, fisiolégicos y conductuales que persisten a largo

plazo (Meaney et al., 1991).

La variedad de estimulos que la madre proporciona a las crias confluyen
simultaneamente, sin embargo se puede dilucidar el efecto especifico de un
estimulo en el desarrollo de diferentes sistemas (Hofer, 1973). Por ejemplo, la
restriccion de la estimulacidon tactil en las ratas recién nacidas, ya sea que se
anestesie a la madre o que las crias sean separadas de la camada por periodos de
tiempo variable, reducen el crecimiento a través de la disminucién de los niveles de
la enzima ornitin-descarboxilasa, este efecto se observa en tejidos como el cerebro,
el corazon, el higado, los rifiones y el bazo, si se devuelve la cria a su madre, o se
simula el lamido con pinceles con agua los niveles de esta enzima regresan a la
normalidad en tan solo 2 horas (SCHANBERG & KUHN, 1985), por lo que los
autores concluyeron que es el lamido corporal lo que mantiene los niveles normales
de dicha enzima. También cuando se miden las concentraciones de hormona del
crecimiento en el plasma de las crias recién separadas se reporta una disminucién
de dicha hormona y de las respuestas somaticas, pero no se presenta disminucion
en la prolactina o en la hormona estimuladora de la tiroides (Schanberg & Field,
1987). En el mismo trabajo se reporté que la estimulacién tactil suave empleando
un pincel con cerdas de cabello mantiene los niveles normales de la hormona de

crecimiento.

La ingestion de leche, un estimulo indirecto, también produce efectos en el
desarrollo, ya que se ha descrito que la distencion géastrica participa en el desarrollo
del control autonémico del sistema cardio-respiratorio y del estado de suefio-vigilia

(Hofer, 1994); (Hofer & Weiner, 1971). La combinacion de estimulos como son los
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tactiles y la ingestion de alimento proporcionan la base para una respuesta normal

del eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal (Suchecki, Rosenfeld & Levine, 1993).

El protocolo de separaciéon materna total, en el que la cria esta desprovista de todo
cuidado materno y solo se alimenta por una sonda gastrica, afecta negativamente
la respuesta al estrés, ya que se ha reportado una mayor liberacién de corticotropina
y adrenalina en el nacleo paraventricular del hipotalamo (NPV), en la amigdala, y
en el locus coeruleus, un incremento en la sensibilidad a la hormona corticotropa y
una disminucién de los receptores a glucocorticoides en el hipocampo, y en el NPV
(Liu et al., 1997). De igual manera se ha reportado un aumento en la concentracion
de corticosterona y de la hormona ACTH en el plasma y una disminucion para los
receptores GABA-A en la amigdala, en los nucleos basolateral y central (Caldji et
al., 1998). De manera opuesta las crias que son lamidas por sus madres, tienen

mayor densidad de receptores para las benzodiazepinas y de los adrenoreceptores

2 (Kuhn & Schanberg, 1998).

Los efectos de la separacién materna total se pueden revertir con tan solo incluir
una cria mas en el area de aislamiento (Melo et al., 2006). Este efecto puede ser
mediado por la prolactina, ya que se ha reportado que se libera menos prolactina
si la rata se encuentra con un conespecifico cuando se le presentan los estimulos
estresantes (Wilson, 2001); también que la prolactina disminuye la liberacion de
corticosterona y de la ACTH en una situacion de estrés (Torner et al., 2002). Por
altimo, se ha descubierto la presencia de receptores de prolactina en la amigdala
(Paut-Pagano et al., 1993). Todo esto apunta a que la prolactina beneficia el
correcto desarrollo a la respuesta al estrés cuando estan presentes los estimulos

de la madre y de los hermanos.

Se ha descrito que los estimulos somatosensoriales que reciben las crias tienen un
efecto en la produccion de factores enddgenos, como la prolactina, y tienen el poder
de influir en la emocionalidad de las hembras y en consecuencia su conducta

materna en la edad adulta (Ellis, Mastro & Picciano, 1996). Se ha reportado que los
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efectos de la conducta materna se transmiten de manera intergeneracional hasta
por dos generaciones, tanto en su fisiologia como en su conducta, véase Figura 9.
Por ejemplo cuando una madre es negligente con sus crias, estas serdn negligentes
con la siguiente generaciéon (Lovic, Gonzalez & Fleming, 2001). Esto apunta a que
las ratas aprenden a ser madres durante los primeros dias de la lactancia, dicha
experiencia influye en el desarrollo de los sistemas neurobioldgicos involucrados en
la regulacién de la conducta materna, de tal forma que cuando esa hembra llegue a
ser madre sabe responder a los estimulos de las crias (Fleming, O’'Day & Kraemer,
1999). Los efectos que produce la CM sobre las crias no se relacionan a todo el
periodo de la lactancia hasta el destete, ya que el periodo clave para la intervencion
epigenética es antes de los 10 dias postnatales (Pefia, Neugut & Champagne,
2013).
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Figura 9. Transmision epigenética de la conducta del lamido. Igual que en lo fisioldgico el lamido
de la madre impacta la forma en que se comportan maternalmente las hembras hacia su progenie,
de tal forma que las crias mas lamidas, lameran mas a su propia progenie y viceversa (Francis et al.,
1996). La transmision de esta conducta no es genética puesto que los resultados del intercambio de
crias entre madres que lamen mucho y madres que lamen poco son consistentes de manera que las
hembras adultas lamen mucho o poco si fueron criadas por madres con igual frecuencia de lamido
(Fleming et al., 2002). Afl-Alta frecuencia de lamido, Bfl-Baja frecuencia de lamido, g- Generacion.

Efecto de la conducta materna en la expresion de genes asociados a esta.

En estudios realizados en ratones se ha podido mostrar que los diversos genes

relacionados con la produccion de hormonas sexuales, de neurotransmisores y de
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Sus respectivos receptores en el cerebro, se asocian al inicio y mantenimiento de la
CM (Kuroda et al., 2011). Por ejemplo, el protocolo de sensibilizacion y el parto
tienen un efecto en la expresion de los genes relacionados con la dopamina, con la
liberacion de glucocorticoides, con el receptor a opioides mu-1y con los receptores
de GABA y de serotonina en el APOM (Akbari et al., 2013). De igual manera las

crias con madres que lamen mucho presentan mayores niveles de ARNm del
receptor a estrogeno o en el APOM, que aquellas crias con madres que lamen poco

(Champagne, 2012), demostrando que el cuidado materno modula la expresion de

genes en las crias.

3.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

3.2.1 FUNCIONES NORMALES DE AREAS NEURALES
COMPROMETIDAS EN LA RATA TAIEP

3.2.1.1 GANGLIOS BASALES

Los ganglios basales comprenden al ndcleo del putamen, al globo palido externo, al
globo palido interno y el nacleo del caudado. Este circuito es indispensable para
cambiar de movimientos automaticos hacia movimientos voluntarios (Florio et al.,
2018).

Los ganglios basales tienen poca actividad cuando un estimulo sensorial determina
el inicio de un movimiento, al contrario, estdn mas activos cuando el individuo tiene
gue elegir el inicio del movimiento por voluntad propia (Turner & Anderson, 2005).
Los ganglios basales modulan el aprendizaje de hébitos, esto ocurre de una manera
lenta y progresiva donde se asocian los estimulos y sus respuestas. Diferentes
zonas del estriado se especializan en la adquisicion y expresion de habitos, y su
activacion depende de las entradas de dopamina, de la corteza y del propio circuito

de los ganglios basales (Florio et al., 2018).
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Se ha descrito que los ganglios basales son indispensables para aprender los
sistemas de recompensa y se les adjudica un rol en la modulacion del movimiento

segun la motivacion del individuo (Dudman & Krakauer, 2016).

3.2.1.2 CEREBELDO.

La funcibn mas conocida del cerebelo es la de mantener el equilibrio y la
coordinacion motora, ademas de ser la zona que alberga el 50% del total de
neuronas en el encéfalo, y por tanto un enorme numero de sinapsis (Williams &
Herrup, 1988).

En el cerebelo los potenciales de accion que entran a través de las fibras paralelas
excitan a una célula de Purkinje tras otra, después cada célula de Purkinje
retransmite un mensaje inhibitorio hacia las neuronas de los nucleos del cerebelo y
desde estos hacia nucleos en el tallo cerebral, dependiendo de la porcion: vestibulo,
espinal o cerebral. Estos a su vez envian informacién hacia el tdlamo y el
mesencéfalo (Beckinghausen & Sillitoe, 2019), de tal manera que dafios en el
cerebelo producen dificultad para realizar movimientos rapidos que requieren
certeza y provoca efectos parecidos a la intoxicacion por alcohol (Miall, 2014). El
cerebelo es importante para tareas que requieren calcular el tiempo, de tal forma
que dependiendo de cuales y cuantas fibras paralelas estén activas pueden
estimular sélo a las primeras células de Purkinje o a una larga serie de estas (lvry
& Diener, 1991), asi cuantas mas células de Purkinje sean excitadas, tanto mayor
sera la respuesta colectiva y entonces se generan mas rafagas de potenciales de
accion. Si se activan pocas neuronas el mensaje es breve, si se activan muchas el
mensaje durara mas. Los mensajes de las células de Purkinje controlan el inicio y

el término de los movimientos (Thier et al., 2000).

Se ha descrito que el cerebelo también se activa ante estimulos sensoriales y que
participa en establecer nuevos programas motores que permiten al individuo
ejecutar una secuencia de acciones entera (KEELE & IVRY, 1990). Por lo tanto

dafios en el cerebelo también pueden afectar el aprendizaje motor.
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Bostan y Strick en su revision del 2018 proponen que el cerebelo influye sobre los
ganglios basales y que esto es mediado a través del nucleo talamico intralaminar
que incide sobre el estriado a través de la via indirecta de los ganglios basales. En
la misma revision los autores proponen que los ganglios basales pueden influenciar
la actividad del cerebelo a través de conexiones disinapticas que pasan por el
nucleo subtalamico hasta llegar al nicleo dentado del cerebelo. La integracion
neuronal de ambas zonas genera que las sefiales de los ganglios basales
relacionadas a la motivacion, mandan al cerebelo a optimizar y darles temporalidad

a los parametros del movimiento (Bostan & Strick, 2018).

3.2.1.3 TRACTO CORTICO-ESPINAL

El tracto cortico-espinal es la mayor via neuronal que activa las funciones motoras
voluntarias, sus proyecciones van desde la corteza cerebral hacia la médula espinal.
Se divide en dos la porcion lateral y la medial, y casi todos los movimientos utilizan
una combinacion de ambas vias, pero dependiendo del tipo de movimiento se

emplea mas una que la otra (Rong et al., 2014).

El tracto cortico-espinal lateral estd compuesto por axones que van desde la corteza
motora primaria y el ndcleo rojo, se encarga de controlar los movimientos de los
dedos, las manos, los brazos y areas periféricas del lado contralateral, mientras que
el tracto cortico-espinal medial incluye axones de muchas partes del encéfalo, de la
corteza motora primaria, el tectum mesencefalico, la formacion reticular y los
nucleos vestibulares. Los axones proyectan a ambos lados de la médula espinal y
controlan los movimientos del tronco (Bordoni, 2018).

El tracto cortico-espinal tiene la funcion de inhibir los movimientos para preparar los
nuevos comandos motores, al mismo tiempo tiene la capacidad de abortar

comandos de movimiento de manera abrupta (Duque et al., 2017).

La médula espinal en combinacion con otras areas motoras, son las encargadas de
comandar la combinacién correcta de los musculos para que se genere un

movimiento especifico (Scott, 2004).
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3.2.1.4 EL SISTEMA DOPAMINERGICO CENTRAL DE LA RATA TAIEP

(Deberia poner los resultados preliminares de las mediciones de dopamina?)

Referente a los receptores dopaminérgicos del SNC se ha descrito que las ratas
taiep tienen significativamente mas receptores D1 que las SD en el caudado del
putamen (Cpu), nucleo entopeduncular (NEp) y en la sustancia nigra (SN), y esta
configuracion de los receptores cambia poco cuando envejecen las ratas (Flores et
al., 2002). La funcion de los receptores D1 es iniciar el movimiento, controlar el tono
muscular (Hemsley & Crocker, 2001), y producir conductas estereotipicas en la zona
oral, como el bostezo (Mittleman, LeDuc & Whishaw, 1993).

3.2.2 LA MOTIVACION RESPECTO AL DESEMPENO

La motivacion se define como la fuente de deseo de un individuo para realizar una
accion en particular, se puede originar a partir de deseos internos, como pueden ser
los intereses personales, o de una compensacion externa, como el dinero, ademas
la motivaciéon modula la responsividad a los sistemas de recompensa (Linke et al.,
2010).

