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1. Resumen

La conducta materna se define como un conjunto de comportamientos desempefiados
por la madre, los cuales aseguran la sobrevivencia de sus crias. Se ha considerado
que la maternidad solo beneficiaba a las crias en su maduracion fisiolégica y cognitiva.
Sin embargo; actualmente se sabe que la madre también se beneficia a partir de esta
experiencia presentando una mejora en su memoria y una disminucion de la respuesta

a los estresores.

Se sabe que el mejoramiento de la memoria a causa de la maternidad es consecuencia
de las fluctuaciones hormonales que ocurren durante la prefiez, el parto y la lactancia,
asi como una mayor neurogeénesis en el hipocampo y los estimulos somato-sensoriales

y olfativos provenientes de las crias hacia su madre.

La disminucion del estrés en la hembra con experiencia materna coincide con una
regulacion a la baja del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal regulando la respuesta del
organismo ante estresores, el cual es benéfico para desempefiarse adecuadamente en

las actividades demandantes que supone el cuidado de sus crias.

En pruebas de campo abierto, el laberinto en cruz elevado y la caja luz-oscuridad, la
sublinea de alto bostezo (HY de sus siglas en inglés; high-yawning) ha sido
caracterizada como mas activa y ansiosa que la sublinea de bajo bostezo LY (de sus
siglas en inglés; low-yawning) y la cepa Sprague-Dawley. En la conducta materna las
hembras HY acarrean a sus crias al nido mas rapido, realizan re-acarreos y acarreos
atipicos, construyen nidos de menor calidad y presentan mayor latencia para lamer la
region ano-genital y corporal de sus crias en comparacion con lo obtenido por las
hembras LY y SD.

Considerando las modificaciones en la conducta materna de la sublinea HY y su
fenotipo estresable, el objetivo de este trabajo fue determinar si la experiencia materna
y el genotipo de cada sublinea tienen efectos sobre la memoria de corto y largo plazo y
la respuesta al estrés en hembras nuliparas, primiparas y biparas en tres grupos de
ratas: HY, LY y SD.
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Se formaron nueve grupos experimentales considerando la sublinea (HY, LY y SD) y la
experiencia materna (nuliparas primiparas y biparas), para la evaluacion de la
respuesta al estrés a través de la prueba de campo abierto y la evaluaciéon de la
memoria de corto y largo plazo por medio de la prueba de reconocimiento de objetos
(PRO).

Los resultados obtenidos muestran que la sublinea HY al recorrer una mayor distancia
en el campo abierto es mas activa que las hembras LY y SD, de manera similar a lo
reportado en los machos. También obtuvimos que la experiencia materna no tiene

efecto sobre la disminucion de los niveles de estrés de las sublineas LY y HY.

Las pruebas de memoria mostraron que la cepa Sprague-Dawley presenta bajos
niveles de exploracion en comparacion a las sublineas HY y LY, de las cuales las
hembras HY pasan mas tiempo explorando un objeto nuevo al evaluar su memoria de

corto y largo plazo.
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2. Introduccién

La reproduccion es una etapa de gran importancia en la vida de cualquier organismo,
este fendmeno asegura la supervivencia de determinado arreglo de genes y de los
fenotipos que de ellos surgen (Knobil y Neill, 2006). Como consecuencia de la
reproduccion se encuentra la maternidad, una conducta desarrollada por algunas
especies, la cual involucra la inversiébn de una gran cantidad de energia y que varia
entre todos los grupos de organismos, siendo los mamiferos uno de los grupos que

poseen las conductas parentales mas variadas y prolongadas (Feldman, 2016).
2.1 Conducta materna

La conducta materna en la rata se define como los comportamientos que aparecen
inmediatamente antes y después del parto y que son preparatorios a la llegada de las
crias, en respuesta a su presencia o ante la amenaza de los congéneres mediante el
despliegue de la agresion materna (Knobil y Neill, 2006). Las conductas preparatorias o
pre-parto abarcan la construccion del nido, el aseo genital y del vientre de la hembra,
mientras que en las conductas post-parto se presenta la placentofagia, el acarreo de
las crias al nido, una posicibn de espalda arqueada para la alimentacion de la
descendencia (cifosis) y el lamido corporal y del area ano-genital de las crias
(Rosenblatt, 1975). Para los roedores al ser mamiferos altriciales es decir que al
momento de nacer no han madurado, el despliegue de la conducta materna (CM) es

esencial para su sobrevivencia y maduracién (Drury y cols., 2016).

La expresion de la conducta materna depende de factores hormonales, estimulos
sensoriales, cambios mediados por plasticidad neuronal y de factores epigenéticos
(Stolzenberg y Champagne, 2016). En la rata se requiere la secrecion continua y
creciente de progesterona para el mantenimiento de la gestacion y crecimiento del
embrién, posteriormente hacia el final de la prefiez y poco antes del parto ocurre un
incremento de los niveles de estrégenos y una disminucion brusca de progesterona,
debido a esto ocurre una liberacion periférica de prolactina y oxitocina. Este perfil
hormonal de la rata parturienta es necesario para que se despliegue rapidamente la

conducta materna (Stolzenberg y Champagne, 2016; Lonstein y cols., 2015; Bridges,
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2015). Otras moléculas que han sido implicadas en el inicio de esta conducta son los
opioides, la hormona arginina-vasopresina y los neurotransmisores dopamina y

serotonina (Bridges, 2015).

La sefalizacion hormonal descrita con anterioridad regula el inicio de la conducta
materna y tiene efectos sobre una red neural que controla este comportamiento, de las
principales estructuras cerebrales que componen esta red son el area predptica media
(APM) en el hipotdlamo y el nucleo ventral del lecho de la estria terminal (NVLET)
(Numan y Stolzenberg, 2009; Lonstein y cols., 2015). Este sitio APM/NVLET no solo
recibe las sefiales hormonales de la prefiez y lactancia sino que también integra la
informacién sensorial que las crias envian a su madre, ambos estimulos suprimen la
sefal inhibitoria que la amigdala media (AM), el hipotdlamo dorsal (HD) y el area
hipotalamica anterior (AHA) envian a la APM/NVLET (Numan y Stolzenberg, 2009).

Al mismo tiempo mediante estimulos sensoriales las crias, a través de la
APM/NVLET, estimulan el area tegmental ventral (ATV) lo cual genera una liberacion de
dopamina (DA) en el nacleo accumbens (NA) la corteza prefrontal (CPF) y la amigdala
basolateral (ABL). La neurotransmision dopaminérgica en el NA inhibe al globo palido
ventral (GPV) lo cual promueve la expresion de los componentes activos de la conducta
materna como el acarreo y el aseo, véase figura 1 (Numan, 2007; Lonstein y cols.,
2015).
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FIGURA 1.Circuito neural para la realizacion del comportamiento activo
materno. Se muestran dos componentes activos de la conducta materna; el
acarreo y aseo. Para que la hembra ejecute estas conductas los estimulos
hormonales y los emitidos por las crias a su madre, por ejemplo los
somatosensoriales, son integrados en el area preoptica media y el nucleo
ventral del lecho de la estria terminal (APM/NVLET). Ambos estimulos suprimen
la sefial inhibitoria que la amigdala media (AM), el hipotdlamo dorsal (HD) y el
area hipotaldmica anterior (AHA) envian a la APM/NVLET, al mismo tiempo
estas regiones estimulan el area tegmental ventral (ATV), lo cual genera una
liberacién de dopamina (DA) en el nicleo accumbens (NA), la corteza prefrontal
(CPF) y la amigdala basolateral (ABL). La neurotransmisién dopaminérgica en
el NA inhibe al globo palido ventral (GPV) lo cual promueve estos componentes
activos de la conducta materna. Modificado de Lonstein y cols., 2015.

Pese al papel de las hormonas en el inicio de la conducta materna, el
mantenimiento de este comportamiento es independiente de ellas (Numan vy
Stolzenberg, 2009). Las crias constituyen un factor clave en el mantenimiento de esta
conducta, ya que son una fuente importante de estimulos para la madre. La primera
interaccién entre la hembra parturienta y las crias es inmediatamente después del parto
cuando ocurre la placentofagia (Kristal y cols., 2012). Posteriormente cuando la madre
lame y frota con el hocico a su progenie (sefiales somatosensoriales) se produce un
incremento en el tiempo que la hembra permanece sobre la camada hasta alcanzar la
posicion de cifosis; que es la posicion de espalda arqueada para amamantar (Lonstein y

cols., 2015). Las sefales auditivas que recibe la madre de sus crias son vocalizaciones
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ultrasénicas que emiten cuando estan fuera del nido las cuales permiten a la hembra
ubicarlas para realizar el acarreo, amamantarlas y conocer la emocionalidad de sus
crias la cual se refleja en la frecuencia con las que emiten estas vocalizaciones
ultrasénicas (VUS): cuando la madre estd aislada de las crias, estas Ultimas
incrementan la emisién de las VUS en comparacion a cuando su madre esta con ellas

(Shair y cols., 1999 y Ragan y Lonstein, 2014).

Los estimulos descritos con anterioridad representan una recompensa para la
hembra, lo anterior ha sido confirmado a través de diferentes pruebas como el
condicionamiento de lugar, donde una hembra suele elegir el espacio donde estan
presentes las crias, antes que el area donde se encuentra el alimento (Fleming y cols.,
1994). También se ha descrito que la succion de las crias durante el amamantamiento
genera una liberacion central de oxitocina la cual incrementa la liberacion de dopamina
en el ndcleo accumbens un componente del sistema de recompensa, lo cual estimularia
a la madre a continuar amamantando a sus crias (Lonstein y cols., 2014; Ragan y
Lonstein 2014).

Los multiples estimulos sensoriales que recibe la hembra de sus crias lactantes
tienen un rol en los cambios plasticos que experimenta el cerebro de la madre (Kinsley
y cols., 2008). Ejemplo de ello es la memoria materna, esta se manifiesta cuando una
hembra pasa por una segunda experiencia materna y realiza un mejor desempefio en el
cuidado de sus crias en comparacion con su primera camada (Lonstein y cols., 2015;
Kinsley y cols., 2008; Bridges, 2016). También se ha descrito que en los dias
postnatales dos y ocho se observa una disminucion en la proliferacion neuronal en el
giro dentado del hipocampo, no obstante esta situacion se revierte cuando se destetan
las crias (dia postnatal 28) donde las hembras primiparas muestran una mayor
proliferacion neuronal en esta misma zona en comparacion con las hembras virgenes

(Leuner y cols., 2007).

Por mucho tiempo se considerd que la maternidad solo tenia efectos positivos en
las crias ya que esta resultaba benéfica para su maduracion fisiolégica y cognitiva, sin
embargo se ha descrito que las hembras que son madres presentan una mejora en la

memoria de corto y largo plazo asi como la memoria espacial (Kinsley y cols., 1999).
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2.2 Memoria de corto y largo plazo

Todos los organismos se encuentran en constante interaccidbn con su ambiente, la
respuesta que el individuo tenga a las fluctuaciones de su medio determina el
comportamiento que este expresara. Los procesos de aprendizaje y memoria forman
parte del mecanismo de respuesta a diferentes estimulos, siendo el primero la manera
en la cual adquirimos informacién del entorno y la memoria a su vez es el proceso por
el cual esa informacion adquirida es codificada, almacenada y después recuperada
(Kandel y cols., 2000).

La memoria suele clasificarse en memoria de trabajo (MT), de corto (MCP) y
largo plazo (MLP), la primera se refiere a una cantidad de informacion limitada que se
pude mantener inconscientemente durante la ejecucién de un comportamiento, discurso
0 razonamiento, algunas veces caracterizada como siete digitos, cuatro objetos o un
rostro. (Fuster, 1998, Jeneson y Squire, 2012; Sapiurka y cols. 2016). La memoria de
corto plazo es la capacidad de mantener cierta cantidad de informacién (mayor que la
MT) accesible por un periodo de tiempo corto (Cowan, 2008, Eriksson y cols., 2015),
por otro lado: la memoria de largo plazo se refiere a lo que podemos recordar del
pasado cuando la informacién que se ha aprendido ya no ocupa la memoria de trabajo

(Jeneson y Squire, 2016).

La memoria de largo plazo a su vez se divide en declarativa o explicita y no
declarativa o implicita, la primera se refiere al recuerdo consiente de hechos y eventos,
mientras que la memoria no declarativa o implicita involucra una coleccion de
procedimientos (hébitos y habilidades), el condicionamiento clasico y operante, la
habituacién y la sensibilizacién (véase figura 2; Squire, 1986; Squire y Zola-Morgan,
1988; Squire y Zola-Morgan, 1991 y Kandel y cols., 2000).
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FIGURA 2. Clasificacion de la memoria de largo plazo. La memoria de
largo plazo se divide en declarativa la cual implica la verbalizacion de la
memoria de hechos y eventos y la no declarativa en la cual no es necesaria
la formacién de una imagen en la memoria de trabajo, este proceso incluye
los hébitos y habilidades (por ejemplo escribir o leer), el condicionamiento
clasico y operante y la habituacién y sensibilizacién. Modificado de Squire y
Zola-Morgan, 1988.

2.2.1 Circuitos neurales de la memoria

La memoria no es una identidad Unica, mas bien se compone de mdltiples procesos y
sistemas (Squire, 1992). En el cerebro de los mamiferos la memoria esta organizada en
un grupo de sistemas neurales que funcionan de manera simultdnea con cierta
independencia para procesar y almacenar informacién de los eventos que ocurren en la
vida de un organismo (White y McDonald, 2002; McDonald y Hong, 2013). Estos
sistemas neurales se caracterizan por presentar una estructura central con conexiones
eferentes y aferentes, cada sistema recibe informacion la procesa en su forma particular
en base a su arquitectura neural, almacena una parte dependiendo de las
circunstancias e influencia el comportamiento (White y McDonald, 2002). En la rata se
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han propuesto tres sistemas neurales para la memoria: el sistema del hipocampo, el del

estriado dorsal y el de la amigdala (White y McDonald, 2002).

Particularmente el sistema neural del hipocampo se ubica en el |6bulo temporal
medio (LTM), un reconocido sistema de memoria (Squire, 1986). Este sistema se
compone del hipocampo y de las areas corticales adyacentes: entorrinal, perirrinal y
parahipocampal (Squire y Zola-Morgan, 1991; Sapiurka y cols. 2016). Estudios en
humanos con lesiones en el hipocampo y las cortezas antes mencionadas, ademas de
monos Yy ratas con lesiones en estas mismas regiones han mostrado que para estas
tres especies el sistema de memoria del I6bulo temporal medio participa al menos en

una funcién particular de la memoria (véase figura 3; Squire, 1992).

Humano

FIGURA 3. Sistema de memoria del I6bulo temporal
medio en el humano, mono y rata. Se muestra el
cerebro del humano, el mono y la rata, (H) hipocampo,
(CE) corteza entorrinal, (CPR) corteza perirrinal, (CP)
corteza parahipocampal y la (CPO) corteza postrinal.
Modificado de Kerr y cols, 2007.
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En humanos durante el aprendizaje y para el establecimiento de la memoria
declarativa es de gran importancia la integridad del sistema del LTM. Con anterioridad
se menciond que la memoria declarativa consiste en la recuperacion consiente de
recuerdos es decir; es necesario tener una imagen en la memoria de trabajo; en
humanos este proceso se relaciona con la verbalizacion de la memoria, tal condicion
excluiria a otras especies de presentar este tipo de proceso cognitivo. Sin embargo en
monos y roedores un medio para evaluar la memoria declarativa es a través del

reconocimiento de objetos, olores y espacios (Squire, 1992).
2.2.2 Memoria de reconocimiento

La memoria de reconocimiento involucra la realizacion de juicios para determinar si un
estimulo es familiar o nuevo (Barker y Warburton, 2009; Barker y Warburton, 2011;
Pitsikas, 2015). Este tipo de memoria también se emplea para establecer asociaciones
entre el estimulo, la ubicacién en donde fue previamente encontrado y el orden
temporal de los estimulos (Barker y Warburton, 2009). La corteza perirrinal es una
estructura neural indispensable para la memoria de reconocimiento y la asociacion del
estimulo en el espacio, esta asociacion también depende de la corteza prefrontal media
(Barker y Warburton, 2009). Respecto de la participacion del hipocampo en la memoria
de reconocimiento existe controversia, hay autores que afirman la participacion de todo
el I6bulo temporal medio en este tipo de memoria (Broadbent y cols., 2010; Balderas y
cols., 2015) y hay otros estudios que discrepan de esa afirmacion (Barker y Warburton,
2011)

2.2.3 Neuroquimica de la memoria

El sistema colinérgico ha sido propuesto como un regulador clave en los mecanismos
de memoria y aprendizaje (Tinsley y cols., 2011). Se ha descrito que los dos tipos de
receptores a acetilcolina; los muscarinicos (MAch) y los nicotinicos (NAch), tienen
participacion en los procesos cognitivos (Gold, 2003 y Colciago y cols., 2015). Los
NAch influencian la orientacion de la atencion y la deteccion de sefales, mientras que
los MAch activan los circuitos para el procesamiento de la informacién adquirida

(Hasselmo y Sarter, 2011). Particularmente se ha descrito que la sefalizacién por
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acetilcolina actua de manera sinérgica con el sistema glutamatérgico en la regulacion
de la memoria de reconocimiento visual, también se ha descrito que la
neurotransmision colinérgica mediada por el receptor muscarinico interactia con los
receptores a glutamato: N-metil-d-aspartato (NMDA) mediando la memoria de
reconocimiento de largo plazo, pero si la interaccion ocurre con el receptor a kainato
entonces se regula la memoria de reconocimiento de corto plazo (Barker y Warburton,
2009).

Otro mediador implicado en los procesos de memoria es el 6xido nitrico (ON), la
accion del ON sobre el aprendizaje y la memoria ocurre a través de sus donadores,
moléculas que permiten la liberacion continua de oxido nitrico a lo largo del tiempo. Los
donadores del ON modulan la liberacion de neurotransmisores con una funcion
importante en la cognicion como son glutamato, acetilcolina, GABA, a su vez estos
donadores promueven la potenciacion de largo plazo, la cual se considera el

mecanismo electrofisioldgico de la memoria (Pitsikas, 2015).

La corteza prefrontal media esta ampliamente inervada por fibras
dopaminérgicas (Puig y cols., 2014), involucrando al neurotransmisor dopamina en la
regulacion de la memoria de trabajo y otras funciones cognitivas superiores (Nelson y
cols., 2011). La consolidacion de la memoria de largo plazo involucra interacciones de
la regiéon CA1 del hipocampo y la corteza entorrinal, lo cual depende de la modulacion a
través de los receptores dopaminergicos D, los beta noradrenergicos y el recepetor a
serotonina-1A (Izquierdo y cols., 1998).

Los procesos de consolidacion y recuperacion de la memoria también presentan
una regulacién hormonal, se ha demostrado que el estradiol tiene efectos a corto y
largo plazo en la morfologia, fisiologia y quimica neural (Colciago y cols., 2015).
Particularmente la memoria de reconocimiento de objetos se ve beneficiada después de
aplicar tratamientos agudos o crénicos con estradiol (Luine, 2016). Algunos de los
mecanismos implicados en la regulacion de la memoria y el aprendizaje por el estradiol
involucran un incremento de las espinas dendriticas y la densidad de las sinapsis con

estas espinas (Luine, 2014).
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2.3 Pruebas para evaluar la memoria

El laberinto acuatico de Morris (LAM), en sus diferentes variantes, es una prueba que
evalla la memoria espacial del sujeto a través de la localizacion de una plataforma
oculta en una piscina con pistas visuales internas y externas y es la que se utiliza con
méas frecuencia (Morris, 1984; Darnaudéry y cols., 2007; Cost y cols., 2014;
Bodensteiner y cols., 2006 y Lemaire y cols., 2006). A partir del LAM se desarrollo la
version seca de este laberinto: LSM (laberinto seco de Morris) el cual evalia
habilidades de forrajeo; una caracteristica que involucra la memoria espacial (Love y
cols., 2005). Otras pruebas que pueden ser empleadas para evaluar esta caracteristica
cognitiva son: el laberinto radial de ocho brazos (Pawluski y cols., 2006b) y la prueba de
re-ubicacion de objetos (PRUOQO) (Cost y cols., 2014).

Uno de los inconvenientes que conlleva la realizacion de las pruebas que
evallan la memoria es el estrés o la aversion que el laberinto genera a los animales;
sobre todo en roedores, ésta situacion puede aminorarse a través de esquemas de
habituacién previos a la ejecucién de la prueba o por medio del empleo de pruebas
basadas en la preferencia natural a lo novedoso que presentan los roedores. Ennaceur
y Delacour, (1988) disefiaron una prueba basada en este comportamiento: la prueba de

un ensayo o bien la prueba de reconocimiento de objetos (PRO).

Existen diferentes nombres para referirse a la PRO; prueba de preferencia de
objeto novedoso (PON) o reconocimiento de un objeto nuevo (RON), cualquier
denominacion es valida (Akkerman y cols., 2012). Generalmente la prueba se realiza en
una arena de campo abierto y se divide en dos fases: una de familiarizacion (E1) y otra
de recuperacion (E2) ambas de una misma duracion, la cual varia de tres hasta diez
minutos, entre ambas fases existe un periodo de pausa el cual es variable dependiendo
de si se analiza la memoria de corto o largo plazo. En el primer caso la duracién de la
pausa oscila entre 3 y 30 minutos y para la memoria de largo plazo desde 6 hasta 24

horas (van Goethem y cols., 2012).
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Durante E1 se presentan al roedor dos objetos idénticos para que los explore
libremente, este comportamiento se considera cuando el animal acerca su nariz a una
distancia igual o0 menor a 2 centimetros, posteriormente inicia el periodo de pausa y
después comienza la fase E2, en la cual se presenta al roedor uno de los objetos que
conoce y uno diferente (Ennaceur y Delacour, 1988; Akkerman y cols., 2012). Un
mayor tiempo de exploracién del objeto novedoso durante E2 indicaria que el sujeto
recuerda el objeto familiar. La principal medida obtenida a partir de esta prueba es el
tiempo de exploracion, no obstante también se puede obtener la latencia de
acercamiento a ambos objetos o solo al novedoso, indices y radios de discriminacion,
asi como medidas relativas y absolutas de la exploracién (Akkerman y cols., 2012).

2.4 Efectos de la maternidad sobre la memoria

El cuidado parental es un evento natural inherente a la mayoria de las especies que
altera los componentes motivacional, cognitivo y conductual sobre todo de la hembra.
El grupo de Kinsley y cols., (1999) fue el primero en describir que la experiencia
materna tiene beneficios sobre la memoria; mostrando que ratas multiparas (con mas
de dos partos) tenian un mejor desempefio en su memoria de trabajo espacial en
comparacién con hembras nuliparas (sin experiencia materna), esto al aplicarles la

version seca del laberinto de Morris (LSM; Kinsley y cols., 1999).

La explicacién propuesta para este evento es que en condiciones naturales la
hembra que ha parido debe realizar un forrajeo eficiente, un comportamiento que
depende de la memoria espacial, lo cual reduce el tiempo que la madre pasa lejos de
sus crias y minimiza la energia invertida durante el periodo de lactancia (Love y cols.,
2005).