Para entender el concepto de desempefio se tiene que diferenciar entre la accion o
conducta y el resultado de tal accion. Asi el aspecto conductual hace referencia a
gué accion realiza un individuo en su contexto. El desempefio también se mide por
sus resultados, de tal manera que una definicién hace referencia a las habilidades
motoras y la otra a los resultados que le dan esas habilidades (Campbell, 1999), por
lo que una accion es parte del desempefio solo si es util al individuo y si puede ser

contabilizada para su evaluacion (Campbell et al., 1993).

Tanto la motivacién como el desempefio estdn moduladas por vias dopaminérgicas,
la motivacién por la via mesolimbica y el desempefio motor por la via nigroestriatal
(Frank & Fossella, 2011). El globo pélido y el ndcleo accumbens se encargan de

traducir las entradas limbicas en actividad motora (Love, 2014).

3.2.4 ANTECEDENTES DE CONDUCTA MATERNA EN LA RATA TAIEP.
En la rata taiep se ha descrito el despliegue materno entre taiep heterocigotas y

homocigotas, teniendo estas ultimas mejores puntajes respecto a la calidad del nido
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gue construyen y una menor latencia al primer acarreo. En el mismo estudio no se
encontraron diferencias entre el tiempo que emplean las madres en regresar la
camada al nido, ni en la agresion ante la presencia de intrusos. En el estudio se
compararon a las taiep homocigotas con taiep heterocigotas y con las ratas HY, la
antecesora de la rata taiep (Avendaiio et al., 2005).

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La rata taiep es un mutante de mielina y un modelo animal de enfermedad
desmielinizante del grupo de las leucodistrofias, en particular las tubulinopatias
(Eguibar et al., 2019). Su nombre proviene del acronimo de los signos neuroldgicos
progresivos motores que la caracterizan, los cuales son: temblor, ataxia,

inmovilidad, epilepsia y paralisis (Holmgren et al., 1989).

La rata taiep es usada en diversas lineas de investigacion, ya que es un modelo
animal adecuado para estudiar las interacciones neurona-glia, por tanto este
modelo es empleado para estudiar epilepsia del tipo de las crisis de ausencia, la
narcolepsia, la cataplejia y enfermedades desmielinizantes como son las
leucodistrofias, por lo anterior, la rata taiep es un modelo ideal para estudiar todas
la posibles consecuencias de los procesos desmielinizantes (Eguibar et al., 2014).
Actualmente es un modelo valido de tubulinopatia (Gardufio-Robles et al., 2020).
Los signos neuroldgicos de la rata taiep al no ser inducidos a través de técnicas de
laboratorio se pueden estudiar, de forma sencilla dos tipos de fenémenos: el
desarrollo natural de la enfermedad vy, la accion de farmacos, hormonas y factores

moduladores.

Las lineas de investigacién de las ratas taiep estdn encaminadas a dilucidar los
procesos fisiopatolégicos, por lo que los estudios enfocados a la conducta y
desarrollo de la rata taiep son incipientes. Sin embargo, el factor ambiental es muy
importante en la aparicion y desarrollo de algunas enfermedades hereditarias, y uno
de los factores ambientales que mas influye, especialmente en los mamiferos, es el
cuidado materno, el cual puede impactar profundamente en el sistema nervioso y

en la conducta de la progenie (Nephew & Murgatroyd, 2013). Al respecto, se ha
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descrito que en crias normales la exposicion al estrés proveniente de la madre lleva
a la disminucién de IL10 y IL1 beta en plasma (Dimatelis et al., 2012), cambio que
también acontece en las ratas taiep (Soto-Rodriguez et al., 2015), por lo que la
disminucién en estas interleucinas en la rata taiep puede deberse a que la madre y

su mala coordinacién motora esté causando estimulos estresantes en las crias.

En la rata taiep no se sabe si el dafio neurolégico provocado por la tubulinopatia
afecta el despliegue de conductas maternales, ni si su crianza pudiera tener algun
efecto, positivo o negativo sobre la desmielinizacion que estas presentan. Tampoco
se sabe como cambian otros componentes de la conducta materna en las ratas
taiep, ni si la conducta materna cambia entre experiencias de crianza, tampoco si
las crias de ratas taiep presentan diferentes estimulos para las hembras y por tanto

puedan influir en su despliegue maternal.

HIPOTESIS

H1: Las alteraciones de mielina en la rata taiep afectaran el despliegue motor de las

conductas maternas, pero no su motivacion.

Hipotesis nula: No existen diferencias en el cuidado materno de las ratas taiep con

respecto a las Sprague-Dawley.

Hipotesis alterna: El cuidado materno de las ratas taiep es diferente al de las ratas

Sprague-Dawley.

5. OBJETIVOS.

5.1 OBJETIVO GENERAL.
Describir los diferentes componentes de la conducta materna de la rata taiep, y

compararla con ratas Sprague-Dawley.
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5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:
I.  Analizar la duracion de las conductas maternas y las no maternas de
hembras taiep primiparas y compararlas con ratas SD primiparas.

II.  Analizar la duracion de las conductas maternas y las no maternas de
hembras taiep biparas y compararlas con ratas SD biparas.

lll.  Determinar la latencia de sensibilizacion materna en ratas hembras taiep
nuliparas, con crias taiep ajenas y compararlas con ratas nuliparas SD, con
crias SD ajenas.

IV.  Analizar y comparar las medidas alométricas de las crias taiep y SD.

6. METODOLOGIA

Este estudio fue de tipo observacional, ya que no se control6 ninguna de las
variables. Se describié la conducta materna del modelo en ratas primiparas y
biparas. También se observé la latencia a mostrarse maternal en hembras

nuliparas.

6.1 MATERIALES

Para este trabajo de tesis se emplearon 46 ratas hembras 23 taiep y 23 Sprague-
Dawley del bioterio de investigacion del laboratorio de Neurofisiologia de la
conducta y control motor del Instituto de Fisiologia de la Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla, de 4 a 6 meses de edad. Las ratas empleadas fueron hembras

nuliparas, primiparas y biparas, segun el grupo de estudio.

La obtencién de los datos fue realizada en el cuarto de conducta materna del
Laboratorio de Neurofisiologia de la Conducta y Control Motor en el Instituto de

Fisiologia de la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla.

Antes de los experimentos los animales se mantuvieron en un ambiente limpio y
saludable, permanecieron en cajas con medidas de 47 x 32 x 20 cm y se realizé el

cambio de caja los dias lunes, miércoles y viernes y se les colocaba viruta de
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madera presurizada (Aspen Chip®, Estados Unidos de América) para roedores
limpia, ademas se les nutri6 con alimento balanceado para roedores (LabDiet 5001,
Purina Mills, Estados Unidos de América) y agua potable Ciel™ (Coca Cola
Company, México) en bebederos de plastico de propiometileno de 500 mL. Para
reducir el estrés del cambio de caja en las ratas madres, no se realizo el cambio de
caja antes descrito, en su lugar, solo se removié la viruta de madera que se
encontraba fuera del nido, se coloco nueva viruta de madera y paja especial para
nido (7093 Teklad™ shredded aspen bedding, Estados Unidos de América) en la

misma caja.

El peso de las crias fue determinado empleando una balanza gramataria (Mettler
Toledo modelo SB8000, Estados Unidos de América), con una sensibilidad de 1 gr.

Los materiales de cirugia estan descritos en la metodologia 2.

Todos los videos fueron grabados con la cdmara Sony Handycam (modelo HDR-
PJ260V®, Japon). Los datos obtenidos se transfirieron a tablas de Microsoft Office
Excel 2007. Para el analisis estadistico de los datos se uso el programa R v.3.4.1
(R Core Team, 2013). El programa Sigma Plot v.11.0 y R v.3.4.1 se usaron para

representar de forma grafica los datos.

6.2 METODOS

Todos los procedimientos se realizaron conforme a la norma oficial mexicana

NOM-062-Z00-1999 para el cuidado y uso de animales de laboratorio, que siguen
la norma de los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos de América que
se encuentra escrita en la guia denominada “Guide for the care & use of laboratory

animals, eighth edition, 2011”.

6.2.1 METODOLOGIA 1
Después de recibir a las ratas prefiadas procedente del Bioterio de Investigacion,
se les colocaron en una caja individual y se realizaron las actividades de

mantenimiento hasta el dia del parto. En el dia del parto (dia 0) se revisaron a las
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crias nacidas para contar el nimero de crias vivas y muertas, asi como la cantidad
de hembras y machos. Se ajustaron las camadas a 8 crias, preferentemente
formado por 4 hembras y 4 machos.

Se tomo una muestra de su conducta materna en los dias 1, 3, 5, 7 y 9 posparto.
Primero se calificé la calidad del nido, luego se grab6é con la camara Sony
Handycam (modelo HDR-PJ260V®, Japdn) durante 15 minutos, sin ningun tipo de

intervencién del observador.

Al término del primer video se movi6 a la madre de la caja a una de menor tamafio
para reducir su estrés durante la manipulacion de las crias, en seguida se tomo
viruta de madera del nido y se frot6 entre los dedos del experimentador con el fin de
impregnar el olor del nido a los guantes, de esta forma se evitdé que las crias se
contaminen con otros aromas, después se sacaron a las crias del nido y se
colocaron en la caja de forma equidistante entre ellas y alejadas también del nido.
Mas adelante se introdujo a la madre a la caja original y se grabé su comportamiento

durante 5 minutos. Véase Figura 10.

1° 15 min Wg’

Acarreo

Figura 10. Protocolo de evaluacion de la CM. Los videos de 15 minutos siempre fueron los
primeros y se usaron para evaluar los componentes maternos, excepto la conducta de acarreo, la
cual se evaluo en los videos de 5 minutos, que siempre se realizaron después. CM- componentes
maternos, dpn- dias post-natales, min- minutos.
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Para reducir la amenaza de validez de los resultados debido a las oscilaciones
circadicas, los videos que evaluaron la conducta materna se realizaron siempre
entre las 10.30 y 11:45 de la mafiana, mientras que los videos que evaluaron el

acarreo se grabaron de 10:45 a 12:15 horas del dia.

6.2.2 METODOLOGIA 2

Después de recibir a las ratas nuliparas y las prefiadas del Bioterio de Investigacion,
se les colocd en pareja en una caja individual. Las ratas prefiadas donadoras
tuvieron el mismo cuidado previo que las ratas de la metodologia I hasta el
comienzo de las pruebas. Cuatro dias antes de empezar las pruebas se les realizé
una ovariectomia para evitar el posible efecto del ciclo estral y sus concomitantes
cambios hormonales en las conductas a medir, después se realizaron las
actividades de mantenimiento hasta el dia dos post-natal de la primera rata prefiada

en parir, momento en el cual comenzaron las pruebas.

La prueba consistio en colocar 3 crias del mismo factor control-mutacion en la caja
de la hembra nulipara y hacer videograbaciones de 10 minutos con la camara Sony
Handycam (Japdén) en un horario entre 8:30 a 10:30 horas del dia, después se
checaron a los 30, 60 minutos y a las 24 horas. Finalizada la evaluacion, se
devolvieron las crias a su madre original. La evaluacion se realiz6 a diario por 10

dias consecutivos, como se muestra en la Figura 11.
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Ovariectomia 4 dias de 10 dias de evaluacion continuos
recuperacion

Figura 11. Protocolo de evaluacion de la sensibilizacion. A las hembras nuliparas se les practico
la ovariectomia, se dej6 pasar 4 dias de recuperacion y en los siguientes 10 dias, se evaluaron sus
respuestas a 3 crias extrafias. Cada dia se realizaron videograbaciones de 10 minutos en los cuéles
se evalué la ubicaciéon de la hembra respecto de la cria y sus acciones hacia estas, ya en los
chequeos consecutivos se evaluaron solo las acciones. Los criterios de ubicacion y las acciones se
describen mas adelante.

Las ratas prefiadas donadoras proveyeron crias estimulo a las hembras nuliparas.
Las crias para la prueba de sensibilizacion fueron de 2-9 dias posparto y fueron del

mismo grupo control-mutacion, al de la hembra nulipara.

6.2.3 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Los videos fueron transformados a formato AVI para luego ser analizados mediante
el programa The Observer XT (Noldus Technologies, Paises Bajos) v. 11.0, el cual
es un programa disefiado para la adquisicion, administracién y analisis de datos

observacionales.

Se uso6 un disefio factorial de 2 vias para comparar los grupos de taiep primiparas,
taiep biparas, SD primiparas y SD biparas (Tabla 1). Para comparar a los dos
grupos de nuliparas se usé una muestra pareada (Tabla 2).

Tabla 1. Disefio factorial 2x2x8

gl N=8 N=8

i
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Tabla 2. Muestra Pareada

SD taiep

6.2.3.1 CRITERIOS DE EVALUACION DE LAS VARIABLES ANALIZADAS.
6.2.3.1.1 Tiempo dentro/fuera del nido

Respecto a la relacion tiempo dentro/fuera del nido se tomé en cuenta el cambio de
ubicacién cuando el 75% del cuerpo de la hembra salié o entré al nido y fue

confirmado solo si la hembra realizé el cambio de ubicacién. Ver Figura 12.

Hembra

Figura 12. Ubicacion de la madre respecto al nido. En la foto A) la madre se encuentra dentro del

nido con las crias, en B) la hembra explora la caja y se encuentra fuera del nido lejos de las crias.

6.2.3.1.2 Calidad del nido

La calidad del nido fue calificada en base a la escala propuesta por Rosenblatt
(1969). Esta escala establece que cuando las hembras no construyen nido se
evalie como un nido tipo 1, si construyen un nido sin altura y laxo se tiene un valor
de 2. Si el nido que construyen es compacto, pero con altura menor a cinco
centimetros su valor es de 3y finalmente si las hembras construyen el nido de forma
compacta y con altura igual 0 mayor a cinco centimetros entonces tiene un valor de
4.Véase Figura 13.
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Vista superior de la caja Vista lateral de la caja
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elevacion

Figura 13. Puntaje del nido. Los diferentes puntajes de nido se otorgan con base a la
altura y compactacion.

6.2.3.1.3 Reconstruccion del nido

Se identific6 como reconstruccion del nido cualquier accién que lleve a la hembra a
mover el material hacia dentro del nido, ya sea con el hocico o con las patas,
también fueron tomadas en cuenta las acciones que moldearon al nido, como es

compactar la paja o formar el orificio de entrada hacia el nido. Véase Figura 14.
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Figura 14. La madre en el proceso de construccion del nido. Note que la hembra eleva el
material del nido sobre la caja.

6.2.3.1.4 Lamido corporal

El lamido corporal fue identificado cuando la hembra uso6 su lengua para lamer de
manera continua el cuerpo de, por lo menos, una cria desde la zona que
corresponde al tronco posterior de la cria hasta la zona anterior. Cuando la hembra
no se encontré directamente en el campo visual, se identificé el lamido corporal con
los movimientos repetidos de flexién y extension de la cabeza de la hembra que son

caracteristicas de esta accion.
6.2.3.1.5 Lamido ano-genital

De manera similar al lamido corporal, el lamido ano-genital se identific6 cuando la
hembra usé6 su lengua para lamer de manera continua el area anal y genital de una
cria. Cuando la hembra no se encontr6 directamente en el campo visual, se
identificé el lamido ano-genital con la vibracion que presentan en la cabeza las

hembras cuando realizan esta conducta. (Véase figura 15).
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Figura 15. Conducta de aseo hacia las crias. En la foto A) se observa a una hembra lamiendo el
torso de una cria, lo que representa al lamido corporal. En la foto B) se muestra a una hembra
lamiendo el area ano-genital, note la extension de la extremidad posterior de la cria.

6.2.3.1.6 Amamantamiento

Respecto al amamantamiento de alta xifosis fue reconocido cuando la hembra
realizé una pronunciada ventroflexion de la columna vertebral, se mantuvo inmavil,
con las extremidades posteriores separadas y con la cabeza en direccion al vientre,
mientras que en el amamantamiento de baja xifosis la hembra solo requirié
mantener una posicion que hiciese disponibles a los pezones para las crias, puede
adoptar una posicion similar al amamantamiento de alta xifosis con menos espacio
en la zona ventral, al igual que puede encontrarse recostada de forma lateral. Las
posturas que adoptd la hembra se consideraron dentro del amamantamiento,
cuando al menos una cria estuvo sujeta firmemente a los pezones (Véase Figura
16).
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Figura 16. Posiciones de amamantamiento. A) Se muestra a una hembra realizando el
amamantamiento de baja xifosis, note que la madre se sostiene sobre las crias durante el
amamantamiento. B) Se muestra el amamantamiento en la posicion de alta xifosis, la diferencia es
la posicién intensa para que se forme un domo donde se localizan las crias.

6.2.3.1.7 Tipos de acarreo

Se midié la cantidad de acarreos adecuados, atipicos, nulos y reacarreos. Un
acarreo adecuado fue aquel donde la madre sujet6 a la cria de la piel en la zona
dorsal del cuello y no lo solté hasta llegar al nido, un acarreo atipico fue aquel en el
qgue la hembra sujetd a la cria en otra zona diferente del cuerpo de la cria que no
sea la zona dorsal del cuello. Cuando las crias regresaron solas al nido o no fueron
acarreadas en el tiempo de evaluacion se consideraron como un acarreo nulo. Si la
madre empezd a acarrear a una cria, la deposité fuera del nido y en otro intento la
regresoé al nido se evalué como un reacarreo, siguiendo lo propuesto por Ugarte y
cols en el 2011. Cada cria cont6 como un acarreo, una cria fue equivalente a un
acarreo adecuado, uno atipico, uno nulo, o como reacarreo (Véase figura 17). En

cada video se contaron cuantos acarreos de cada tipo realizé la madre.
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Figura 17. Conducta de acarreo. A) Se muestra un acarreo adecuado donde la hembra sujeta a la
cria del dorso del cuello, lo que induce un reflejo de inmovilidad que facilita el transporte hacia el
nido. B) Se observa un acarreo atipico donde la hembra sujeta de la espalda posterior cerca de la
zona de la cola. C) Se observa un acarreo nulo donde una cria regresa al nido sin la intervencion de
la madre.

6.2.3.1.8 Latencia al primer acarreo

La latencia al primer acarreo fue considerado como el tiempo entre el comienzo de
la prueba y el momento en que la hembra sujetd a una cria para llevarla al nido. El
destino de la primera cria acarreada fue el nido, cuando la madre a evaluada sujet6
y soltd a la primera cria antes de llegar a este no fue tomado en cuenta como primer

acarreo.
6.2.3.1.9 Tiempo de acarreo de cada cria

Para este trabajo se tomé en cuenta el tiempo promedio que tardaron las madres
en acarrear a cada cria al nido. El tiempo empezé a contar desde que la hembra
sujet6 a la cria hasta que la misma fue devuelta al nido. El valor de cada dia fue el

promedio del tiempo de acarreo de las 6-8 crias que constituyeron la camada.
6.2.3.1.10 Acarreo de la camada

Se midio el tiempo total que tard6 la madre en acarrear toda la camada al nido, el
inicio de esta conducta fue identificado cuando la hembra sujeté a la primera cria

que llevo al nido y terminé cuando la hembra deposité en el nido a la dltima cria.
6.2.3.1.11 Conductas no maternales

Las conductas no maternales se midieron de igual forma como las maternales. La
conducta no maternal de exploracion de la caja fue identificada cuando la madre se
encontré en movimiento alrededor de la caja o la conducta de erguido. En cuanto al

auto-aseo se establecio cuando la madre us6 su lengua para lamerse el cuerpo, y
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cuando se acical6 la cabeza. La ultima conducta no maternal a evaluar fue la
alimentacion que se caracterizé por la obtencion de comida del depésito, su ingesta
y cuando bebi6 agua del bebedero (Véase figura 18).

Figura 18. Despliegue de conductas no maternales. A) Se observa a una hembra explorando la
caja. B) Una madre alimentandose del depésito. C) se observa a una hembra auto-aseandose el
cuerpo.

6.2.3.1.12 Fertilidad

La fertilidad fue medida como la cantidad de crias que parié una hembra. En el dia

del parto se contaron cuantas crias nacieron, estuvieran vivas o muertas.
6.2.3.1.13 Supervivencia

Para medir si las madres pudieron criar una camada exitosa, se contaron el nUmero
de decesos que se presentaron en cada camada. Una muerte de cria fue aquella
donde el cuerpo de la cria sin vida fue encontrado intacto, sin mordidas ni partes del
cuerpo faltantes. En cambio un infanticidio fue aquel donde desaparecio
completamente una cria 0 cuando se encontraron restos de la cria escondidos entre
la paja de la caja. Se registro cada tipo de muerte y la madre en la que se presentd

estos eventos.
6.2.3.1.14 Monitoreo del peso de las crias y de las madres

El crecimiento de las crias fue medido a través del area bajo la curva que se produjo
al promediar el peso de las crias de una camada una vez a la semana, por cinco
semanas después del parto. El area bajo la curva se determiné mediante el método
de sumas por promedio de Riemann (Siero et al., 2012). Se us6 el mismo método

para monitorear el peso de las madres.
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6.2.3.1.15 Sensibilizaciéon

Para evaluar la sensibilizacion materna se tomaron varios criterios en consideracion,
estos fueron la aproximacion a las crias, la construccion de nido, el acarreo de las
crias y el ovillarse sobre las mismas. Se considerd que una hembra se aproxima a
las crias si esta se acerca a por lo menos una cria y le olfatea el cuerpo completo.
En el caso del protocolo de sensibilizacion materna la construccion del nido se
definié cuando la hembra mueva con las extremidades anteriores paja hacia las
crias sin cubrirlas, si las cubre esta accion se denomind como enterramiento de las
crias. En este protocolo el acarreo de las crias fue demarcado cuando la hembra
trasladd a una cria de un punto de la caja a otro cualquiera con la condicién de que
lo realice con el hocico sobre el dorso del cuello. Se consideré que una hembra se
ovillé sobre las crias cuando activamente buscé cubrirlas con su cuerpo o cuando
permitié, sin evadirlas, que las crias se posicionaran en el centro de su vientre.
También se anotaron conductas aversivas hacia las crias, como mordidas,
infanticidio y enterrarlas con paja. El quinto criterio de la sensibilizacion materna fue
anotado si los cuatro criterios anteriores se cumplen dos dias seguidos. La latencia
a ser completamente maternal se usé para comparar ambos grupos de ratas. De
igual manera se evalué el tiempo que la hembra estuvo en contacto con las crias,
el criterio es el mismo al de la aproximacion de las crias, también se midi6 el tiempo
que las hembras estuvieron lejos de las crias, especificamente cuando se

posicionaron en la zona contraria a donde estaban las crias (Véase figura 19).

Figura 19. Variables evaluadas en la sensibilizacion. A) Una hembra nulipara, se mantiene lejos
de las crias en el lado contrario a estas. B) Una hembra teniendo contacto con una cria, la olfatea
en su zona posterior. C) Se muestra a una hembra 24 horas después de dejarle las crias, se observa
gue acarreo solo a una cria al nido y se ovilla sobre ella, mientras que deja a otra fuera del nido.
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6.2.3.2 ANALISIS ESTADISTICOS

Para garantizar la normalidad de los datos se realiz6 la prueba Shapiro-Francia
proveniente del paquete “nortest” del programa R. Por ser un disefio balanceado se
procedié directamente a analizar los datos con pruebas de ANOVA de dos vias. A
los resultados significativos se les realizé una prueba post-hoc de Tukey-Kramer
(HSD). Cuando un grupo de datos viol6 el pardmetro de normalidad se procedio a
garantizar la homocedasticidad de las varianzas con la prueba de Bartlett, y en
seguida se utilizo la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, cuando un resultado
fue significativo se realiz6 la prueba post-hoc de pares de la U de Mann-Whitney

con correccion de significancia Holm 1979.

Las variables ordinales, discretas y de proporcion fueron analizadas por medio de
la prueba chi cuadrada. Los datos de sensibilizacion materna fueron analizados con

una prueba t de Student para dos muestras (R Core Team, 2013).

El nivel de significancia para todas las pruebas fue de «=0.05.

7. RESULTADOS

Las hembras primiparas se evaluaron en edades similares (t=1.24, gl=11.56,
p>0.05), mientras los grupos de las biparas difirieron significativamente en la edad,
véase Tabla 3. La edad se consider6 como el nimero de dias.

Tabla 3. Edades de las hembras evaluadas.

Dias de vida (Al inicio de las pruebas)

taiep Sprague-

Dawley
HIEIEN  109.75 + 4.86 105.63 £ 7.98
oIS 173.38** £9.72  153.13 +7.23

Se compararon con una t de Student el grupo de las taiep primiparas con las SD primiparas, y las
taiep biparas con las SD biparas (t=4.72, gl=12.93, n=8, **P<0.001). En la tabla se presenta la media
y +E.E.M.
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7.1 EVALUACION DE LA CONDUCTA MATERNAL Y SUS COMPONENTES

1) Amamantamiento
Las ratas taiep invierten mas tiempo en la posicion de alta xifosis, siendo
significativo entre el factor control-mutacion (F,28=4.43, p<0.05, n?=0.136), no se
encontré diferencia en la experiencia materna (F@,28=3.34, p>0.05, n%=0.106), ni
en la interaccion entre estas (F(,28=2.38, p=0.134, n%=0.078). La post-prueba de
Tukey mostro diferencias entre el grupo de las taiep primiparas y las SD biparas,

p=0.044, véase figura 20A.