Varios autores han reportado esta mejora en la memoria espacial desde la
primera experiencia materna. Pawluski y cols., (2006a) trabajando con hembras
nuliparas, primiparas, hembras que solo experimentaron el parto, nuliparas
sensibilizadas; las cuales son hembras sin experiencia sexual pero que han estado en

contacto con crias y con multiparas 55 dias después del destete y utilizando el
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laberinto radial de ocho brazos, mostraron que la primera experiencia materna altera
tanto la memoria de largo plazo, asi como la de corto plazo incluso mucho tiempo
después del destete y estos efectos no se deben a la prefiez o a la maternidad por

separado.

Pawluski y cols., (2006a) mencionan que también el contacto con las crias es
importante para la mejora en la memoria. Lambert vy sus colaboradores (2005),
trabajando con hembras primiparas y nuliparas con y sin contacto con crias y al
aplicarles el LSM, obtuvieron que las hembras que pasan por la prefiez y la lactancia
de su progenie (madres naturales) tienen mejores habilidades de forrajeo que las
hembras que son separadas de sus crias al momento del parto y las nuliparas con o
sin sensibilizacion (Lambert y cols., 2005).

Barha y cols., (2015) al evaluar el desempefio de hembras nuliparas y multiparas
(mas de 5 partos) en el LAM, mostraron que la memoria espacial de corto plazo
presenta mejoria por efecto de varias experiencias reproductivas, mientras que la

memoria espacial de largo plazo se ve afectada por la experiencia materna.

De manera similar Bodensteiner y cols., (2006) al trabajar con grupos de
hembras nuliparas y prefiadas probadas en el LAM no obtuvieron diferencias entre los
grupos en la manera en la cual adquieren y recuerdan la ubicacion de la plataforma
oculta, lo cual indica que el estatus reproductivo no afecta la memoria de largo plazo.
Por otro lado; en este mismo experimento se mostré que al cambiar la plataforma de
posicion en cada dia del aprendizaje, las hembras prefiadas no invierten mas tiempo en
el cuadrante donde se ubico la plataforma con anterioridad, lo cual sugiere que la

prefiez mejora la memoria de corto plazo.

La memoria espacial no es la Unica que mejora por efecto de la maternidad,
Macbeth y cols., (2008) aplicaron dos pruebas para evaluar la memoria. La de
reconocimiento de objetos (PRO) y la de reubicacion de objetos (PRUO) a grupos de
hembras nuliparas y multiparas, encontrando que las hembras multiparas tienen un

mayor radio de exploracion que las nuliparas en el PRO. Sin embargo; estos autores no
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observaron diferencias entre los grupos en el PRUO (prueba que evalla la memoria

espacial).

Paris y Frye (2008) aplicaron las pruebas de reconocimiento y reubicacion de
objetos a grupos de hembras multiparas de tres partos y nuliparas, mostrando que las
hembras multiparas pasan un mayor tiempo explorando el objeto novedoso durante la
recuperacion de la memoria en el PRO en comparacion a las nuliparas; adicionalmente
evaluaron multiparas y nuliparas en dos fases del ciclo estral: diestro y estro,
mostrando que las hembras con varias experiencias maternas y en estro pasan mas
tiempo con el objeto novedoso en comparacion con las hembras en diestro. Cabe
recalcar que la informacion sobre el ciclo estral como un factor que influye en el
desempefio de una hembra en la PRO es contradictoria. Sutcliffe y cols., (2007)
evaluaron el desempefio de hembras en las distintas etapas del ciclo estral en el PRO y
con varios periodos de pausa, estos autores no obtuvieron diferencias significativas
entre los grupos, lo cual indicaria que la etapa del ciclo estral no afecta la actividad

exploratoria de las hembras y por ende su memoria.
2.5 El estrés en la maternidad

La prefiez y el periodo postparto se relacionan con fluctuaciones hormonales y
cambios en la funcion y regulacion endocrina (Brummelte y Galea, 2010). Se ha
descrito que la sensibilidad y la regulacion del eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal (HHA)
esta alterada durante la gestacion y el periodo postparto tanto en humanos como en
roedores (Brunton y cols., 2008). Al estar alterada la sensibilidad del eje HHA también
se encuentra modificada la respuesta al estrés, el cual se define como una reaccion
bioldgica, psicolégica y del comportamiento hacia un estimulo que interfiere con la

homeostasis del organismo (Vermetten y Bremner, 2002).

En la prefiez tardia se ha demostrado que se incrementan los niveles de un
metabolito de la progesterona la alopregnanolona, previo al parto, este neuroesteroide
suprime las respuestas al estrés del eje HHA para proteger a las crias de los efectos
programadores de los glucocorticoides. En este mecanismo la alopregnanolona mejora

la neurotransmision del acido y-aminobutirico (GABA) en el cerebro medio
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periacueductal, considerado la via comun de los comportamientos de ansiedad y miedo,
y en el nucleo paraventricular del hipotdlamo en las neuronas que secretan hormona
liberadora de corticotropina (HLC), disminuyendo la secrecion de esta, a la vez ocurre
una disminucién en la sensibilidad a la HLC en la adenohipofisis (Neumann, 2003;
Brunton y Russel, 2010; Lonstein y cols., 2014). También se ha descrito que existe una
disminucién en la capacidad de los glucocorticoides a unirse a sus receptores en el
hipocampo durante las dos primeras semanas de lactancia (Hillerer y cols., 2014). Esta
desregulacion del sistema HHA de la madre favorece a las crias ya que se considera
que la hiperreactividad emocional puede alterar el cuidado materno (Lonstein y cols.,
2014).

El mantenimiento de los niveles reducidos de ansiedad en una hembra primipara
requiere de contacto reciente con las crias (Neumann, 2003; Lonstein y cols., 2014). Se
ha mostrado que si a una hembra lactante se le retira su camada cuatro horas antes de
gue realice la prueba del laberinto en cruz elevado para evaluar su ansiedad, para este
comportamiento la hembra primipara presenta caracteristicas de una nulipara (Ragan y
Lonstein, 2014). También se ha descrito que cuando una hembra virgen tienen contacto
con crias al evaluar su comportamiento ansioso este presenta una disminucion (Ferreira
y cols., 2002).

La etapa de la maternidad en que las ratas hembras presentan una mayor
disminucion en los comportamientos ansiosos es durante la primera semana de
lactancia. Lonstein (2005) evalu6é a hembras lactantes en el laberinto en cruz elevado
en diferentes dias después del parto; 1, 7, 14 y 21 y las comparé con hembras
virgenes, sus resultados muestran que las hembras lactantes en el dia 7 postparto
pasan mas tiempo y realizan mas entradas a los brazos abiertos del laberinto lo cual se
interpreta como niveles bajos de ansiedad (Lonstein, 2005). No obstante también se ha
observado una disminucion de la ansiedad en hembras después del destete, lo cual se

describe a continuacion.

El comportamiento de hembras nuliparas, primiparas y multiparas que se
sometieron a estrés por restriccion de movimiento fue analizado en la prueba de campo

abierto por Wartella y cols., (2003). Estos autores reportaron que las hembras nuliparas
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presentan una mayor incidencia de inmovilidad, congelamiento o “freezing” en el campo
abierto en comparacion a las hembras con una o mas experiencias maternas. Con
respecto al numero de cruces por el cuadro central en el campo abierto las nuliparas
efectuaron menos cruces en relacion a las primiparas y las multiparas. Los resultados
anteriores indican que las hembras con experiencia materna exploran mas el campo
abierto, lo cual se relaciona con una reactividad al estrés disminuida (Wartella y cols.,
2003).

En pruebas como el laberinto en cruz elevado se ha mostrado que después del
destete las hembras con una y dos experiencias maternas pasan mas tiempo en los
brazos abiertos, y este comportamiento perdura hasta los 22 meses de edad (Love y
cols., 2005). Al aplicar la prueba de la caja luz-oscuridad a hembras en la etapa
postparto estas muestran una disminucion de los comportamientos ansiosos en
comparacion con las hembras nuliparas, también en esta prueba al retirar a las crias

por 4 horas las hembras primiparas incrementan su ansiedad (Miller y cols., 2011).

Brummelte y Galea (2010) aplicaron a ratas hembra una dosis baja (10mg/kg) y
una alta (40 mg/kg) de corticosterona durante la prefiez y en el periodo postparto y
después evaluaron su conducta materna. Los resultados mostraron que las ratas
primiparas expuestas a altos niveles de corticosterona después del parto presentan una
disminucién en el tiempo que pasan alimentando y aseando a sus crias, en
comparacién a las hembras que recibieron una concentracién baja de corticosterona, lo
cual indica que después del parto existe un periodo sensible a la accién de los
glucocorticoides y que esta reaccion altera el cuidado materno que la hembra provee a

sus crias (Brummelte y Galea, 2010).

La disminucién en la respuesta al estrés en las hembras con experiencia materna
se considera indispensable para que la nueva madre pueda desempeiarse
adecuadamente en el cuidado de sus crias, la busqueda de alimento y la proteccion de
su progenie ante depredadores (Neumann, 2003).

2.6 Pruebas para evaluar el estrés
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La prueba de campo abierto consiste en confrontar a un roedor con un espacio
desconocido y muy amplio en relacidn al espacio en el que el animal suele vivir, en esta
situacion el sujeto espontdneamente prefiere la periferia (tigmotaxis) en lugar del centro
del campo. El ensayo suele durar de 5 a 20 min y se evaldan distintos
comportamientos como son: locomocion, frecuencia de apoyos y erguidos, aseo y la

distancia recorrida (Prut y Belzung, 2003)

La prueba de la caja luz-oscuridad consiste en introducir a la rata en una caja
rectangular que esta dividida a la mitad en dos compartimentos, uno iluminado y uno
oscuro, la divisibn presenta una puerta que conecta ambos espacios. Los
comportamientos que se evallan para analizar la ansiedad del animal en esta prueba
son el tiempo que la rata pasa en el compartimento iluminado, el nimero de
transiciones entre las camaras, la latencia para entrar a la camara iluminada, la latencia

para regresar a la caja iluminada (Miller y cols., 2011).

El laberinto en cruz elevado consiste en una cruz de madera o de lamina acrilica
gue se encuentra elevada de suelo aproximadamente de 70 a 90 cm con dos brazos
abiertos y dos brazos cerrados. La prueba consiste en colocar a la rata en el centro con
la cara hacia alguno de los brazos cerrados permitiendo la libre exploracion de ambos
brazos. La entrada a los brazos abiertos se asocia con concentraciones de
corticosterona elevadas, un incremento de la inmovilidad y de la deposicion de bolos

fecales, lo cual es una sefal de estrés (Hogg, 1996).
2.7 Efectos del estrés en la memoria

Los efectos del estrés como modulador de la memoria se vinculan a los cambios
fisiologicos y endocrinos que ocurren en respuesta a los estresores (Schwabe y cols.,
2010). Dos de los mecanismos que el organismo usa para restablecer la homeostasis
después de un evento estresante son una respuesta rapida por medio del sistema
nervioso autonémico secretando adrenalina y noradrenalina y una respuesta lenta por
el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal a través de la secrecion de glucocorticoides
(Schwabe y cols., 2010; Joéls y Baram, 2009). Ambos tipos de moléculas participan en
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distintas fases del proceso de memoria y aprendizaje: la adquisicion de la informacion,
la consolidacion y la recuperacion de la memoria (Schwabe y cols., 2010).

El efecto de los corticosteroides en el desempefio de la memoria se pude
apreciar a traves del rol especifico de los dos tipos de receptores para estas hormonas:
los receptores a glucocorticoides (RG) que presentan baja afinidad a estas hormonas y
los receptores a mineralocorticoides (RM) que tienen diez veces mas afinidad por los
corticosteroides en comparacion a los RG; ambos se expresan en el hipocampo uno de
los componentes del sistema de memoria del I6bulo temporal, la activacion de estos
receptores depende del contexto del individuo (de Kloet y cols., 1999; Schwabe y cols.,
2012). Ante un estimulo ambiental ocurre la secrecion de corticosteroides y la
activacion de los RM lo cual permite la interpretacién del estimulo y la seleccion de la
respuesta conductual, posteriormente se activan los RG que estan involucrados en la

consolidacion de la informacion aprendida (de Kloet y cols., 1999).