Al evaluar el amamantamiento de baja xifosis se obtuvo un aumento visible del
tiempo invertido en esta conducta entre las SD primiparas y las SD biparas, esta
dinamica se ve revertida en los grupos taiep de manera menos evidente, véase
Figura 20B, sin embargo no se encontr6 ninguna diferencia en el factor control-
mutacion (F@,28=0.966, p>0.05, n%=0.033), ni en la experiencia materna
(F1,28=2.139, p>0.05, n?%=0.071), pero si existe una tendencia en la interaccion
entre ambos factores (F(,28=4.078, p=0.053, n%=0.127). En general las hembras

realizan por mas tiempo la postura de baja xifosis que la de alta xifosis.

40 -A 100-B
* $

| 80 -

60

20

8 o 8 b oo

Porcentaje
Porcentaje

40 -
10 .
T. g
0 T T
tP tB S sDB tP B SDP SDB
Grupos de ratas Grupos de ratas

20

%-n.aonr

Figura 20. A) Tiempo de amamantamiento de alta xifosis. Existen diferencias significativas entre
las sublineas (F,28y=4.43, p<0.05, n%=0.136). Note que las SD biparas son las que menos tiempo
mantienen la postura de alta xifosis y este grupo tiene diferencia significativa contra las taiep
primiparas (Tukey HSD, *P<0.05). B) Tiempo de amamantamiento de baja xifosis. Se observa
gue ambos grupos de taiep se mantienen de forma similar mientras que en las SD las biparas
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superan a las primiparas. Las barras representan la media +E.E.M y cada punto representa a un
individuo. tP- taiep primiparas, tB-taiep biparas, SDP- SD primiparas, SDB-SD biparas.

2) Lamido alas crias

Cabe la pena destacar que ambos tipos de lamido no sobrepasaron los 10 minutos

del tiempo total.

Se obtuvo que en el grupo de las taiep primiparas son las que tuvieron el valor mas
bajo de lamido corporal y que en el grupo de las taiep biparas tuvieron el mas alto.
Mientras que ambos grupos de madres SD no se obtuvieron diferencias en el tiempo
gue invierten en esta conducta (Véase Figura 21A). El andlisis estadistico revela
que no se obtuvieron diferencias significativas en el factor control-mutacion
(Fa,28=0.126, p>0.05, n%=0.004), ni en el factor de experiencia materna
(F28=0.007, p>0.05, n%=0.0002), ni en la interaccibn de ambos factores
(Fa28)=0.141, p>0.05, n%=0.004).

Los resultados del lamido ano-genital arrojan una mayor variabilidad respecto a lo
obtenido en el lamido corporal dentro de cada grupo de ratas (Véase Figura 21B).
La estadistica revela que no se obtuvieron diferencias significativas en el factor
control-mutacién (F@28=0.615, p>0.05, n%=0.021), tampoco tuvo efecto la
experiencia materna (F28=0.01, p>0.05, n%=0.0003), ni en la interacciéon de
ambos factores (F(,28=0.168, p>0.05, n%=0.005).
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Figura 21. A) Lamido corporal a las crias. Todos los grupos muestran un lamido corporal a sus
crias similar. B) Lamido ano-genital a las crias. Note que, similar al lamido corporal, los valores
entre grupos no difieren. Las barras representan la media +tE.E.M y cada punto representa a un
individuo. tP- taiep primiparas, tB-taiep biparas, SDP- SD primiparas, SDB-SD biparas.

3) Evaluacion de la calidad y reconstruccion del nido.

Respecto a la calidad del nido, todos los grupos tuvieron proporciones similares
entre las cuatro categorias que se uso para evaluar la calidad del nido. El nido con
mayor porcentaje fue el de calificacion 3, el segundo con mayor porcentaje fue el
nido de calificacion 4, el de menor porcentaje fue el nido de calificacion 2, y no se
obtuvo ninguna calificacion 1. La prueba de y? cuadrada muestra que no hay
diferencia estadistica en la proporcion de las distintas categorias de nido que las
madres construyeron, (x=4.449, g.I=6, p>0.05, $=0.117); (Véase Figura 22A). De la
misma manera no hay diferencias entre los grupos de madres en el tiempo que la
hembra realiza la reconstruccion del nido. La ANOVA de Kruskal-Wallis no mostré
diferencias entre grupos de madres (x?=0.96, g.I=3, p>0.05, n>=003) (Véase Figura
22B).
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Figura 22. Evaluacién de la calidad y construccion del nido. A) Se representa el porcentaje de
tipos de nido que construyeron las madres. Note que ningln grupo presento la calificacion 1, razén
por la cual no se graficé. Las SD biparas construyeron con menor frecuencia nidos de calificacién 2,
siendo las SD primiparas las que construyeron con mayor frecuencia nidos de calificacién 2. Las
hembras taiep primiparas son las que construyeron mas nidos de calidad 4, y las taiep biparas
construyeron menos nidos de calificacion 4. Cada barra representa el porcentaje normalizado de las
40 observaciones para cada grupo. B) Determinacién de la reconstruccién del nido. Note que varios
individuos no mostraron la conducta de reconstruccion del nido (Valor 0). Cada caja representa la
mediana, el rango intercuartilar y el rango total. Los puntos representan a cada uno de los individuos.
tP- taiep primiparas, tB-taiep biparas, SDP- SD primiparas, SDB-SD biparas.

4) Frecuencia de despliegue de las conductas maternas.

Los cuatro grupos de madres estudiadas presentaron una distribucién distinta entre
ellas. En las madres taiep primiparas el lamido corporal y el ano-genital estan
principalmente distribuidos en el 1° y el 7° dia, mientras que ambos tipos de
amamantamiento se concentran mas en el 3° y 5° dia de evaluacion, respecto a las
madres taiep biparas todas las conductas maternas se distribuyen de manera
similar entre los dias de evaluacién con excepcion del 7° dia (Véase Figura 23A).
La conducta de amamantamiento de baja xifosis es la mas frecuente en todos los
grupos de hembras, la siguiente conducta mas comun fue el amamantamiento de
alta xifosis, seguido del lamido corporal y después del lamido anogenital, por ultimo
la conducta materna que menos despliegan las hembras durante los 5 dias de

evaluacion fue la reconstruccion del nido. Al analizar la proporcion de las
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frecuencias no se encontraron diferencias significativas, entre los grupos de
hembras (x*=2.543, g.I=12, p>0.05, $=0.041); (Véase Figura 23B).
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Figura 23. Distribucion y frecuencia de dias que presentaron conductas maternas. A) Note que
las madres taiep primiparas y las SD biparas concentran las conductas maternas en dias
particulares, en cambio las madres taiep biparas y las SD primiparas distribuyen las conductas
maternas de manera similar en los dias de evaluacion. B) Note que en el grupo de las SD biparas,
al contrario que los otros grupos, su segunda conducta que mas frecuente es el lamido ano-genital,
seguido del lamido corporal y del amamantamiento de alta xifosis. EI amamantamiento y la
reconstruccion del nido se mantienen en la misma proporcién respecto a lo obtenido en los otros
grupos de hembras. C) Cadigo de colores y letras para A y B. Cada barra representa la sumatoria
de los dias que se presentd cada conducta de los 8 individuos de cada grupo. El porcentaje se
normaliz6 con respecto a los 40 dias de observacién de todos los sujetos. dpn.- dias post-natales,
tP- taiep primiparas, tB- taiep biparas, SDP- SD primiparas, SDB- SD biparas.

5) Tiempo de permanencia de las madres dentro del nido

Todos los grupos de hembras evaluados permanecieron una mayor cantidad de
tiempo dentro del nido, en este sentido se calcul6 el logaritmo natural de la
proporcion tiempo dentro del nido con respecto al tiempo fuera del nido. (Véase
Figura 24A). Los dos grupos de SD tienen menos variabilidad respecto de las taiep.
Se obtuvo una diferencia significativa en el factor control-mutacion (F,28=5.707,
p<0.05, n%=0.169), pero no en relacién a la experiencia materna (F,28=0.158,
p>0.05, n“=0.005), ni en la interaccion de ambos factores (F@,28=1.107, p>0.05,

n%=0.038). El andlisis post-hoc no arroj6 ninguna diferencia entre los grupos. Se
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tomo el valor 4 como maximo de la proporcion, esto se present6 cuando una hembra
permanecio el 100% del tiempo dentro del nido. Solo los grupos de ratas taiep

presentaron esta proporcion extrema (Véase Figura 24B).
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Figura 24. Tiempo empleado que permanecieron dentro o fuera del nido. A) Las hembras pasan
mas tiempo dentro del nido que fuera de este. Las barras representan la media y el £E.E.M. Los
puntos representan a cada uno de los individuos. B) Los grupos de las taiep tienen mayores
proporciones dentro que fuera del nido (F1,28y=5.707, p<0.05, n%=0.169). Cada caja representa la
mediana, el rango intercuartilar y el rango total. Los puntos representan a cada uno de los individuos.
tP- taiep primiparas, tB- taiep biparas, SDP- SD primiparas, SDB- SD biparas.

7.1.1 EVALUACION DE LA CONDUCTA DE ACARREO DE LAS CRIAS.

Para establecer un dato por hembra se promedid el valor obtenido de cada
componente del acarreo en los 5 dias de evaluacion, a diferencia de los rubros
anteriores donde se sumaron los valores de cada uno de los 5 dias. Debido a que
la prueba de acarreo requirio manipulacion cada vez que comenzaba, y por lo tanto

no se puede considerar como una observacién continua.
6) Latencia al primer acarreo

La latencia de acarreo de las taiep primiparas fueron las que mostraron menores
latencias al primer acarreo entre los cuatro grupos de madres, mientras que la

latencia de las hembras taiep biparas tuvieron mayores latencias al primer acarreo
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gue los otros grupos, sin que se obtuvieran diferencias significativas entre los grupos
(x?=6.775, g.I=3, p>0.05, n?=0.211); (Véase Figura 25).
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Figura 25. Latencia de acarreo. Note que los promedios de las latencias se encuentran en la
primera mitad del tiempo total de la prueba que fue de 300 segundos. Cada caja representa la
mediana, el rango intercuartilar y el rango total. Los puntos representan a cada uno de los individuos.
tP- taiep primiparas, tB- taiep biparas, SDP- SD primiparas, SDB- SD biparas.

7) Tiempo de acarreo de cada cria

El tiempo que tardan las madres entre que sujeta a una cria y la lleva al nido se
observa que las ratas taiep, de ambos grupos, tardan mas en realizar esta accion
en relacion a lo obtenido en las madres SD (y°=13.213, g.I=3, p<0.01, n?=0.371);
(Véase Figura 26).
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Figura 26. Tiempo de acarreo de cada cria. Note que las hembras SD realizan en menos tiempo
el acarreo de cada cria en comparacion con lo obtenido en las hembras taiep.. EIl ANOVA Kruskal-
Wallis muestra diferencias significativas (y*=13.213, g.1=3, p<0.01, n?=0.371), y la prueba pares de
Wilcoxon muestra que las taiep primiparas son estadidisticamente diferentes a las SD biparas
(p<0.05). Cada caja representa la mediana, el rango intercuartilar y el rango total. Los puntos
representan a cada uno de los individuos. tP- taiep primiparas, tB- taiep biparas, SDP- SD
primiparas, SDB- SD biparas.

8) El tiempo de acarreo de la camada completa en los diferentes grupos de

madres

Los resultados obtenidos del tiempo que tardaron las hembras en acarrear a toda la
camada al nido muestran que las SD primiparas regresan en menos tiempo a las
crias al nido; mientras que son las madres taiep biparas las que significativamente
demoran mas, tanto en la experiencia materna (F,28=4.778, p<0.05, n%=0.145),
como en el factor control-mutacion (F1,28/=9.307, p<0.01, n%=0.249), pero no en la

interaccién de ambos factores (F1,28=0.081, p>0.05, n?p=0.002); (Véase Figura 27).
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Figura 27. Acarreo de la camada al nido. Note que los grupos de las biparas tienen mayores
promedios que las primiparas. Se encontraron diferencias entre la experiencia materna (F(1,28=4.778,
p<0.05, n%=0.145), como en el factor control-mutacion (F,28=9.307, p<0.01, n%=0.249). La prueba
de Tukey revela que existen diferencias significativas entre las SD primiparas y las taiep biparas
(**p<0.01). Cada barra representa la media + E.E.M. Los puntos representan a cada uno de los
individuos. tP- taiep primiparas, tB- taiep biparas, SDP- SD primiparas, SDB- SD biparas.

9) Determinacion de la calidad de los acarreos realzados por los diferentes

grupos de madres

Para cada grupo se contabilizaron y evaluaron alrededor de 300 acarreos, que
corresponden a las ocho hembras del grupo, multiplicado por los cinco dias de
evaluacion y por el numero de crias de cada camada. En las taiep primiparas se
evaluaron 7.4+0.84 D.E.M en promedio por camada, con un total 295 acarreos, en
el grupo de las SD primiparas se evaluaron en promedio 7.5 £0.87 D.E.M, con un
total de 300 acarreos, en las madres taiep biparas se evaluaron en promedio
7.75+D.E.M, con un total de 309 acarreos, finalmente en el grupo de las madres SD

biparas se evaluaron en promedio 7.8+0.51 D.E.M 311 acarreos. En total se
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evaluaron 1215 acarreos. Se evaluo la proporcion de acarreos adecuados, atipicos,
reacarreos o de acarreos nulos, los cuéles estan representados en la Figura 28. El
acarreo atipico fue el que mas desplegaron todos los grupos de madres, seguido

del acarreo adecuado.

100
O Adecuado
B Atipico
80 - 0 Reacarreo
3 O Nulo
et
©
o 60 -
L1}]
o
2
(1]
< 40
)
8
)
a
20
0 —

tP tB SDP SDB

Grupos de ratas

Figura 28. Proporcién de los acarreos desplegados por las madres. Note que la proporcidén entre
acarreos adecuados entre la taiep primipara y la taiep bipara es similar, mientras que entre la SD
bipara muestra menos acarreos atipicos en relacién a los adecuados que la SD primipara. La prueba
chi cuadrada arroja diferencias entre las proporciones de los grupos (3*=23.64, g.I=9, p<0.001,
$=0.08). Cada barra representa la sumatoria de cada tipo de acarreo. tP- taiep primiparas, tB- taiep
biparas, SDP- SD primiparas, SDB- SD biparas.

7.2 EVALUACION DE LAS CONDUCTAS NO MATERNALES EN LOS DIFERENTES
GRUPOS DE MADRES

Cabe destacar que todas las conductas no maternales no sobrepasaron los 20

minutos del tiempo total correspondiente al 25% del total de tiempo de observacion.
10) Evaluacion de la conducta de alimentacién.

Las ratas taiep primiparas muestran los valores mas bajos en cuanto al tiempo

dedicado a alimentarse. EIl ANOVA arrojo que existe una tendencia en la interaccion

81



de ambos factores (F,28=4.184, p=0.05, n%=0.13), pero no mostré diferencias en
el factor control-mutaciéon (F(,28=0.654, p>0.05, n?=0.022), ni con respecto a la
experiencia materna (F,28=1.638, p>0.05, n%=0.022); (Véase Figura 29A).

11) Tiempo dedicado a la exploracion de la caja de vida

Los resultados muestran que las ratas taiep biparas (x*=2.091, g.I=3, p>0.05,
n?=0.07); (Véase Figura 29B).

25 -A 25 B
20 . 20
. -+
é 15 - = 157
£
S g | +
g 10 f S R | |
’ i - !
5 - 57 i | ¢ .
,+| 0 0- g s =t >
0 —r T T T T T
tP tB SDP SDB tP iB SDP SDB
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Figura 29. A) Tiempo empleado en alimentarse. Note que existe una menor variacion en el grupo
de las taiep primiparas. También se puede notar que en el mismo grupo no se alimentaron 3
hembras. Cada barra representa la media + E.E.M. Los puntos representan a cada uno de los
individuos. B) Tiempo dedicado a la exploracién de la caja. Note que las taiep biparas tienen
valores de exploracibn menores a otros grupos. Cada caja representa la mediana, el rango
intercuartilar y el rango total. Los puntos representan a cada uno de los individuos. tP- taiep
primiparas, tB- taiep biparas, SDP- SD primiparas, SDB- SD biparas.

12) Determinacion del tiempo empleado en autoasearse por los diferentes

tipos de madres

El tiempo que las madres se autoasearon fue menor en el grupo de las hembras
taiep en comparaciéon con las madres SD (F(,28=10.19, p<0.01, n%=0.266).
Mientras que las madres primiparas emplearon tiempos similares con respecto a lo
obtenido en las biparas (Fu.28=1.765, p>0.05, n%=0.059), y no se obtuvieron
diferencias en la interaccion entre ambos factores (F,28=1.001, p>0.05, n2p=0.034)

véase Figura 30.
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Figura 30. Tiempo empleado en autoasearse. Note que el grupo que més presenta esta conducta
es el de las SD primiparas, mientras que ambos grupos de taiep presentan valores similares. El
ANOVA arroja diferencias significativas en el factor control-mutacién (Fa.28=10.19, p<0.01,
n%=0.266). La prueba de Tukey muestra que existen diferencias significativas entre las taiep
primiparas y las SD primiparas (*p<0.05), también hay diferencias entre las taiep biparas y las SD
primiparas (*p<0.05). Cada barra representa la media + E.E.M. Los puntos representan a cada uno
de los individuos. tP- taiep primiparas, tB- taiep biparas, SDP- SD primiparas, SDB- SD biparas.

13) Frecuencia con que se presentan las conductas no maternales

Las conductas no maternales son menos frecuentes que las maternales. Los grupos
de madres casi no presentan conductas no maternales en el primer dia de
evaluacion, con excepcion de las hembras taiep primiparas. La conducta no
maternal mas comun fue el autoaseo, la siguiente fue la exploracion de la caja de
vida, por ultimo la conducta no materna que menos desplegaron las madres durante
los 5 dias de evaluacion fue la de alimentacién. Al analizar la proporcién de estas

frecuencias en los cuatro grupos de ratas con una chi cuadrada no se obtuvieron
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diferencias significativas entre el despliegue de estas conductas (x°=2.663, g.1=6,
p>0.05, $=0.079); (Véase Figura 31B).
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[] &.-Exploracion dela caja de vida

Figura 31. Distribucion y frecuencia de despliegue de las conductas no maternales. A) Note
gue en los dias 7 y 9 de evaluacion se concentran mas las conductas no maternales. B) Note que el
grupo de las taiep biparas invierte el orden de frecuencia de la exploracién de la caja y la alimentacion
con respecto a otros grupos, también note que las taiep primiparas son las que tienen menos
frecuencia de las conductas no maternales presenta. Cada barra representa la sumatoria de los dias
que se presentd cada conducta de los 8 individuos de cada grupo. El 100% corresponde a los 40
dias de evaluacién. C) Cédigo de colores y letras para A y B. dpn.- dias postnatales, tP- taiep
primiparas, tB- taiep biparas, SDP- SD primiparas, SDB- SD biparas.

14) Distribucién del tiempo empleado entre conductas maternales y no
maternales.

Las hembras evaluadas invierten mayor cantidad de tiempo realizando el
amamantamiento de las crias, con alrededor de un 75% del tiempo de observacion.
Las conductas de lamido de las crias y alimentacion son las segundas mas
frecuentes con un porcentaje similar cercano a un 7%. Las conductas con menor
porcentaje fueron las de exploracion de la caja y el autoaseo con alrededor de un

3% (véase Figura 32).

84



taiep SD
Exploracidn de la caja 3.04%

Autoaseo 2.35% T Alimentacion 8.59%

Exploraciénde la caja 2.35%
limentacion 1.85%

Reconstruccion del nido 6.62%

m Reconstruccion del nido 6.71%
| .
3] Lamido 8.23%
Q. Lamido 6.54%
- —
E
-
Amamantamiento 80.2% Amamantarmiento 66.73%
Autoaseo 1|-9t'r"rig‘5 do I caia 2.45% Autoaseo 4.03%
xploracion de fa caja 2. Exploracién de la caja 3.55%
Alimentacion 8.85% Al tacién 6.13%
imentacién 6.
Reconstruccién del nido 4.9% R N éndel nido 4.68%
econstruccion del nido 4.
E Lamido 7.19%
.
o

Amamantamiento 74.67% Amamantamiento 74.84%

Figura 32. Distribucion del tiempo empleado en el despliegue de las conductas maternales y
de las no maternales. Note que las taiep primiparas pasan mayor tiempo realizando el
amamantamiento que las SD primiparas, esta relacidon no se observa en los grupos de las biparas.
tP- taiep primiparas, tB- taiep biparas, SDP- SD primiparas, SDB- SD biparas.

7.3 EVALUACION DE LAS VARIABLES ALOMETRICAS

15) Evaluacién del peso de las madres

Por cinco semanas se registro el peso de las madres, los resultados se muestran
en la Figura 33A. Las madres taiep pesaron menos en comparacioén con las SD
(F(1,28=135.69, p<0.001, n?»=0.828), también se obtuvieron diferencias entre la
experiencia materna (F@.28=22.85, p<0.001, n%=0.449) y en la interaccion de
ambos factores (F.28=13.59, p<0.001, n%=0.326), véase Figura 33B. Cabe
destacar que las hembras, en la Gltima semana, regresan a un peso cercano con el

gue iniciaron después del parto.
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Figura 33. Evaluacion del peso de las madres en los distintos grupos de ratas. A) Note que en
la tercera semana, cuando las crias tienen alrededor de 17 dias de edad las hembras tienen el mayor
peso en todos los grupos. Cada punto representa la media +tE.E.M. B) Existen diferencias
significativas en el factor control mutacion (F,28=135.69, p<0.001, n%=0.828), entre experiencias
maternas (Fq,28=22.85, p<0.001, n?=0.449) vy en la interaccién de ambos factores (F,28=13.59,
p<0.001, n%=0.326). La prueba Tukey muestra que existen diferencias significativas entre todos los
grupos (***P<0.001), pero no entre taiep primiparas y las taiep biparas. Cada barra representa la
media £ E.E.M con un n=8. Los puntos representan a cada uno de los individuos. tP- taiep primiparas,
tB- taiep biparas, SDP- SD primiparas, SDB- SD biparas.

16) Evaluacion del seguimiento del peso de las crias

El crecimiento semanal de las crias se muestra en la Figura 34A. Note que en la
primera semana los grupos evaluados son similares, ya a la quinta difirieron los
pesos de las crias. Los resultados mostraron que existe una diferencia significativa
en el factor control-mutacion (F,28=13.385, p<0.01, n%=0.323), pero no entre la
experiencia materna (F28=2.004, p>0.05, n%=0.066), ni en la interacciéon de

ambos factores (F(1,28=0.055, p>0.05, n?=0.001); (Véase la Figura 34B).
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Figura 34. Evaluacion del peso de las crias en los distintos grupos de ratas. A) Note que los
grupos de crias taiep van quedando rezagadas en su peso al paso de las cinco semanas. Cada
punto representa la media +E.E.M. B) El grupo de las taiep primiparas son las que mostraron menor
crecimiento en las cinco semanas de evaluacion, de igual manera las taiep biparas tienen menores
valores que las SD biparas (F1,28=13.385, p<0.01, n%=0.323), la post-prueba de Tukey muestra que
hay diferencias significativas entre las taiep primiparas y SD biparas (**P<0.01), y entre las taiep
biparas y las SD biparas (*P<0.05). Cada barra representa la media + E.E.M. Los puntos
representan a cada uno de los individuos. tP- taiep primiparas, tB- taiep biparas, SDP- SD
primiparas, SDB- SD biparas.

17) Determinacion de los signos de desarrollo de las crias

Todos los signos de desarrollo evaluados son similares entre las crias taiep y SD
(x>=3.59, g.I=15, p>0.05, $=0.02). Sin embargo en la apertura del canal vaginal las
crias de las taiep primiparas muestran una media menor con respecto a los otros

grupos evaluados, sin que esta diferencia sea significativa (Véase Figura 35).
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Figura 35. Signos de desarrollo. Note que no hay diferencias en la aparicién de cada signo de
desarrollo en los cuatro grupos de ratas. Cada barra representa la media +D.E.M. MS- signo de
maduracion sexual, tP- taiep primiparas, tB- taiep biparas, SDP- SD primiparas, SDB- SD biparas.

7.4 SUPERVIVENCIA DE LAS CRIAS

18) Tasa de fertilidad

El grupo de las hembras taiep primiparas es el Unico que presenta una mayor
varianza en el nimero de crias que pare. Ambos grupos de taiep tienen una
fertilidad similar a las SD primiparas. Las madres taiep no muestran el aumento de
crias paridas en su segunda camada como se obtuvo en las madres SD (Véase
Figura 36).
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Figura 36. Numero de crias al parto. Note que las hembras taiep muestran menor cantidad de crias
por parto con respecto a las SD. El ANOVA Kruskal-Wallis muestra diferencias entre grupos de
madres (x?=13.301, g.I=3, p<0.01, n?=0.373). La prueba de Tukey mostrd diferencias significativas
entre las taiep primiparas y las hembras SD biparas (*P<0.05), y entre el grupo de las taiep biparas
y SD biparas (p<0.05). Cada caja representa la mediana, el rango intercuartilar y el rango total. Los
puntos representan a cada uno de los individuos. tP- taiep primiparas, tB- taiep biparas, SDP- SD
primiparas, SDB- SD biparas.