Los efectos benéficos del estrés en la consolidacion y la recuperacion de la
memoria son particularmente fuertes para los estimulos con componente emocional
que activa al sistema limbico (Schwabe y cols., 2012) La informacién adquirida durante
el aprendizaje, el cual induce o se asocia con estrés, activa procesos de almacenaje
tiempo-dependientes en diferentes regiones del cerebro como la neocorteza, el
hipocampo, el ndcleo caudado, entre otras, al mismo tiempo esta experiencia de
aprendizaje estimula la secrecion de adrenalina, noradrenalina y glucocorticoides de
las glandulas adrenales, las primeras dos hormonas no pueden cruzar la barrera
hematoencefalica pero a través de las vias aferentes del nervio vago que llegan al
nacleo del tracto solitario (NTS) y el locus ceruleus (LC) estimulan las proyecciones
noradrenérgicas hacia la amigdala basolateral. Por otro lado los glucocorticoides al
poder cruzar la barrera hematoencefalica modulan el sistema noradrenergico en el NTS
y LC estimulando a la amigdala basolateral, la cual estimula la consolidacién de la
memoria en las areas de almacenamiento temporal, por ejemplo el hipocampo, la
corteza prefrontal y el nucleo caudado a traves del fortalecimiento de los contactos
sinapticos para lograr la preservacion de la informacion. De manera independiente los

glucocorticoides interactian con estas mismas regiones favoreciendo también la
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consolidacion de la memoria (McGaugh, 2000; de Quervain y cols., 2009; Roozendaal y
McGaugh, 2011 y Schwabe y cols., 2012; véase figura 4).

Inicio de la consolidacion de la memoria

_____J Neocorteza )
v ¢

Hipocampo )

Experiencia
de arendizaje

Nucleo caudado )
Amigdala il
basolateral 7 Otras regiones cerebraleg

Influencias moduladoras

Epinefrina
«— Glucocorticoides

\ 1
N\ . Barrera hematoencefalica

Glandula adrenal

Figura 4. Consolidacion de la memoria regulada por hormonas del estrés.
Al ocurrir una experiencia de aprendizaje la informacién obtenida se envia a
regiones de almacenamiento temporal, por ejemplo el hipocampo, por otro lado
esta experiencia ocasiona la secrecion de hormonas del estrés como la
epinefrina y los glucocorticoides, la primera estimula a la amigdala baso-lateral
a través del nucleo del tracto solitario (NTS) vy el locus ceruleo (LC) y a su vez
modula a los sitios de almacenamiento temporal para la consolidacion de la
memoria. Lo glucocorticoides modulan el efecto de la epinefrina en la amigdala
basolateral y también a las regiones de almacenamiento temporal para
consolidar la memoria (Modificado de McGaugh, 2000)

La actividad de la noradrenalina en la consolidacion de la memoria no solo recae
en la estimulacién de la amigdala, esta hormona también promueve la potenciacion a
largo plazo (PLP), proceso electrofisiolégico que también se ve mejorado por la
hormona liberadora de corticotropina (HLC) (Joéls y cols., 2006). El efecto de los
glucocorticoides sobre la PLP es 6ptimo cuando los niveles de corticosteroides estan
medianamente elevados, es decir cuando los RM y algunos RG estan activados (de

Kloet y cols., 1999), este patron de activacion de los receptores debe ocurrir a la par
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que el proceso de aprendizaje, ya que si el estresor se presenta previo a la adquisicion
de la informacion nueva, por ejemplo una hora, los efectos a largo plazo de los
glucocorticoides no promueven la consolidacion de la informacion sino su eliminacion,
uno de los mecanismos propuestos para que ocurra este efecto es que los
glucocorticoides promueven la depresion a largo plazo en lugar de la PLP, lo cual
interrumpe el fortalecimiento de los contactos sindpticos (Schwabe y cols., 2012; Joéls
y cols., 2006).

Otro factor importante para que el estrés beneficie la consolidacion es la
cantidad secretada de glucocorticoides: dosis moderadas mejoran, mientras dosis altas
son menos efectivas o pueden afectar la consolidacion (de Quervain y cols., 2009).
Sobre este punto se ha mostrado que dosis agudas de glucocorticoides afectan la
recuperacion de la memoria en pruebas como el laberinto acuatico de Morris,
particularmente cuando la recuperacion se evalla poco tiempo después del
entrenamiento, no obstante si este elemento de la memoria se evalla 24 horas después
de este régimen agudo de glucocorticoides no se observan efectos negativos (de
Quervain y cols., 1998). Lo cual indicaria que el efecto adverso de los glucocorticoides

sobre la recuperacion de la memoria depende del tiempo y la concentracion.

Lo descrito con anterioridad muestra la importancia del tiempo en que el estrés
ocurre para que favorezca la memoria. Por ejemplo si el estrés se genera previo al
aprendizaje se puede afectar la codificacion de la informacién adquirida (Swabe y cols.,
2012, Joéls y cols., 2009). Cuando se induce estrés cronico a una rata a través de la
inmersion en agua o la restriccion de movimiento, las ratas muestran dafio en la
adquisicién en la memoria de trabajo pero no en la memoria de referencia (Mizoguchi y
cols., 2001). También se ha observado que al administrar un agonista a los receptores
a glucocorticoides después de la recuperacion de la memoria se observa un efecto

amnésico en los sujetos (Parfitt y cols., 2012).

Los glucocorticoides no solo benefician la memoria que depende de las
estructuras del sistema limbico como la amigdala o el hipocampo, las hormonas del
estrés también mejoran la memoria de reconocimiento y la memoria para los

procedimientos, procesos en donde se implica a la corteza prefrontal media (de
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Quervaine y cols., 2009). El nucleo estriado dorsal también desempefia funciones
mnemonicas, al administrar infusiones de corticosteroides directamente en este nicleo
después de que las ratas realizaran un aprendizaje de evitacion inhibitoria, se mejor¢ la

memoria subsecuente para esa prueba (Schwabe y cols., 2012).
3. Antecedentes
3.1 Sublineas de alto y bajo bostezo

En el Instituto de Fisiologia de la Benemérita Universidad Autbnoma de Puebla
se seleccionaron mediante cruzamientos endogamicos (hermanos con hermanas) dos
sublineas de ratas provenientes de la cepa Sprague-Dawley (SD), una de ellas tiene
una alta frecuencia espontanea de bostezos, denominada HY (High-Yawning) con un
promedio de 20 bostezos por hora y otra con un promedio de dos bostezos por hora

denominada LY (Low-Yawning; Urba-Holmgren y cols., 1990).

Ambas sublineas se caracterizan por presentar diferencias en conductas
altamente estereotipadas como son el aseo, la conducta sexual masculina y la conducta
materna, también se ha mostrado que las ratas HY presentan un fenotipo mas activo
esto, mediante la prueba de campo abierto se mostr6é que las ratas HY, basado en el
namero de cuadro cruzados y la exploracién vertical, presentan mas actividad
locomotora en comparacion a las LY, por lo que las ratas HY son emocionalmente

menos reactivas que las LY (Moyaho y cols., 1995).

A través de pruebas como el laberinto en cruz elevado y el campo abierto
realizadas en machos se ha mostrado que las ratas HY son méas ansiosas que las LY.
En el laberinto en cruz elevado los machos LY permanecen mas tiempo que la sublinea
HY en los brazos abiertos, en el nimero de exploraciones espaciales (asomar la
cabeza por debajo del nivel del laberinto) la sublinea LY realiza mas este
comportamiento mientras que las ratas HY entran un menor numero de veces a los
brazos abiertos y permanecen menos tiempo en ellos (Uribe, 2010). En el campo
abierto las ratas HY pasan menos tiempo en el centro del campo abierto, deambulan
menos en el centro y pasan mas tiempo en las esquinas del campo abierto en

comparacion a la sublinea LY.
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Los niveles de corticosterona fueron evaluados en las sublineas HY y LY
después de someterlas a estrés por restriccion de movimiento, se obtuvo que la
sublinea LY tiene un pico de liberacion de corticosterona poco después de la restriccion
del movimiento el cual es de menor amplitud que en la sublinea HY, este pico
disminuye conforme avanza el tiempo en ambas sublineas pero en las HY tarda més

tiempo en disminuir en comparacion a las LY (Uribe, 2010).

Con respecto a la conducta materna de las sublineas, Ugarte y cols., (2011)
mostraron que las hembras HY presentan una organizaciéon diferente en el
comportamiento materno en comparacion con la sublinea LY y la cepa Sprague-
Dawley. Las madres HY acarrean a sus crias al nido mas rapido, realizan re-acarreos y
acarreos atipicos, construyen nidos de menor calidad y presentan mayor latencia para
lamer la region ano-genital y corporal de sus crias en comparacion con las hembras LY
y SD (Ugarte y cols., 2011). Resultados similares fueron obtenidos por Uribe (2015) que
extendio el estudio de la conducta materna de la sublinea HY al realizar un modelo de
adopcién cruzada (del término en inglés: cross-fostering), el cual consistio en que
madres primiparas de la sublinea HY y de la cepa Sprague-Dawley criaron a la
progenie de la hembra contraria, esto es madres HY criaron a SD y las SD criaron a
HY. Los resultados mostraron que independientemente del genotipo de las crias, las
madres HY pasan menos tiempo en el nido, ejecutan menos lamino corporal y ano-
genital y mas reacomodos en el nido con vocalizaciones audibles de las crias en
comparacion a las madres SD, lo cual muestra que aunque las crias no pertenezcan a

su misma sublinea la conducta materna de las hembras HY sigue un patron diferente.

La evaluacion de la interaccion de la conducta de caza y la materna en hembras
primiparas de las sublineas HY, LY y SD mostr6 que las hembras HY tuvieron
latencias cortas en el inicio de la conducta de caza respecto del inicio de la conducta
materna; mientras que las hembras LY desarrollaron primero la conducta materna y
después la conducta de caza y las hembras SD tuvieron un buen desempefio en ambas

conductas durante la lactancia, temprana, media y tardia (Coyolt, 2013).

Lo anterior nos dice que estos tres grupos de ratas presentan diferencias en su

reactividad al estrés y sobre todo marcadas diferencias en el desempefio de su
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conducta materna. Sin embargo; a la fecha en estas sublineas de ratas son
desconocidos los efectos de la maternidad sobre la memoria y la respuesta al estrés.

4. Justificacion

La insercion de la mujer que es madre en la vida laboral ha incrementado sus
actividades y colateralmente el estrés al que estéd expuesta, aunado a un incremento del
tiempo de separacion de sus hijos, y considerando que los efectos benéficos de la
maternidad sobre la memoria y el estrés son dependientes de la adecuada interaccion
entre la madre y su descendencia es importante determinar las consecuencias que el
comportamiento materno y la emocionalidad de las sublineas HY y LY, tiene sobre su
memoria y la respuesta al estrés, para proponer a las sublineas como un modelo animal

gue permita estudiar este tipo de interacciones.
5. Hipétesis

La experiencia materna, al ser un evento que mejora la memoria y disminuye la
reactividad al estrés, tendra efectos positivos sobre la memoria de corto y largo plazo y
la respuesta al estrés en hembras de las sublineas HY, LY y seran diferentes a la cepa

Sprague-Dawley.
6. Objetivo general

Determinar si la experiencia materna y el fenotipo de la sublinea tienen efectos sobre la
memoria de corto y largo plazo y en la respuesta al estrés en hembras nuliparas,
primiparas y biparas de las sublineas de alto y bajo bostezo y de la cepa Sprague-

Dawley.
6.1 Objetivos particulares

1. Describir las caracteristicas de la memoria de corto y largo plazo de hembras de las
sublineas HY, LY y SD.
2. Determinar si el niumero de experiencias maternas mejora la memoria en las

hembras de las sublineas LY y HY y de la cepa Sprague-Dawley.
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3. Determinar si la experiencia materna tiene efecto sobre la respuesta al estrés de las
sublineas LY, HY y de la cepa Sprague-Dawley SD.