Para medir el éxito reproductivo también es necesario saber si las crias sobreviven
al destete.

Las muertes en las camadas fueron la principal causa que provocé la disminucién
en la supervivencia en todos los grupos. La mayor cantidad de muertes se registro
en ambos grupos de biparas, véase Tabla 4. El mayor porcentaje de hembras donde
se present6 al menos una muerte fue en el grupo de las SD biparas, al mismo tiempo
el porcentaje mas bajo se presento en las SD primiparas. Ambos grupos de taiep

tuvieron porcentajes similares.

En todas las hembras evaluadas se presento con poca frecuencia la conducta de

infanticidio, sin embargo en todos los grupos hubo por lo menos una hembra que lo
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realiz6. El mayor porcentaje y niumero de infanticidios se presento en las ratas taiep

primiparas.

Tabla 4. Supervivencia de las crias.

Entre el parto y el 1° dpn Lactancia Totales Madres Supervivencia
M M% | 1% P M M% | 1% CWMTITDTIM M% | 1% ME| CS SA%
tP | 4412% 1103% 97/ 0000% 3462%65] 4 4 B8] 333% 333% 9 62 9538%

tB | 2183% 1092% 109| 57.35% 0000%68] 7 1 B8]333%111% 9 63 9265%
SDP| 00.00% 00.00% 1191 00.00% 1147% 68 0 1 10 0% 111% 9 67 98.53%
SDB] 2153% 10.76% 131 57.35% 1147%68) 7 2 9444% 222% 9 62 91.18%

El grupo con mayor supervivencia fueron las SD primiparas, seguido de las taiep primiparas,
después las taiep biparas y por Ultimo las SD biparas. M-Muertes, M%-Porcentaje de muertes, I-
Infanticidio, 1%-Porcentaje de infanticidos, P-Crias paridas, C-Crias después del corte de camada,
MT-Muertes totales, IT-Infanticidios totales, DT-Decesos totales, ME-Madres evaluadas, CS-Crias
sobrevivientes al destete, SA%- Porcentaje de supervivencia artificial en relacién a las crias después
del corte de camada. tP- taiep primiparas, tB- taiep biparas, SDP- SD primiparas, SDB- SD biparas.

7.5 PROCESO DE SENSIBILIZACION DE LAS HEMBRAS NULIPARAS A CRIAS

En el primer video de 10 minutos tanto ratas taiep como ratas SD no muestran
diferencias estadisticamente significativas ni en el factor control-mutacién
(F@90=4.1, p>0.05), ni en la interaccion entre ambos factores (F(,00=0.715, p>0.05),
mientras que el factor tiempo si fue significativo (F,00=5.282, p<0.001). Sin

embargo, en la comparacién entre grupos no hubo significancia. Véase Figura 37A.

En el parametro de entrar en contacto con las crias las ratas taiep muestran un
aumento a través de los 10 dias de evaluacién, mientras que las ratas SD se
mantienen constantes. El andlisis estadistico mostrd diferencias significativas en el
factor control-mutacién (F1,90=5.048, p<0.05), en el factor tiempo (F,90=2.711,
p<0.01), y en la interaccién entre ambos factores (F,90=2.1, p<0.05). Véase Figura
37B. Sin embargo en esta Ultima prueba se violé la homocedasticidad de las

varianzas.

Los resultados conductuales registrados posterior al video de 10 minutos estan
representados en la Figura 38 para las ratas taiep y en la Figura 39 para las ratas

control. En la prueba t de Student no se obtuvo diferencias significativas entre
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ambos grupos de rata cuando se compara el dia que se cumple el criterio de

completamente maternales (t=0.42, gl=6.53, p>0.05).
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Figura 37. Posicion de la hembra respecto a las crias. A) Note que entre el primer y Gltimo dia
ambos grupos de rata disminuyen el tiempo en que evitan a las crias, y que las ratas taiep siempre
muestran menores tiempos de evasion que las ratas SD. B) Note que las ratas taiep muestran en
general, mayor contacto con las crias que las ratas SD. En la post-prueba de Holm-Sidak se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en los dias 2, 4, 8 (¥P<0.05), 9 y 10
(*P<0.001). Cada barra representa la media + E.E.M. Los puntos representan a cada uno de los
individuos.
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Figura 38. Sensibilizacién de las ratas SD. Note que al quinto dia se oscurecen mas los cuatro
criterios de la sensibilizacion, dos dias antes del promedio que fue de 7.14. Al noveno y décimo dia
es cuando el mayor porcentaje de ratas presenta los cuatro criterios de sensibilizacion. El triangulo
negro representa la media + E.E.M. La intensidad del color representa el porcentaje de ratas que
realizé cada conducta en los dias de evaluacion.
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Figura 39. Sensibilizacién de las ratas taiep. Note que los tltimos 3 dias de evaluacion la mayoria
de las ratas mostraba los 4 criterios maternales. El triangulo negro representa la media + E.E.M. La
intensidad del color representa el porcentaje de ratas que realizé cada conducta en los dias de
evaluacion.
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7.6 RESUMEN DE LOS RESULTADOS
Cada variable de la conducta materna fue evaluada con diferentes pruebas
estadisticas, aquellas que pasaron la prueba de normalidad y homocedasticidad de

las varianzas se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5. Resumen de los resultados evaluados con la prueba ANOVA

Resumen de resultados ANOVA
AXB| LC | LA |D/F N| AC

Alim|] AA |[Pma]PCr,|

Grupos

tP/SDP

Control-Mutacion

tB/SDB
tP/tB HEEEE

Experiencia Matera| SDP/SDB
tP/SDB HEEEE

Interaccion tB/SDP

Los colores representan el tamafio de la significancia l p<0.001, I—p<0.01, B p<0.05 p=0.05,
diferencias sin resultados estadisticamente significativos. AXA-Amamantamiento de xifosis alta,
AXB- Amamantmiento de xifosis baja, LC-Lamido corporal, LA- Lamido anogenital, D/F N-Proporcion
dentro entre fuera del nido, AC- Acarreo de la camada completa, Alim- alimentacién de la madre,
AA- Autoaseo, Pma- Seguimiento del peso de las madres, PCr- Seguimiento del peso de las crias.
tP- taiep primiparas, tB- taiep biparas, SDP- SD primiparas, SDB- SD biparas.

Aquellas variables que no pasaron la prueba de normalidad, pero si la

homocedasticidad de las varianzas se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6. Resultados de la prueba ANOVA de Kruskal-Wallis

Resultados ANOVA Kruskal-Wallis
Grupos CP| RN|EC]|LA|CA
tP/SDP
tB/SDB -
tP/tB

SDP/SDB

tP/SDB
tB/SDP |

Los colores representan el tamafio de la significancia [} p<0.001, }-p<0.01, }-p<0.05  p=0.05,
diferencias sin resultados estadisticamente significativos. CP-Numero de crias al parto, RN-
Reconstruccion del nido, EC- Exploracién de la caja, LA- Latencia al primer acarreo, CA- Acarreo de
cada cria. tP- taiep primiparas, tB- taiep biparas, SDP- SD primiparas, SDB- SD biparas.
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Aquellas variables en las que se compararon las proporciones se resumen en la
Tabla 7.

Tabla 7. Resultados de la prueba chi cuadrada.

Resultados y?
Calidad Nido
Frec. Maternas
Calidad del acarreo !
Frec. no Maternales
Frec. Totales
Sig.Desarrollo

Los colores representan el tamafio de la significancia [} p<0.001, [}-p<0.01, }-p<0.05 | p=0.05,
diferencias sin resultados estadisticamente significativos.

Finalmente los resultados de las pruebas de sensibilizacién se resumen en la
Tabla 8.

Tabla 8. Resultados de Sensibilizacion de hembras nuliparas.

Resultados de Sensibilizacién

Grupos | Tiempo Grupos*Tiempo
Pruebas taiep/SD 1/2|3/4|5(6|7|8|9|10
Evadir crias
Contacto con crias

t de Student
Los colores representan el tamafio de la significancia [l p<0.001, }-p<0.01, }-p<0.05 p=0.05,
diferencias sin resultados estadisticamente significativos.

8. DISCUSION

Los resultados de este trabajo de tesis de licenciatura en Biomedicina ampliaron el
conocimiento sobre el impacto de la mutacion en la rata taiep sobre el despliegue

de su conducta materna.

La hipétesis de este trabajo plante6 que las alteraciones de mielina en la rata taiep

afectan el despliegue motor de las conductas maternas, pero no su motivacion. Este
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supuesto se cumplié en los componentes evaluados del acarreo, ya que todas las
ratas taiep presentaron acarreo y su latencia se mantuvo en niveles similares a lo
mostrado por las madres SD, pero la velocidad de acarreo fue menor en las ratas
taiep. En otros componentes de la CM no se obtuvo lo mismo, tanto la motivacion
como el desempefio se mantuvieron en niveles similares entre ambos grupos. El
tiempo invertido en el lamido corporal, en el anogenital, en la reconstruccion del nido
y en la calidad de los nidos, son similares en todos los grupos, esto apunta a que
tanto la motivacion como el desemperio para realizar estas conductas se encuentran

presentes en el mutante.

La frecuencia de las conductas maternales es tan importante como el tiempo en que
las realizan. En este rubro todos los grupos tienen frecuencias similares tanto en las
conductas maternales como en las no maternales, aunque se hace notar que las
conductas maternales de ambos grupos de taiep se asemejan mas a lo que ocurre
con las SD primiparas, y que en las conductas no maternales, las ratas taiep
primiparas presentan una menor frecuencia de aparicion de estas. Todos estos
resultados en conjunto indican que los niveles alterados de estradiol y progesterona
gue presenta la rata taiep en la edad adulta no tuvieron un efecto en la aparicién y
mantenimiento de la CM, por lo que es posible que el patron hormonal de la prefiez
sea normal, este supuesto requerird estudios posteriores. De la misma manera
estos resultados significan que las vias dopaminérgicas de la rata taiep estan
respondiendo lo suficiente para activar estas conductas y tener un desempefio
similar a las normales. Es posible que el aumento en la cantidad de receptores de
la familia D1 en areas de los ganglios basales (Flores et al., 2002), podria estar
compensando fallas en el circuito y asi manteniendo un desempefio igual al de las
ratas control. Los resultados de esta tesis no apuntan a fallas en el hipocampo ya
qgue la motivacion materna esta presente (KIMBLE, ROGERS & HENDRICKSON,
1967) y la organizacion espacial del nido y del acarreo se encuentran normales en
las ratas taiep, ya que estas construyeron un nido a la vez y regresaban a las crias

al nido en las pruebas de acarreo. Todo esto a pesar de que existe desincronia
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monosinaptica en las células piramidales de hipocampo de ratas taiep (Bonansco
et al., 2007).

El porcentaje de amamantamiento entre ambos grupos de biparas fue similar a lo
descrito en la literatura, que es de alrededor del 75% (Rosenblatt, 1965). En cambio
las madres SD primiparas, emplearon menos tiempo amamantando y las madres
taiep primiparas fueron las que mas tiempo emplearon amamantando, posiblemente
esto sea resultado de no tener experiencia materna, esto se discute mas adelante.
Todas las madres evaluadas tuvieron similar duracion del amamantamiento de baja
xifosis, mientras que el de alta xifosis es mayor en las hembras taiep primiparas que
en las SD biparas, sin embargo la estrategia que usa la SD bipara tiene mejores
resultados porque sus crias aumentan mas su peso, con respecto a las crias de las
hembras taiep, aunque esta diferencia podria deberse a la produccion de leche de
ambos tipos de ratas. El contenido nutricional normal de la leche de las ratas es de
19.4 mg/uL de proteinas, 17% grasa, 3.4 g/L de monosacéridos y en menor
proporcion, oligosacéaridos, macroelementos, oligoelementos y hormonas (Hallam
et al., 2014). En la rata taiep no se conoce la composicion de la leche materna que
producen las hembras, y se deberan hacer andlisis de este factor en el futuro. El
menor peso de las crias taiep también podria deberse a una disminucion en la
liberacién de oxitocina y prolactina necesarias para la produccion y eyeccion de la
leche (Freeman et al., 2000). La prolactina seria un candidato menos atractivo a
estudiar ya que datos no publicados del laboratorio de Neurofisiologia de la
conducta y control motor acerca del efecto de la prolactina en la rata taiep muestran
que la prolactina, aun a los 8 meses de edad, es capaz de incrementar la duracion
y la frecuencia de las crisis de ausencia (Hernandez, Tesis de maestria), lo que

indicaria que la prolactina es funcional en la rata taiep.

Adicionalmente, se sabe que la prolactina y la oxitocina son reguladas por la via
dopaminérgica tuberoinfundibular y dado que se ha mostrado que existen
diferencias en la regulacion dopaminérgica del bostezo en el nimero de episodios

de aseo en las ratas HY (Eguibar, Romero-Carbente & Moyaho, 2003). Y dado que
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las ratas taiep provienen de las HY, es factible que existan diferencias en cémo
opera su sistema dopaminérgico y que afecte los mecanismos de regulacion de
estas hormonas fundamentales para la lactancia (Grattan, 2015), provocando que
no se liberen en cantidades suficientes durante el amamantamiento. Ademas esta
reportado que las crias HY también tienen menor ganancia de peso que las SD
(Ugarte et al.,, 2011) lo que podria indicar que algun paso del proceso de
amamantamiento estd mal en ambas ratas, y no es la conducta materna, ya que
ambas presentan diferentes patrones maternales con sus crias, las HY tienen
menores latencias de acarreo, pasan menos tiempo dentro del nido, y presentan
mayor inversion en conductas no maternales contra ratas SD, al contrario las
madres taiep tienen igual latencia de acarreo, pasan mas tiempo en el nido y en

general presentan menos conductas no maternales.

Otro factor que podria estar afectando la variable del aumento de peso de las crias,
son ellas mismas, las crias taiep, podrian estar succionando con menor intensidad,
alimentandose menos debido a una hipotonia muscular que se presenta en
individuos con afectaciones en la mielina (McGuire et al., 2007). Estudiar la cantidad
y el flujo de leche almacenado en el estbmago podria ayudar a dilucidar la causa de
su menor tasa de ganancia de masa corporal. Si las crias succionan con menor
intensidad, a las madres taiep no parece que las lleve a modificar su conducta de
amamantamiento, ya que es igual o mayor que lo reportado en las controles SD, a
pesar de que esta descrito que una menor estimulacion de los pezones conlleva a

un menor tiempo de amamantamiento (Stern & Johnson, 1990).

A pesar de que las crias taiep crecen a menor tasa que las crias SD, en todos los
signos de desarrollo, todos los grupos tuvieron similar dia de aparicion, lo que indica
gue no hay retrasos en el desarrollo de la rata taiep, este mismo resultado se reportd
en Eguibar y cols 2019, en el cual los signos de desarrollo que evaluaron durante
los primeros 15 dias presentaron resultados similares con las ratas control. Esto
altimo podria indicar que la prolactina esté en concentraciones normales en la leche

materna, ya que esta también juega un papel fundamental en el desarrollo y
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maduracion de las crias (Melo, 2015). Ya los resultados de la apertura del canal
vaginal contradice lo descrito en Mufioz y cols., (2018) en el que las ratas taiep
juveniles tienen la apertura del canal vaginal antes que las SD, sin embargo las
hembras de crias taiep primiparas muestran un menor promedio de la apertura del
canal vaginal que otros grupos, aunque esta diferencia no alcanzé a ser

estadisticamente diferente (Véase Figura 35).

Es relevante discutir que ambos grupos de ratas taiep incrementan el tiempo que
permanecen dentro del nido, en comparacion con los grupos SD, esto puede
deberse a una baja cantidad de corticosterona, o bien a una baja cantidad de
prolactina que también participa de manera indirecta en aumentar la temperatura en
el APOM (Woodside & et al, 1981). También se puede explicar este resultado por la
ataxia que presenta la rata taiep, que reorganizan su despliegue locomotor para ser
eficientes a pesar del temblor y la ataxia que les afecta (Eguibar et al., 2020), por lo
gue permanecen en un solo cuadrante de la caja en vez de deambular en ella, ya
gue se ha observado que las ratas taiep tienen menos actividad locomotora en un
campo abierto (Diaz, 2018, datos no publicados). Esta informacién puede explicar
la disminuida exploracidon de la caja en las taiep biparas, que tienen mas
pronunciada la desmielinizacion por su edad (Gardufio-Robles et al., 2020). En
especial porque el raton tubb4A, otro modelo de mutacién en el gen TUBB4A, con

desmielinizacion también presenta deambulacion disminuida (Sase et al., 2020).

El mayor cambio entre las taiep primiparas y las taiep biparas es en el porcentaje
de conductas no maternales, véase Figura 32. Las ratas taiep emplean menos
tiempo autoaseandose que las SD, esto se debe a que presentan una enfermedad
neurodegenerativa, y esta reportado que modelos animales con enfermedades
neurodegenerativas como lo son el Huntington, el Alzheimer y el Parkinson
presentan menores tiempos de autoaseo y un patron mas flexible de esta conducta
estereotipada (Kalueff et al., 2016). En este trabajo no se analizd el patron del
autoaseo de las madres taiep, y conocer de manera mas precisa la frecuencia y el

patron podria incrementar la evidencia de que las enfermedades
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neurodegenerativas afectan a las conductas estereotipadas. En la misma revision
del doctor Kalueff y sus colaboradores, recopilaron investigaciones que muestran
gue el estrés aumenta la conducta de autoaseo, de manera que la rata taiep podria
no estar respondiendo ante estimulos estresantes, de ahi la importancia de estudiar

esta conducta en el mutante.

El tiempo empleado en alimentarse es menor en las ratas taiep primiparas, por lo
que la leptina podria no estar ejerciendo su efecto en estas ratas y por esto estén
invirtiendo menos tiempo en comer, aunque la cantidad de comida consumida por
cada grupo no fue evaluada. Se sabe que esta disminucion no se debe a que las
neuronas orexinérgicas ya que estas se encuentran normales en la rata taiep a lo
largo del primer afio de vida (Espinoza, 2020), ni a los niveles de orexinas en el
liquido cefalorraquideo ya que son similares en ratas macho SD y taiep (Eguibar y

cols., 2020 AASM meeting virtual) y en hembras probablemente sea similar.

Este trabajo de tesis midi6 el peso de las madres por 5 semanas desde el parto. Los
resultados muestran que ambos grupos de ratas taiep tienen sistematicamente
menor peso que las SD, lo que concuerda con lo antes reportado, que las ratas taiep
tienen menores pesos que las ratas SD (Munoz-de-la-Torre et al., 2018). Los nuevos
resultados muestran que las ratas taiep no incrementan su peso durante la lactancia
como las SD, esto podria indicar que se encuentran con una condiciéon de menor
nutricion durante el periodo de lactancia, esto a pesar de que todos los grupos
tuvieron alimento ad libitum con un contenido de proteina al 23.9% de la marca
Purina 5001 de los Estados Unidos de América. Se ha descrito que las ratas
lactantes desnutridas pasan mas tiempo dentro del nido amamantando para que las
crias puedan desarrollarse (Rocha, Soares & de Mello, 2002), lo que concuerda con
lo mostrado en las ratas taiep. Rocha, Soares y Mello (2002) muestran que las
hembras lactantes tienen deficiencia en las conductas maternas dirigidas hacia las
crias solo cuando estas son sometidas a situaciones estresantes, como son las
pruebas clasicas de acarreo que se repiten por varios dias. Estos autores muestran

que al paso de cada prueba las hembras acarrean a menos crias, esto no ocurre en
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las ratas taiep, las cuales casi no presentan acarreos nulos, a pesar de que se repitio

cinco veces la prueba de acarreo (Véase Figura 28).

Rosenblatt y Lehrman (1963) mostraron que la motivacion materna se expresa a
través del acarreo de las crias. Los resultados de esta tesis demuestran que la
motivacion materna esta presente en la rata taiep porque la latencia al primer
acarreo es igual en todos los grupos, aunque se ve una diferencia no significativa
entre las ratas taiep primiparas y taiep biparas (Véase Figura 25), siendo esta Ultima
la que muestra una mayor latencia entre todos los grupos de ratas estudiadas. En
las ratas taiep la velocidad con la que acarrean a cada cria al nido es mas lenta que
las SD, esto en todos los acarreos. En esta variable se obtuvieron diferencias
significativas entre las taiep primiparas y las SD biparas. En el tiempo que tardan
en acarrear a toda la camada al nido tanto el factor experiencia materna como el
factor control-mutacion son significativos, con diferencias entre la taiep bipara y la
SD primipara. Es claro que esto es un reflejo del temblor de intencién y la ataxia
gue muestra el mutante y se correlaciona con la disminucién de su desplazamiento
en una pasarela (Eguibar et al., accepted for publication Elsevier Ltd.; Ahumada-
Juérez), por lo que no se originaria en la sustancia nigra pars compacta porque Si
esta area estuviera dafiada en la rata taiep, no se presentaria ni el acarreo ni el
amamantamiento (Numan & Nagle, 1983), y ambas conductas estan presentes en
el mutante, tampoco los ganglios basales estarian fallando ya que la secuencia de
movimientos del acarreo esta ordenada en la rata taiep, la falla tampoco esta en los
ndcleos de la emocionalidad, o sea, la amigdala y el APOM, porque el acarreo se
presenta de manera similar a las SD, ademas de que aparece en el contexto
requerido, cuando las crias se posicionan fuera del nido. Entonces la lentitud con la
gue acarrean a las cria las hembras taiep puede deberse a fallas en las funciones
del tallo cerebral o en el cerebelo ya que ambas zonas estan significativamente
desmielinizadas en la rata taiep (Lunn, Clayton & Duncan, 1997). La lentitud del
acarreo se explica por la marcha ataxica de la rata taiep que retrasa el regreso de
cada cria al nido. Esto ultimo puede deberse a fallas en la funcion del cerebelo, ya

gue este se encarga de la coordinacion y control de movimientos finos y precisos
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(Miall, 2014), como lo requiere el acarreo, ademas se ha descrito que la carencia de
mielina afecta el aprendizaje motor (Kato et al., 2020), necesario para mejorar una
tarea motora. En este sentido la proporcion de la calidad de los acarreos difiere
estadisticamente entre los grupos de hembras evaluadas, se pueden observar
diferencias notorias entre las taiep biparas y las SD biparas, las taiep biparas tienen
un mayor numero de acarreos atipicos en relacién a los adecuados cuando se
comparan con las SD biparas, estas a su vez muestran mayor cantidad de
reacarreos que los otros grupos. Ambos grupos de taiep presentan menor nimero
de acarreos adecuados, que los dos grupos de madres SD, todo lo anterior indica

que la coordinacion fina del acarreo estd comprometida en el modelo.

Esta tesis solo reporta diferencias significativas entre grupos con diferente
experiencia materna en la conducta de amamantamiento, y el acarreo de la camada
al nido, posiblemente porgue solo una experiencia materna no sea suficiente para
que el cambio en varios aspectos sea notorio, ya que el cambio mas notable descrito
en la literatura entre experiencias maternas es entre las madres primiparas y las
multiparas (Rima et al., 2009). EI cambio en ambas posturas de amamantamiento
puede deberse a que las madres biparas saben ajustarse mas a las necesidades
de las crias. Mientras que el cambio en el acarreo se deba a que las madres biparas
estén menos estresadas, ya que se ha descrito que modelos animales de estrés
acarren mas rapido a la camada (Ugarte et al., 2011). En este sentido los resultados
obtenidos se ajustan a la teoria, las SD primiparas tardan menos en el acarreo de
la camada, mientras que las taiep biparas son las que tardan mas, porque a esta
Gltima también se le suma el debilitamiento de la marcha. A pesar de que en la
calidad del nido no hubo diferencias significativas vale la pena mencionar que las
SD biparas si disminuyeron el nido de calidad 2, lo que se podria tomar como una
mejora por la experiencia materna. Este patrén no ocurrié entra los grupos de taiep.
Por dltimo, cabe resaltar que cuando se compararon las ratas control contra las

mutantes fue cuando mas diferencias se obtuvieron.
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Las taiep biparas se evaluaron a mayores edades (Véase tabla 3), porque se ha
reportado que es mas complicado que queden prefiadas (Holmgren et al., 1989;
Munoz-de-la-Torre et al., 2018). La baja tasa de prefiez de la rata taiep puede
explicar que su fertilidad reportada es menor que el de las SD (Véase Figura 36).
Por lo descrito en los trabajos antes mencionados se esperaria que las ratas taiep
biparas tuvieran menor cantidad de crias al parto que las ratas taiep primiparas,
pero ambos grupos tuvieron un numero similar de crias al parto, probablemente
debido a que la afectacion de los foliculos ovaricos no esta tan pronunciada a la

edad estudiada tanto en primiparas como en biparas.