7. Metodologia
7.1 Animales

Se utilizaron ratas hembras de la cepa Sprague-Dawley (SD) y de las sublineas de alto
(HY) y bajo bostezo (LY) de 90 a 180 dias de edad que fueron criadas y mantenidas
hasta alcanzar la edad requerida en el bioterio del Laboratorio de Neurofisiologia de la
Conducta y Control Motor perteneciente al Instituto de Fisiologia de la Benemérita
Universidad Auténoma de Puebla. Las ratas se mantuvieron con un ciclo de luz
oscuridad de 12:12 (con encendido de la Iluz a las 0700 hrs) con temperatura
controlada (22 £ 1 °C), humedad relativa entre 35-45 %, agua purificada y alimento

balanceado para roedores (Purina Mills, EUA) ad libitum.

Al tener la edad para cada grupo las ratas fueron trasladadas del bioterio al
cubiculo de experimentacién en el laboratorio de Neurofisiologia de la Conducta y
Control Motor, fueron mantenidas hasta el final del experimento en las condiciones de

ciclo de luz, temperatura humedad y alimentacién antes mencionadas.

Se formaron al azar nueve grupos experimentales todos ellos independientes
(n=8) considerando la sublinea: HY, LY y SD y a la experiencia materna: primiparas (P:
1 parto), biparas (B: 2 partos) y nuliparas (N: sin experiencia materna), véase tabla 1,

para la evaluacion de la respuesta al estrés y de la memoria de corto y largo plazo.
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TABLA 1. Conformacién de los diferentes
grupos experimentales.

Sublinea Experiencia Grupos
materna
HY HYN
LY Nuliparas LYN
SD SDN
HY HYP
LY Primiparas LYP
SD SDP
HY HYB
LY Biparas LYB
SD SDB

7.2 Apareamiento

Para los grupos de hembras primiparas a los dos meses y medio de edad estas fueron
apareadas con machos sexualmente expertos de su misma sublinea/cepa, en el dia
post-apareamiento se detect6 la presencia del tapon vaginal, al confirmar su presencia
ese dia se denomind dia gestacional uno, después del parto las camadas se ajustaron
a ocho crias cuatro hembras y cuatro machos y estas permanecieron con la madre
durante todo el periodo de lactancia, en el dia postnatal 23 se realizé el destete. Las
hembras del grupo biparas experimentaron su primer apareamiento al igual que las
primiparas a los dos meses y medio de edad y la segunda experiencia reproductiva fue
a los cuatro meses y medio de edad. Las hembras con experiencia materna realizaron
las pruebas de estrés y memoria una semana después del destete; las primiparas

tuvieron una edad de 4 meses, las biparas 6 meses y las nuliparas tres meses.

7.3 Pruebas
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7.3.1 Campo abierto

La evaluacion de los niveles de estrés se realizé a través de la prueba de campo
abierto, la cual se llevé a cabo en el cubiculo de experimentacién en un horario de 0900
a 1000 hr. bajo las siguientes condiciones: intensidad luminica de 195 lux, temperatura
controlada de 22 + 1 °C y humedad relativa de 35-45 %. La arena de campo abierto es
de forma cuboidal de paredes y fondo de madera pintada de negro y una pared de
cristal oscuro a través de la cual se realizaron las observaciones, el piso de la arena
esta dividido en nueve cuadros de 20X20 cm. En la parte posterior de la arena se ubica
una puerta de 8.5 cm de altura que conduce a una caja de inicio de forma cubica de 20

cm de lado (figura 4).

>> 60 cm

20 cm

Figura 4. La arena de campo abierto. Consiste en un cubo de madera pintado
de negro con una caja de inicio adosada, entre ambos espacios existe una
puerta de 8.5 cm de altura que permite el acceso al area abierta, cuyo fondo
tiene una cuadricula que permite medir la locomocion del animal y a través de la
pared frontal de cristal se realizan las observaciones.

La prueba se desarrollé de la siguiente manera: se introdujo al sujeto en la caja
de inicio, se abri0 la puerta que conduce al campo abierto y se inicié el cronometro, la
prueba tuvo una duracion de 10 min. Se registraron las siguientes variables: latencia de

entrada al campo abierto, el nimero de desplazamientos verticales: obtenido de la

36



suma del nimero de apoyos mas el numero de erguidos, la exploracién horizontal:
distancia recorrida (numero de visitas a cada cuadro x 20 cm), el nimero de eventos de
aseo, el numero de inmovilidades, la latencia de entrada al cuadro central y numero de
visitas al cuadro central. La prueba de estrés corresponde a la primera habituacion de la

prueba de reconocimiento de objetos.
7.3.2 Reconocimiento de objetos

Se evalu6 la memoria de corto y largo plazo a través de la prueba de
reconocimiento de objetos (PRO) propuesta por Ennaceur y Delacour (1988). El disefio
consistidé en lo siguiente: dos dias previos a la realizacion de la prueba las hembras
fueron habituadas a un campo abierto de forma cuboidal (60X60X50 cm) de paredes y
fondo de madera pintada de negro y una pared de cristal oscuro al frente para la

observaciéon conductual.

La habituacion del animal al campo abierto se realizé sin objetos, por dos dias
durante 10 min cada dia. Al tercer dia se realiz6 la prueba de PRO, en la fase de
adquisicién (Ensayo 1: E1) y la de recuperacion de la memoria de corto y largo plazo
(Ensayo 2: E2 y Ensayo 3: E3), respectivamente, tuvieron una duracion de 5 min cada
una y entre ellas hubo un periodo de pausa de 30 min y 6 hrs, respectivamente (ver
figura 5). Los objetos utilizados fueron un prisma rectangular, una piramide
cuadrangular y un cilindro (8 cm de lado en base y/o diametro y 15 cm de altura) de

onix blanco, todas las figuras contaron con un duplicado.
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Habituacion al campo abierto

Dia 3
A

Ensayo 1 (E1) Ensayo 2 (E2) Ensayo 3 (E3)

Pausa de 30 min
Pausa de 6 hrs.

Familiarizacion Memoria de Memoria de

corto plazo largo plazo

Figura 5. Esquema de desarrollo de la prueba de reconocimiento de
objetos (PRO). A1 Y A2 representan dos objetos idénticos, B y C son
los objetos novedosos de E2 y E3, respectivamente.

Durante E1 la hembra estuvo en contacto con dos objetos idénticos y se le
permiti6 que los explorara libremente, se consideré como exploracion si la hembra
coloco su nariz a una distancia igual o menor a 2 cm (Ennaceur y Delacour, 1988), no
se consideré como exploracion si la rata se apoy6, movié o jugd con el objeto, también
se evaluaron otras conductas como: el nimero de episodios de aseo, numero de
erguidos y apoyos Yy los episodios de inmovilidad que realizé el sujeto. Después de 30
min se procedid a E2, en el cual se cambidé uno de los objetos y se permitio la libre
exploracién de la rata por cinco minutos evaluando las conductas antes mencionadas,

seis horas después se ejecutd E3 en el cual el objeto novedoso de E2 fue remplazado

38



por un objeto desconocido para el sujeto. Entre cada ensayo los objetos empleados y el
campo abierto se limpiaron con una solucion limpiadora a base de los alcoholes: etilico
e isopropilico para eliminar cualquier pista odorifera por feromonas dejada por el animal

anterior.

El dato relevante obtenido fue el tiempo de exploraciéon, utilizando los tres
primeros minutos de E2 y E3 se obtuvo el radio de exploracion (RE= exploracion del
objeto novedoso en el E2: designado como b /el tiempo total de exploracion, en E3 b se
sustituye por ¢) También durante los tres primeros minutos de E2 se contabilizé el
namero de apoyos, erguidos, niumero de episodios de aseo e inmovilidad que presento
la rata y la latencia de aproximacion a cualquier de los dos objetos. Cada fase del PRO
fue video grabada (Sony Handycam HDR-PJ260V) y el comportamiento de cada sujeto
fue analizado utilizando el programa The Observer XT v.12.0 (Noldus, Paises Bajos)

para Windows.
7.5 Andlisis estadistico
7.5.1 Prueba de campo abierto

Para determinar si la experiencia reproductiva y la sublinea tienen efectos sobre los
niveles de estrés en hembras de las sublineas HY, LY y de la cepa SD, se realizd un
analisis de varianza (ANOVA) de un factor, seguida de una prueba post hoc de Tukey, a
partir de las variables: latencia de entrada al campo abierto, distancia recorrida, latencia
de entrada al cuadro central, numero de cruces por el cuadro central y exploracion
vertical: el nimero de erguidos mas el numero de apoyos. El nimero de episodios de
aseo y de inmovilidad, se analizé por medio de un analisis de varianza de rangos
Kruskal-Wallis seguido de la prueba U de Mann-Whitney. Para todos los analisis se
considerd una diferencia significativa cuando P<0.05 y todas las pruebas estadisticas se

realizaron por medio del paquete estadistico Sigma Plot version 11 para Windows.
7.5.2 Prueba de Reconocimiento de Objetos

La latencia de aproximacion al primer objeto fue evaluada por medio de un analisis de

varianza (ANOVA) de un factor seguida de la prueba de Tukey. A partir del tiempo de
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exploracion en el objeto novedoso se obtuvo el radio de exploracién, el cual es un
cociente del tiempo de exploracién del objeto novedoso sobre el tiempo total de la
prueba, que en este caso fueron los primeros tres minutos de los ensayos E2 y E3
(Ennaceur, 2005). Con el fin de determinar si la experiencia reproductiva tiene efectos
sobre la memoria de corto y largo plazo se realiz6 un analisis de varianza (ANOVA) de
un factor a partir del radio de exploracién (tiempo), el mismo analisis se realiz6 para el
factor fenotipo, utilizando en ambos casos una prueba de post hoc de Tukey. Se
consideré diferencia significativa cuando P<0.05. Todas las pruebas estadisticas se

realizaron por medio del paquete estadistico Sigma Plot version 11 para Windows.

8. Resultados
8.1 Determinacion del efecto de la experiencia materna sobre la respuesta al

estrés de las sublineas LY, HY y la cepa Sprague-Dawley

En la latencia de entrada al campo abierto los diferentes grupos analizados no
mostraron una distribucién normal, por lo que se realizaron pruebas no paramétricas
para el andlisis de esta variable. En las condiciones nulipara y primipara no se
obtuvieron diferencias significativas (P>0.05, véase tabla 2.) Se obtuvieron diferencias
significativas entre los grupos de ratas para las hembras biparas (Kruskal-Wallis
H=6.63, P<0.05, seguida de la prueba U de Mann-Whitney U=12, P<0.05) Las hembras
HY biparas emplearon més tiempo en entrar al campo abierto respecto de las SD con
dos experiencias reproductivas véase tabla 2. Al comparar a hembras de un mismo
grupo, LY, HY y SD, pero con diferente condicion reproductiva no se observaron

diferencias significativas (P>0.05, véase tabla 2.)

En la distancia recorrida no se obtuvieron diferencias significativas en las
condiciones nulipara y primipara (P>0.05, véase tabla 2.) Para las hembras biparas se
obtuvieron diferencias significativas; siendo las HY y las SD las que recorren una mayor
distancia en comparacion a las LY (ANOVA F(,) 21)=5.23; P<0.05, prueba post hoc de
Tukey g=4.01, P<0.05 y g=3.90, P<0.05, respectivamente, véase la figura 6) En el
grupo HY se obtuvieron diferencias significativas, siendo las hembras nuliparas las que

recorren una mayor distancia respecto de las primiparas (ANOVA F(») 21y=5.33; P<0.05,
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prueba post hoc de Tukey g=4.58 P<0.05 véase figura 7) En el caso de los grupos LY y

SD no se obtuvieron diferencias significativas (P>0.05, véase la tabla 2).
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Figura 6. Distancia recorrida en el campo abierto por
las hembras biparas de la sublineas HY, LY y de la
cepa SD. Las hembras LY biparas recorren una
distancia significativamente menor respecto de las HY y
SD (ANOVA F(;) 21)=5.23; P<0.05, seguido de la prueba
post hoc de Tukey g=4.01, P<0.05 y g=3.90, P<0.05)

41



w
o
1

Distancia recorrida (m)
= )
o o
1 1

0 T
HYN HYP HYB

Grupos

Figura 7. Distancia recorrida en el campo abierto
efectuada por las hembras de la sublinea HY en tres
condiciones reproductivas. ElI grupo de hembras
nuliparas (HYN) recorre una distancia (m) significativamente
mayor respecto de las primiparas (HYP; ANOVA
F2).21)=5.33; P<0.05, seguido de la prueba post hoc de
Tukey g=4.58 P<0.05). La hembras HY biparas también
recorren una distancia menor que las nuliparas y mayor que
las primiparas, sin ser significativamente diferente (P>0.05)

En la variable latencia de entrada al cuadro central no se obtuvieron diferencias
significativas entre las condiciones reproductivas; nulipara, primiparas y bipara ni entre
los grupos LY, HY y SD (Kruskal-Wallis P>0.05, véase la tabla 2)

Para el numero de cruces por el cuadro central no se obtuvieron diferencias
significativas en las condiciones nulipara y primipara ( ANOVA P>0.05, véase la tabla 2)
En las hembras biparas se observaron diferencias significativas, siendo las hembras HY
las que realizan mas cruces por el cuadro central respecto de las LY y SD; (ANOVA
F2).01=10.57; P<0.001, prueba post hoc de Tukey g=4.8, P<0.05y 0=6.19 P<0.05,
respectivamente véase la figura 8.) En el caso de los grupos LY, HY y SD no se
obtuvieron diferencias significativas ANOVA P>0.05, véase la tabla 2.
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Figura 8. Numero de cruces por el cuadro central del
campo abierto efectuados por los tres grupos de
hembras biparas de la sublineas HY, LY y de la cepa
SD. Las hembras HY biparas (HYB) realizan un nimero
significativamente mayor de cruces por el cuadro central
del campo abierto en comparacion con las biparas LY y
SD (ANOVA F(3),21-10.57; P<0.001, seguido de la prueba
post hoc de Tukey g=4.8, P<0.05 y ¢=6.19 P<0.05,
respectivamente).

El nimero de desplazamientos verticales mostr6 diferencias significativas en la
condicién nulipara; las hembras LY y SD efectan mayor numero de desplazamientos
verticales en comparacion a las hembras HY, (Kruskal-Wallis H=12.65, gl= 2, P=0.002,
prueba post hoc de Tukey g=4.4, P<0.05 y g=4.3, P<0.05, respectivamente véase la
figura 9) En las condiciones primipara y bipara no se obtuvieron diferencias
significativas (ANOVA de 1 factor P>0.05, véase la tabla 2) Para esta misma variable
se obtuvieron diferencias significativas en el grupo SD siendo las hembras SD
nuliparas las que realizan mas deslazamiento vertical que las SD primiparas y biparas
(Kruskal-Wallis H=4.75, gl=2, P=0.093 seguido de la prueba U de Mann-Whitney
U=12, P=0.038, véase la figura 10) En el caso de los grupos LY, y HY no se
obtuvieron diferencias significativas (ANOVA de 1 factor P>0.05, véase la tabla 2).
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Figura 9. Numero de desplazamientos verticales en el
campo abierto efectuados por los tres grupos de ratas
hembras nuliparas. Las nuliparas HY realizaron un
namero significativamente menor de desplazamientos
verticales  respecto de las LY y SD (Kruskal-Wallis
H=12.65, gl= 2, P=0.002, prueba post hoc de Tukey q=4.4,
P<0.05 y g=4.3, P<0.05,respectivamente).
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Figura 10. Numero de desplazamientos verticales
efectuados en el campo abierto por las hembras de
la cepa SD de tres condiciones reproductivas
diferentes. Las hembras nuliparas realizan
significativamente mas desplazamientos verticales que
las primiparas (Kruskal-Wallis H=4.75, gl=2, P=0.093
seguido de la prueba U de Mann-Whitney U=12,
P=0.038). Las hembras biparas SD también recorren
una menor distancia que las nuliparas pero sin ser
significativamente diferente (*P>0.05).

El nimero de episodios de aseo mostro diferencias significativas en las hembras
nuliparas, las hembras HY presentan un menor numero de episodios de aseo en
comparacion con las hembras SD nuliparas: Kruskal-Wallis H=7.27, gl=2, P<0.05;
Tukey g=3.6, P<0.05 (figura 11A). La hembras primiparas no mostraron diferencias
significativas (Kruskal-Wallis P>0.05, véase la tabla 2.) En las hembras biparas
también las HY tienen un menor numero de episodios de aseo en comparacion con las
hembras SD ; Kruskal-Wallis H=10.38, gl=2 P=0.006, prueba post hoc de Tukey q=4.4,
P<0.05, véase figura 11B) EI grupo SD mostro diferencias significativas entre las
primiparas y las biparas, siendo las hembras con dos experiencias maternas quienes
realizan mas episodios de aseo que las SD primiparas (Kruskal-Wallis H=4.74, gl=2,
P=0.093; prueba U de Mann-Whitney P=0.05 véase figura 12). Para los grupos LY y HY
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no se obtuvieron diferencias significativas con la prueba de rangos Kruskal-Wallis

P>0.05, véase la tabla 2.
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Figura 11. Numero de episodios de aseo efectuados en el campo abierto por las A) hembras
nuliparas y B) biparas de las sublineas HY, LY y de la cepa SD de tres condiciones
reproductivas. Las hembras SD tanto nuliparas como biparas realizan mas episodios de aseo
respecto de las HY (Kruskal-Wallis H=7.27, gl=2, P<0.05 segudio de la prueba post hoc de Tukey
g=3.6, P<0.05 y Kruskal-Wallis H=10.38, gl=2 P=0.006 seguido de la prueba post hoc de Tukey q=4.4,
P<0.05, respectivamente). Las hembras LY nuliparas y biparas realizan menos episodios de aseo que
las hembras SD y més que las HY sin sr significativamente diferente (P>0.05).
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Figura 12. NUmero de episodios de aseo efectuados
en el campo abierto por las hembras de la cepa SD en
tres condiciones reproductivas. Las hembras SD
biparas realizan mas episodios de aseo que las hembras
primiparas (Kruskal-Wallis H=4.74, gl=2, P=0.093 seguido
de la prueba U de Mann-Whitney P=0.05). Las hembras
SD nuliparas también realizan mas episodios de aseo que
las primiparas sin ser significativamente diferente
(*P>0.05)

En el numero de veces que el sujeto se quedd inmdvil no se observaron
diferencias significativas entre las condiciones nulipara, primipara y bipara y tampoco
entre los grupos LY, HY y SD (Kruskal-Wallis P>0.05 véase tabla 2) Para el nUmero de
bolos fecales no se obtuvieron diferencias significativas entre las condiciones nulipara,
primipara y bipara y tampoco entre los grupos LY, HY y SD (Kruskal-Wallis P>0.05
véase tabla 2).
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8.2 Descripcidn de las caracteristicas de la memoria de corto y largo plazo de

hembras nuliparas de las sublineas HY y LY y de la cepa SD.
8.2.1 Latencia de acercamiento al primer objeto

La latencia de acercamiento al primer objeto a lo largo de las pruebas (E1, E2 y
E3) en la prueba de reconocimiento de objetos mostrd diferencias significativas entre
las hembras nuliparas HY y LY en E1 (U de Mann-Whitney U=12, P<0.05), las hembras
HY nuliparas tardan mas tiempo en acercarse al objeto en comparacion a las hembras
LY (véase figura 13). En las hembras primiparas y biparas no se obtuvieron diferencias
significativas para la latencia de aproximacion al primer objeto (Kruskal-Wallis P>0.05)
no obstante el comportamiento de los tres grupos de biparas para esta variable es

similar, véase tabla 3.
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Figura 13. Latencia de acercamiento a cualquier objeto en las
sublineas LY y HY nuliparas durante la prueba de reconocimiento
de objetos. Las hembras HY tienen una latencia de aproximacion al
objeto (en E1) mayor en comparacion a las LY (U de Mann-Whitney
U=12, P<0.05). También conforme avanzan los ensayos de la prueba de
reconocimiento de objetos disminuye la latencia de acercamiento a los
objetos en las hembras HY, sin ser significativamente diferente
(P>0.05).

49



La latencia de acercamiento al primer objeto no presentd diferencias significativas para
la sublinea HY (Kruskal-Wallis P>0.05) Sin embargo se observa que las hembras HY
nuliparas tardan mas tiempo en E1 para acercarse a explorar el objeto y conforme
transcurren los ensayos esta latencia disminuye, mientras que las hembras primiparas
y biparas tienen latencias cortas similares en E1, pero estas se incrementan en E2 y

E3 (véase figura 14 y tabla 3)
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Figura 14. Latencia de acercamiento al primer objeto durante la
prueba de reconocimiento de objetos en la sublinea HY con tres
condiciones reproductivas. En las hembras HY nuliparas la latencia
de aproximacion al objeto disminuye conforme se realizan los ensayos
dos y tres, sin ser significativamente diferentes (P>0.05). Mientras que
en las primiparas y biparas ocurre lo contrario, entre estas dos
condiciones reproductivas las latencias a lo largo de la prueba son
similares.

Latencia de acercamiento
al primer objeto (seg)
[N
o

El grupo LY en la condicion primipara presenté diferencias significativas en la
latencia de acercamiento al primer objeto a lo largo de la PRO, siendo mayor en el E3
en comparacion a E1 (Kruskal-Wallis H=6.140, gl=2, P<0.05, prueba post hoc de Tukey
g=3.45, P<0.05) En este grupo no se obtuvieron diferencias significativas en las biparas
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y las nuliparas, ambos grupos presentaron latencias cortas en E1, las cuales se
incrementan en E2 y disminuyen de nuevo en E3 (véase figura 14 y tabla 3)
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Figura 15. Latencia de acercamiento a cualquier objeto en la
sublinea LY con tres condiciones reproductivas: LYN: nuliparas,
LYP: primiparas y LYB: biparas. Se obtuvo que las LY primiparas en
el ensayo 3 tardan mas tiempo en acercarse al objeto respecto de E1
*(P<0.05) En los grupos LY nulipara y bipara no se obtuvieron
diferencias significativas.

La latencia de aproximacion al primer objeto present6 diferencias significativas
en la cepa SD en la condicion primipara; ya que la latencia en el ensayo dos es
diferente de E1 y E3 (Kruskal-Wallis H=7.955, gl=2, P<0.05 prueba post hoc de Tukey
g=3.55 P>0.05 y g=3.35 P>0.05, respectivamente) Cabe sefalar que en el grupo SD
nuliparas se observa una latencia corta en E1 y esta va aumentando conforme ocurren
E2 y E3 (véase tabla 3) En condicion bipara para la cepa SD no se obtuvieron
diferencias significativas en la latencia para acercarse a cualquiera de los

objetos(Kruskal-Wallis P>0.05, véase tabla 3)
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Tabla 3. Latencia de acercamiento a cualquier objeto de las sublineas LY
y HY y de la cepa SD con tres condiciones reproductivas: nuliparas,
primiparas y biparas.