La supervivencia en todos los grupos fue similar, mas del 90% en todos los grupos.
Sin embargo en los grupos de taiep se presentaron mas crias muertas (Véase tabla
4). En las ratas taiep primiparas, que presentaron el menor crecimiento de peso
corporal, se presentaron el doble de muertes, que los otros grupos entre el parto y
el 1° dpn, esto concuerda con el estudio de Steele y Langworth (1966) que
mostraron que un menor peso de las madres y de las crias esta correlacionado con
una menor supervivencia de la camada, de modo que la tasa de mortalidad es
cuatro veces mayor en crias de menor peso que en crias de peso normal (Steele &
Langworth, 1966).

Las ratas taiep primiparas también fueron las que mayor nimero de infanticidios
presentaron en el periodo de lactancia, esto puede ser explicado por los niveles de
testosterona altos en la etapa juvenil de la rata taiep reportados por Mufioz de la
Torre y cols.(2018), ya que esta descrito que el tratamiento con testosterona entre
el dia 1 y el 30 aumenta la incidencia de infanticidios (Miley, Blustein & Kennedy,
1982).

En el periodo de lactancia las muertes de crias no se presentaron, con una camada
reducida a 8 crias, todas las madres fueron capaces de cuidar de manera adecuada
a sus crias, es importante notar que las 5 muertes del grupo de las taiep biparas
reportadas en el periodo de lactancia correspondieron a una sola hembra, la cual

fue eliminada del estudio de conducta materna por morir en el dia 2 postnatal. Este
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sujeto a pesar de tener una diferencia marginal de edad con las otras madres
evaluadas (191 vs 173.38+9.72 dias de vida) no presenté conductas maternas en
el primer dia postnatal, ni en el video de 15 minutos ni en la prueba de acarreo, lo
cual indica que este sujeto en particular no tenia motivacion materna, esto puede
deberse al proceso neuroinflamatorio en el diencéfalo que ocurre en la rata taiep a
los 6 meses de edad (Leon-Chavez et al., 2001), y a su consecuente activacion de
todas las 6xido sintasas asociadas al incremento de las especies reactivas de
oxigeno (Leon-Chavez et al., 2006), que este proceso haya dafado los nucleos
asociados a la conducta materna en este sujeto. Se podria medir la responsividad
materna mas alla del periodo fértil de las ratas taiep al exponerlas a crias después
de una experiencia materna a los 7 meses de edad o en una edad mayor, si la
responsividad materna no aparece se podria apuntar que la mutacion de la rata

taiep afecta la CM solo hasta que la astrocitosis afecta al hipotdlamo.

Los resultados de esta tesis sobre la supervivencia de las crias difieren con lo
descrito por Holmgren y cols. (1989), ya que ellos reportan que la mortalidad
perinatal es alta y que solo algunas hembras taiep pudieron criar a una camada
exitosa por lo que mantenian al fenotipo taiep con crias portadoras de la mutacién
heterocigotas, mientras que este trabajo reporta una supervivencia similar a lo
mostrado en ratas control SD. Es posible que desde las primeras descripciones del
modelo hasta la fecha en que se realizaron los experimentos se haya modificado su
CM, ya que esta descrito que con varias experiencias maternas mejora la CM y que
las crias se comportan tan maternales como lo fueron sus madres (Fleming et al.,
2002). Otro factor que pudiera estar ayudando a la supervivencia de las camadas
de la taiep es la dieta de las madres, ya que durante las primeras descripciones de
la rata taiep se les proporcionaba alimento balanceado de fabricacion nacional,
mientras que actualmente se les alimenta con LabDiet 5001 de Purina Mills de
Estados Unidos de América, la cual contiene proteina al 23.9%, carbohidratos al
47.8%, grasas al 5.7%, y variados minerales y vitaminas. Al respecto se ha descrito
gue bajo una dieta restringida de proteinas durante la prefiez y/o la lactancia

provoca en las crias menor ganancia de peso, retraso de la madurez sexual,

103



desbalance hormonal, y ciclos estrales irregulares (Guzmén et al., 2006). Ya en
ratones con una dieta cetogénica (sin carbohidratos, con menor cantidad de
proteina) durante y después del parto, provoca en la madre menor masa corporal,
menor fertilidad, menor nimero de crias por camada e infanticidio, y en las crias
menor peso al parto y muerte de la camada por cetoacidosis en la madre, en el
mismo estudio con un protocolo diferente bajo una dieta cetogénica las crias
presentaron menor crecimiento de masa corporal, menor crecimiento de la corteza
cerebral, el hipocampo y el cuerpo calloso, con un aumento en el hipotalamo y el
tallo cerebral (Sussman, Ellegood & Henkelman, 2013), estos estudios muestran la
importancia de la dieta materna en la salud y desarrollo de las crias. Es importante
atender la variable del peso de las crias ya que a mayor ganancia de peso en el
periodo postnatal, mayor supervivencia de las crias (MacRae et al., 2011). Todo
esto contribuye a la hipotesis de que el cambio de dieta ayudo a las madres taiep a
aumentar la supervivencia de sus crias. De igual manera la rata taiep comparte el
menor peso de masa corporal de la madre y de las crias, el desbalance hormonal
y, los ciclos irregulares con las madres bajo dietas restringidas de proteinas, y con
las madres en dieta cetogénica comparte la menor masa corporal, ademas del
menor nimero de crias por camada que ratas con dietas estandar, esto quiere decir
gue la conducta de alimentacion o el metabolismo de la rata taiep es la que se

encuentra alterada, ya que la dieta actual de la taiep es balanceada.

La conducta materna en otros modelos de desmielinizacion, como el ratén jimpy,
donde solo los machos tienen sintomas, muestra que las madres “prefieren” a las
crias jimpy, esto basado en el orden de acarreo de la crias (Bolivar & Brown, 1995).
Esto desafia el presupuesto de que las madres escogen a las crias mas sanas que
podrian pasar sus genes, ya que las crias macho jimpy tienen poco peso, son
menos activas y realizan menos vocalizaciones ultrasonicas, caracteristicas que
deberian disminuir el interés de la madre. En humanos se ha reportado que las
familias con hijos con la enfermedad Pelizaeus-Merzbacher (PMD), la cual, afecta
las habilidades de comer, ir al bafio, caminar y comunicarse, lo cual impacta en las

actividades fisicas de la familia, consumiendo mas atencién parental que en familias
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con hijos sin enfermedades (McGuire et al., 2007). Sin embargo, este mismo estudio
reporta que el 83% de los cuidadores sienten que las necesidades de sus hijos estan
cubiertas, y que la PMD no afecta la cohesion familiar, la autoestima de los padres,
la conducta en general y la salud mental de la familia, ademas la familia también
reporta que sus familiares con PMD son “faciles” de cuidar. Mostrando que la

conducta menos activa de la progenie no altera las conductas parentales.

Ya en la rata taiep no se ha estudiado la conducta de las crias, sin embargo es
posible que sea similar a las crias jimpy, y que el mismo tipo de estimulo que activa
la responsividad materna en las madres jimpy esté activando la conducta materna
de la rata taiep, aunque se debe hacer la distincion de que la madre jimpy no
presenta sintomas y la madre taiep si. Sobre las preferencias de la madre jimpy a
crias con sintomas Bolivar y Brown (1995) discuten que las condiciones de un
laboratorio no proveen un escenario de vida o muerte, por lo tanto no se pueden
medir las preferencias en cuanto a la supervivencia. De igual manera la rata taiep
ha sido y fue estudiada en condiciones artificiales, estudios en condiciones
seminaturales podrian dilucidar la motivacion materna de la rata taiep en un

ambiente mas hostil, donde se le presente disyuntivas de supervivencia.

Llevando los resultados de esta tesis al ambito humano, se ha reportado que
mujeres con Esclerosis Mdltiple (EM) y modelos animales de EM remiten durante
el embarazo, esto explicado por la generacion de nuevos oligodendrocitos y el
aumento en el niumero de axones mielinizados, causados por la combinacion de
hormonas del embarazo (Gregg et al., 2007). Es posible que la rata taiep también
tenga esos beneficios de la prefiez, especialmente por los resultados preliminares
de la tesis de maestria de Hernandez, pero se requerira estudios mas detallados al

respecto.

En el mismo ambito, las madres taiep tienen similitudes conductuales con mujeres
con EM, las cuales reportan que a pesar de las dificultades significativas que
enfrentan, como limitaciones fisicas que requieren el uso de equipo y de servicios

de apoyo, ellas encuentran satisfactoria la maternidad en sus vidas, también
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reportan que las restricciones no obstaculizan sus habilidades parentales, mientras
gue sus hijos no reportan frustraciones contra sus madres.(Van Acker, 2004). De
igual manera la rata taiep presentd motivacion materna con dificultades motoras,
aunqgue la motivacién materna no es propiamente satisfaccion de la maternidad. De
igual manera se debe considerar que las ratas no se desarrollan en un marco socio-
cultural, mientras que las mujeres con EM si, ya que son concebidas como
asexuales y que cuando expresan el deseo de tener hijos son desalentadas por
familiares, desconocidos y el personal médico, por lo impredecible de la
enfermedad, otras mujeres con discapacidades reportan actitudes similares lo que
causa en muchas ocasiones que las necesidades especificas de estas sean
desatendidas (Blackford, Richardson & Grieve, 2000). Quitando el factor socio-

cultural, tanto mujeres con EM como ratas taiep crian progenies de manera exitosa.

Referente a los resultados de sensibilizacion las ratas taiep aumentaron su contacto
con las crias en los ultimos dias con respecto a las SD, también en general las ratas
taiep pasaron menos tiempo evadiendo a las crias, esto puede deberse al proceso
neurodegenerativo de la rata taiep, ya que se ha reportado que las enfermedades
neurodegenerativas reducen la capacidad olfativa (Doty, 2012) y en concreto la
desmielinizacion puede producir anosmia (Garcia-Gonzalez et al.,, 2013),
produciendo que el circuito del bulbo olfatorio y la amigdala no genere una
respuesta aversiva hacia las crias (No se recibié observacion no. Xll, sigo atenta a
las correcciones de esta seccién). En la rata taiep no se ha evaluado la capacidad
olfativa, ni si esta degenera junto con la desmielinizacion por lo que estudios en este

rubro podrian corroborar este resultado

La mayoria de ratas nuliparas de este estudio no presentaron la conducta de
infanticidio, a pesar de que se les practico la ovariectomia, posiblemente porque se
mantuvieron en el mismo cuarto que las hembras donadoras y se ha reportado que
la emisiébn de feromonas durante la prefiez elimina la conducta infanticida en
hembras nuliparas (Mennella & Moltz, 1989). Para medir mejor esta variable y

dilucidar con mas precision la agresividad de las ratas taiep nuliparas hacia las crias
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extrafias se podria separar en cuartos distintos a las hembras donadoras y a las

hembras de prueba para descartar este efecto.

Las ratas nuliparas SD mostraron una latencia a la sensibilizacion similar a los
reportado por Rosenblatt en 1967, mientras que las ratas taiep se sensibilizaron un
dia después, sin que existieran diferencias estadisticamente significativas. Estos
resultados coinciden con lo reportado por Seip y Morrell en el 2008, ellos realizaron
también un protocolo prolongado de sensibilizacion y reportan que las ratas se
sensibilizaron entre los dias 8 y 15 de exposicion. En este trabajo solo se evalué
hasta el dia 10, sin embargo solo 1 hembra de cada grupo no se sensibilizé dentro
del rango estudiado. Seip y Morrell discuten que la sensibilizacion de una hembra
se debe al aumento de dopamina mesolimbica y la secrecidon de prolactina que
produce estar en constante contacto con crias. Los resultados de sensibilizacion de
esta tesis reafirman que el circuito motivacional en la rata taiep se encuentra

funcional.

9. CONCLUSIONES

1. El proceso de desmielinizacion de la rata taiep no interrumpen la aparicion,
ni el mantenimiento de la conducta materna durante su periodo fértil, pero si
el desempefio de las actividades motoras finas asociadas al desempefio

maternal.

2. La maduracion de la rata taiep durante la lactancia es normal, con excepcion

de la variable alométrica del peso.

3. Las madres y crias taiep presentan signos de desnutricion.

4. Las ratas taiep nuliparas adultas tienen mas interés por las crias y se

sensibilizan igual que las Sprague-Dawley.
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PERSPECTIVAS

1. Dado que las ratas taiep mostraron una mayor preferencia por estar dentro
del nido, se propone que se analizar el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, con
el proposito de dilucidar como opera.

2. Se debe medir el metabolismo de la rata taiep ya que esta mostrd
significativamente menor peso en el periodo de lactancia.

3. Para analizar el impacto de la CM de la rata taiep en sus crias de adultos se
propone realizar el protocolo de entrecruzamiento de camadas y después
analizar cambios bioquimicos y conductuales en la progenie adulta.

4. Por ultimo, se propone analizar la capacidad olfativa, ya que este sentido es
primordial en los roedores para el reconocimiento de las crias y

conespecificos.
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