Variable Latencia de acercamiento al primer objeto
Grupo E1 E2 E3

LYN 3.7x0.6 12.2+4.5 7.1x2.5
LYP 2.6x0.4 6.4x2 13+4
LYB 3.8+0.8 6.9+2.2 6x1.4
HYN 12.7+3.6 4.3+1.3 5.6x1.6
HYP 5.1+1.1 7.3£2.2 7.8x2.1
HYB 5.812.2 8.5x3.4 7.5x2.7
SDN 6.4+3.1 6.9£3.5 12.13+5.8
SDP 7.312 2.5£0.3 5.7x0.9
SDB 3.920.6 7.7£4.6 7+0.8

Las siglas N, P y B hacen referencia a las condiciones reproductivas: nulipara,
primipara y bipara, respectivamente.
Se muestra la media * el error estandar de la media de n=8 ratas por grupo.

8.2.2 Memoria de corto plazo y largo plazo de las sublineas HY, LY y de la

cepa Sprague-Dawley.

Las hembras de 90 a 105 dias de edad de la sublineas HY y LY exploraron
significativamente mas el objeto novedoso en la fase de memoria de corto plazo en
comparacion a las SD, siendo significativamente diferente los grupos HY y SD (Kruskal-
Wallis H=3.345, P=0.188 (esto no es significativo), seguido de la U de Mann-Whitney
U= 13, P=0.05, veéase figura 16 A) En la memoria de largo plazo se encontré que la
sublinea HY explor6 mas el objeto novedoso que las hembras LY y SD, sin que

alcanzaran diferencias significativas (Kruskal-Wallis P>0.05, véase figura 16 B)

52



0161 A 016 - B

0.14 1 0.14 1
g c
5 012 1 2 0.12 A
© ©
S 0.10 A S 0.10 A
o o
3 0.08 S 0.08 -
[} ()]
o 0.06 A o 0.06 1
g 8
5 0.04 - 5 0.04
= .=

0.02 - 0.02 A

0.00 - 0.00 -

LYN  HYN  SDN LYN  HYN  SDN
Grupos Grupos

Figura 16 Memoria de A) corto y B) largo plazo de las sublineas HY, LY y de la cepa SD.
Nétese que en la memoria de corto plazo las hembras de las sublineas HY y LY presentan radios
de exploracién similares y que son mayores que el de las SD, siendo significativa la diferencia
entre la sublinea HY y la cepa SD *(P<0.05). En la memoria de largo plazo la sublinea HY tiene
un radio de exploracion mas grande en comparacion a las hembras LY y SD sin ser
significativamente diferente.

8.2.3 Efecto del numero de experiencias maternas sobre la memoria en las

hembras de las sublineas LY y HY y de la cepa Sprague-Dawley.

La memoria de corto plazo de la sublinea LY mostré un efecto debido a la experiencia
materna, las hembras biparas exploraron menos el objeto hovedoso en comparacion a
las primiparas (Kruskal-Wallis H=3.260, P=0.196, seguido de una U de Mann-Whitney
U=12, P<0.05 véase figura 17 A) Para esta sublinea en la memoria de largo plazo no se
obtuvieron diferencias significativas (Kruskal-Wallis P>0.05) Sin embargo las hembras
biparas exploraron menos el objeto novedoso en comparacion con las primiparas y

nuliparas véase figura 17 B.
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Figura 17 Memoria de A) corto y B) largo plazo en hembras nuliparas, primiparas y
biparas de las sublinea LY. Nétese que en la memoria de corto plazo las hembras LY biparas
tienen un menor radio de exploracion en comparacion a las primiparas *(P<0.05), en la memoria
de largo plazo este comportamiento de las LY biparas se mantiene sin ser significativamente
diferente.

La sublinea HY no presentd diferencias significativas entre los grupos con
diferente experiencia reproductiva en la memoria de corto plazo y largo plazo (Kruskal-
Wallis P>0.05) No obstante se observa una tendencia en la que las hembras HY
biparas muestran una disminucion de la actividad exploratoria en ambos tipos de
memoria. En la memoria de largo plazo las HY primiparas experimentan una
disminucion de la exploracion del objeto novedoso con respecto a la memoria de corto

plazo sin ser significativamente diferentes (Kruskal-Wallis P>0.05 véase figura 18 Ay B)
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Figura 17. Memoria de A) corto y B) largo plazo en hembras nuliparas, primiparas y
biparas de la sublinea HY. En la memoria de corto plazo las primiparas HY muestran un radio
de exploracion mayor que las nuliparas y las biparas, no obstante en la memoria de largo plazo
son las hembras nuliparas quienes tienen el radio de exploracién mas grande.

Las hembras SD no mostraron cambios significativos en su memoria de corto y

largo plazo por efecto de las experiencias maternas sucesivas, (Kruskal-Wallis P>0.05)

Al comparar ambas sublineas HY, LY y la cepa Sprague Dawley en la condicion
primipara no se obtuvieron diferencias significativas (Kruskal-Wallis P>0.05) Sin
embargo, se observa una disminucion de la exploracion que realizan las hembras SD
primiparas del objeto novedoso en la memoria de corto plazo, en cuanto a la memoria
de largo plazo el grupo HYP también disminuye su exploracion asi como el grupo SDP

(véase figura 18).
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Figura 18. Memoria de A) corto y B) largo plazo en hembras primiparas de las sublineas HY,
LY y de la cepa SD. En la memoria de corto plazo las primiparas HY muestran un radio de
exploraciéon mayor que las LY y las SD, no obstante en la memoria de largo plazo son las hembras
LY primiparas quienes tienen el radio de exploracion més grande.

Al comparar la memoria de corto y largo plazo en las hembras biparas de las
sublineas HY, LY y de la cepa SD no se obtuvieron diferencias (Kruskal-Wallis con
P>0.05) Sin embargo, en la memoria de corto plazo son las HY quienes realizan la
mayor exploracion del objeto novedoso, mientras que en la memoria de largo plazo son

las hembras LY quienes disminuyen su exploracion (véase la figura 19)
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Figura 19 Memoria de A) corto y B) largo plazo en hembras biparas de las sublineas HY,
LY y de la cepa SD. Las hembras HY biparas tienen un mayor radio de exploracion en la
memoria de corto y largo plazo. En la figura B se puede observar que las hembras SD presentan
un radio de exploracién muy semejante a las hembras HY.

Con respecto a los otros comportamientos evaluados durante la PRO, se obtuvo
que las hembras HY biparas presentan una diferencia en el nimero de episodios de
aseo durante E1, E2 y E3 (Kruskal-Wallis H=14.051, P<0.001, la prueba post hoc de
Tukey mostré que diferencias entre E1 y E3, asi como de E3 y E2 (g=3.77, P<0.05 y

g=4.47 P<0.05, respectivamente, véase tabla 4)

En cuanto a la exploracion vertical se obtuvo que el grupo LYN realiza un
diferente nimero de desplazamientos verticales a lo largo de la PRO siendo en E2
donde efectlia una mayor exploracién vertical (Kruskal-Wallis H=685, gl=2, P<0.05, post
hoc de Tukey g=3.2, P<0.05, véase tabla 4) Para esta misma variable también se
obtuvieron diferencias significativas en el grupo SD biparas (Kruskal-Wallis H=5.109,
gl=2, P=0.078 seguido de la U de Mann-Whitney U=13 P=0.05) la cual mostré que este
grupo realiza mayor exploracion vertical en E2 que en las otras fases de la PRO (véase
tabla 4)
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En el nimero de episodios de inmovilidad no se obtuvieron diferencias entre las

sublineas y las SD y tampoco se obtuvo un efecto debido al nUmero de partos en esta

variable (Kruskal-Wallis P>0.05, véase Tabla 4).

Tabla 4. Comportamientos evaluados durante la prueba de reconocimiento de objetos:
Nimero de aseos, exploracion vertical y nUmero de veces que ocurrié lainmovilidad.

Variable Aseo Exploracion vertical Inmovilidad
Grupo/
El E2 E3 El E2 E3 El E2 E3
17.2+ 12.6+
LYN || 1.3#05 1#03  1.24#0.3 | 12.6+1.1 - 0 0 o0
13 1.4
+ +
LYP || 15+0.7 1+05  1.8+0.7 | 10.5+1.6 11’2‘ 61'74‘ 1402 0 0
+ +
LYB || 08402 06+03 05+02 | 12.3%1 1‘11'2‘ 1?'5’1‘ 0 0 o0
12.7+ 136+ 117+
+ + +
HYN 5p 4313 56:16 | 157x21 T ) 0 0 o0
111+ 9.3+ 1+
+ + + +
HYP || 5.1#1.1 7.3+22 7.8+21 | 9+06 L s 0 5 O
1.8+ 19.2+
HYB || 03202 01201 ' | 187:34 24+47 07 | 1x01 0 0
+ +
SDN || 1.5#0.3 1.3#05 2405 | 11.5+16 12'2‘ 71'78‘ 0 0 o0
163+ 111+ 0.3+
SDP || 1.3+0.4 15+03 0.8+04 | 9.5+14 ot 5y 0 0,
1.50+ 158+ 10.8+
+ + + +
SDB || 2103 205 04 1014 1, | 1201 0 0

Las siglas N, P y B hacen referencia a las condicione reproductivas: nulipara,
primipara y bipara, respectivamente.
Se muestra la media + el error estdndar de la media de n=8 ratas por grupo.
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9. Discusién

El campo abierto es un prueba que a través de parametros como la defecacion, la
actividad locomotora y el tiempo que el sujeto pasa en el cuadro central del campo
abierto es capaz de evaluar la emocionalidad de la rata al estar en un espacio
desconocido y cuyas dimensiones exceden los limites de su vivienda habitual
(Denenberg, 1969). Las hembras HY de 90 dias de edad presentaron una latencia de
entrada al campo abierto mayor en comparacién a la sublinea LY y la cepa SD, lo cual
concuerda con los resultados obtenidos por Uribe (2010) para esta variable en los
machos. La distancia que recorrieron las hembras nuliparas SD fue mayor en
comparacion a lo efectuado por las HY y LY, respecto a la exploracion vertical las
hembras HY realizaron un menor nimero de desplazamientos verticales en relacion a

las hembras LY y SD, estos resultados coinciden con lo obtenido por Ugarte (2006).

En estudios previos del laboratorio Moyaho y cols., (1995) propusieron que los
machos de la sublinea HY son menos reactivos emocionalmente basado en que
recorren una mayor distancia y realizan mas desplazamientos verticales en
comparacioén con la sublinea LY, lo que difiere de los resultados obtenidos aqui para las
hembras, posiblemente estos hallazgos estén relacionado con la fase del ciclo estral en
la que estuvieron algunas o la mayoria de las integrantes del grupo HYN el dia de la
prueba de campo abierto, se ha mostrado que durante la fase de estro las hembras
deambulan mas, tienen mas erguidos, pasan menos tiempo inmdviles y permanecen
mas tiempo en el cuadro central del campo abierto que cuando se encuentran en

diestro (Masur y cols., 1980 y Pivina y cols., 2011).

Esta ampliamente reportado en la literatura que una 0 mas experiencias
maternas disminuyen la respuesta al estrés en las hembras, Wartella y cols., (2003)
empleando el campo abierto mostraron que las hembras nuliparas pasan mas tiempo
cerca de las paredes del campo en comparacion a las hembras primiparas. Love y
cols., (2005) evaluando la ansiedad de hembras nuliparas, primiparas y multiparas en
el laberinto en cruz elevado mostraron que las hembras con una experiencia materna
realizan mas entradas a los brazos abiertos del laberinto que las nuliparas y multiparas.

Los resultados obtenidos muestran que en la sublinea LY muestra una tendencia a la
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disminucién de la latencia de entrada al campo abierto conforme incrementa su
experiencia materna, lo cual sugiere que esta experiencia reproductiva y la interaccion

con las crias induce en las hembras LY a explorar mas rapido un espacio desconocido.

En la distancia recorrida, el niumero de cruces por el cuadro central, la
exploracion vertical y el nimero de episodios de aseo en las hembras LY muestran una
disminucién de estos parametros conforme se incrementa su experiencia reproductiva,
ademas de un incremento en la latencia para cruzar el cuadro central. Las tres primeras
variables se relacionan con la exploracion del espacio, cuya disminucion es indicativo
de un estado emocional o0 ansioso, Silva y cols., (1997) introdujeron a un campo abierto
hembras virgenes y en el sexto dia de lactancia en el campo abierto, evaluando su
locomocion y emocionalidad, mostraron que las hembras lactantes no presentaron el
fenotipo menos ansioso ya que recorrieron una menor distancia en el campo abierto, los
autores atribuyeron estos resultados a que el parametro de la locomocion no es lo

suficientemente sensible a la ansiedad postparto reducida de las hembras.

La sublinea LY tuvo una tendencia al aumento de los episodios de inmovilidad
conforme se incrementd su experiencia materna, esta variable puede ser indicativa de
un estado de depresion postparto para el caso de las hembras LY. Galea y cols., (2001)
desarrollaron un modelo de depresién inducido por hormonas, a ratas ovariectomizadas
les administraron progesterona y estradiol simulando el perfil hormonal de la prefiez,
estas ratas presentaron mayor inmovilidad en la prueba de nado forzado y anhedonia
en el consumo de sacarosa. No obstante no todas las hembras con experiencia
materna, que experimentan el perfil hormonal de la prefiez, padecen de depresién
postparto. Brummelte y Galea (2016) indican que una hembra con signos de depresion
previo a la experiencia materna puede ser mas susceptible a padecer depresion
postparto inducida por estas fluctuaciones hormonales. Para tratar de aclarar este
supuesto una estrategia podria ser aplicar a las hembras LY pruebas conductuales para
evaluar si presentan comportamientos depresivos, como la prueba de desesperanza
aprendida, previo al apareamiento y en el postparto de que pasen por la experiencia

materna.
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Las hembras HY conforme cambian su condicion de nuliparas hacia primiparas
para después ser biparas presentaron una diminucion de la latencia de entrada al
campo abierto, una reduccién en la latencia de entrada al cuadro central y un
incremento del numero de desplazamientos verticales en el campo abierto, lo cual
coincide con un fenotipo menos ansioso en estas hembras HY conforme incrementa su
experiencia materna, resultados similares a lo obtenido por Wartella y cols. (2003)
quienes mostraron que la exploracion vertical, el niumero de cuadros cruzados y el
namero de visitas al cuadro central en el campo abierto incrementan conforme
incrementa la experiencia reproductiva. Sin embargo una de las variables relevantes al
evaluar el estrés en el campo abierto es la distancia que recorren los sujetos, en este
pardmetro las hembras HY mostraron una disminucién de la distancia que recorren
conforme aumenta su experiencia materna lo cual sugiere que las experiencias
maternas no redujeron su estrés. No obstante Masur y cols., (1980) mostraron que al
envejecer una hembra disminuye la locomocién que realiza en el campo abierto, por lo
gue es posible que las biparas de seis meses de edad utilizadas en este experimento
presentaron la disminucion en la distancia recorrida con respecto a las nuliparas y
primiparas, de tres y cuatro meses y medio respectivamente, producto de la
disminucién natural de este pardmetro. Por lo tanto se requiere hacer una evaluacion
basal del comportamiento en el campo abierto de las hembras HY a los seis meses y

compararlo con las hembras biparas de esa edad.

Al comparar los diferentes grupos de ratas pertenecientes a una misma condicién
reproductiva y considerando solo las variables: distancia recorrida, nUmero de cruces
por el cuadro central y exploracién vertical que son los pardmetros reportados en la
literatura con mas frecuencia (Wartella y cols., 2003; Zuluaga y cols., 2005 y Ferreira-
Harb y cols., 2011) se obtuvo que la distancia recorrida y el nimero de cruces por el
cuadro central en las hembras primiparas HY es similar a las LY pero inferior a las
hembras SD, mientras que para el numero de desplazamientos verticales las hembras
HY muestran un descenso y las LY y SD son similares. Este comportamiento parece
indicar que una experiencia materna no es suficiente para generar el estado de menor
ansiedad en las hembras como ha sido reportado con anterioridad (Young y Cook,

2004; Lonstein, 2005; Miller y cols., 2011). Ragan y Lonstein (2014) pre-seleccionaron
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dos fenotipos de ratas en base a su comportamiento en la caja luz-oscuridad: las mas y
las menos ansiosas, ambos grupos de ratas tuvieron la experiencia materna y
posteriormente se evalué su ansiedad a través del laberinto de cruz elevado, los
autores mostraron que para las ratas mas ansiosas la experiencia materna no modifico
su ansiedad, ya que pasaron menos tiempo en los brazos abiertos, incluso cuando
estuvieron en contacto reciente con sus crias, lo cual se considera que es un potente
estimulo para la reduccién de los niveles de estrés y ansiedad en la madre (Ragan y
Lonstein, 2014).

Los autores del experimento anterior concluyen que en hembras que presentan
una caracteristica innata de mayor susceptibilidad al estrés o a la ansiedad es menos
probable que al contacto con sus crias durante la lactancia les genere menor ansiedad
durante el postparto (Ragan y Lonstein, 2014). En este sentido Neumann y cols., 2005
trabajando con las ratas criadas para el comportamiento ansioso alto y bajo (de sus
siglas en inglés: high (HAB) and low (LAB) anxiety-related behaviour) mostraron que la
interaccion con las crias no disminuyd la ansiedad en las ratas HAB proponiendo que la
susceptibilidad al estrés, determinada genéticamente, genera efectos negativos en las

adaptaciones neuroendocrinas del postparto.

La sublinea HY ha sido caracterizada con un fenotipo mas sensible a estresores
en base a que pasan menos tiempo en los brazos abiertos del laberinto en cruz elevado
y a su secrecién de corticosterona, y su aclaramiento plasmatico es mas lento, después
de un estimulo estresante (Uribe, 2010). Ademas de su comportamiento materno
caracterizado por el acarreo de sus crias al nido mas rapido, re-acarreos Yy acarreos
atipicos, construccion de nidos de menor calidad y una mayor latencia para lamer a sus
crias en la region ano-genital y corporal en comparacion con las hembras LY y SD
(Ugarte y cols., 2011). Este fenotipo estresable innato y el contacto deficiente con sus
crias puede ser la causa de que la primera experiencia materna no haya disminuido el

estrés y ansiedad en la sublinea HY.

Después del segundo parto las hembras HY muestran valores similares a los de
las hembras SD en cuanto a la distancia recorrida y a la exploracion vertical, siendo

similares a lo mostrado por la sublinea LY. El nimero de cruces por el cuadro central

62



aumenta en comparacion a las hembras LY y SD, por lo que parece que es necesaria
una segunda experiencia materna para que el fenotipo ansioso innato de la sublinea
sea sensible a los efectos de la maternidad (Neumann y cols., 2005 y Ragan y
Lonstein, 2014).

El nimero de bolos fecales y la miccién durante la prueba de campo abierto se
correlacionan con una mayor reactividad emocional ya que es un indice de actividad
simpética (Prut y Belzung, 2003). Las hembras de las sublineas HY, LY y de la cepa SD
no mostraron diferencias en su frecuencia de defecacion, tampoco por efecto de la
experiencia materna. De manera natural las hembras presentan menor defecacién que
los machos (Mazur y cols., 1980), por lo que esta variable tiene correspondencia con la
respuesta fisiologica de cada sexo a la exposicidbn a un ambiente abierto, iluminado y

ansiogénico como lo es un campo abierto.

Con respecto a la prueba de reconocimiento de objetos se obtuvo que las
hembras HY nuliparas presentan una latencia de acercamiento al primer objeto mayor
con respecto a las LY. Este comportamiento también se presenta cuando se compara a
las hembras de su misma sublinea con una o dos experiencias maternas. Ennaceur y
cols., (2009) sugieren que los animales que se aproximan a un objeto novedoso en un
ambiente familiar son menos ansiosos que los que permanecen en un area protegida;
por ejemplo en las esquinas de un campo abierto o lejos del objeto novedoso. Los
machos de la sublinea HY con anterioridad fue caracterizada como mas ansiosa en
comparaciéon a la sublinea LY, este fenotipo pudo ser el responsable de la mayor
latencia en las ratas HY para acercarse al primer objeto en E1, pero cuando el estimulo
ya fue conocido (etapas E2 y E3) la latencia disminuyé lo que indicaria que la hembras

HY aprenden que el objeto novedoso no representa un estimulo aversivo.

Al evaluar la memoria se obtuvo que las hembras HY nuliparas de tres meses de
edad tuvieron una mejor memoria de corto plazo en comparacion con las SD y una
tendencia a presentar una mejor memoria de largo plazo que las SD y LY, esto basado
en la exploracion que realizan hacia un objeto novedoso, este resultado puede deberse
a que se ha reportado que la neurotransmisiéon colinérgica en la sublinea HY es mayor

respecto de las ratas LY y SD (Urba-Holmgren y cols., 1993; Eguibar datos no
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publicados). A través de estrategias farmacoldgicas y lesiones en areas cerebrales de
sindpsis colinérgicas se ha establecido el rol preponderante del neurotransmisor
acetilcolina en el aprendizaje y la memoria (Blokland, 1996), sin embargo la acetilcolina
también tiene una funcion relevante en la regulacién del bostezo, Urba-Holmgren, y
cols., (1990) sugieren que la regulacién del bostezo estd sujeta a influencias
dopaminérgicas inhibitorias y colinérgicas excitatorias, ademas estos autores proponen
que debido a la alta frecuencia de bostezo, 22 bostezos por hora, la sublinea HY puede
tener una actividad colinérgica mayor en comparacion a la sublinea LY, este efecto
puede ser directo y general intrinseco al sistema colinérgico en su conjunto 0 mas
particular restringido a las vias dopaminérgicas que también regulan el bostezo

(Holmgren, y cols., 1990).

Datos que apoyan el supuesto anterior son que al administrar pilocarpina, un
agonista a receptores muscarinicos, la sublinea HY requiere de una dosis menor para
presentar una frecuencia de bostezo mayor a la de la sublinea LY. Conforme se
incrementa la dosis de pilocarpina las ratas HY realizan mas bostezos que la sublinea
LY (Urba-Holmgren y cols., 1993). Otro acercamiento a la actividad colinérgica de la
sublinea HY esta en las glandulas de Harder, la actividad de estas estructuras se
encuentra regulada por fibras nerviosas de diferente naturaleza con predominio de las
colinérgicas (Buzell, 1996). En la sublinea HY la actividad secretora de las glandulas de
Harder es mas alta que en las ratas LY, medido a través de la densidad Optica (Aguilar,
1991).

La produccion de acetilcolina de la sublinea HY y la de la cepa Sprague-Dawley
fue medida mediante cromatografia liquida de alta eficiencia, se obtuvo que las ratas
macho HY producen mas acetilcolina en el nucleo basal de Meynert, la principal fuente
de acetilcolina en la corteza cerebral (Richardson y DelLong, 1988), el hipocampo y la
corteza prefrontal en comparacion de las ratas machos SD (Eguibar datos no
publicados). Siendo el hipocampo y la corteza prefrontal dos estructuras fundamentales

en el proceso de memoria (Yoon y cols., 2008).

Integrando los datos anteriores con los resultados obtenidos de la memoria de

corto plazo y largo plazo en la PRO en hembras de tres meses de edad, se puede
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inferir que el desempefio cognitivo de la sublinea HY es resultado de una mayor
actividad colinérgica, lo cual apoya lo propuesto por Holmgren y cols., (1990) de que la
elevada actividad colinérgica en la sublinea HY puede ser generalizada y no particular a
la regulacion del bostezo. Una estrategia para evaluar esta propuesta seria introducir a
sujetos de la sublinea HY a pruebas de memoria diferentes como el laberinto acuatico
de Morris y el laberinto de ocho brazos radiales y después de la etapa de entrenamiento
administrar antagonistas colinérgicos (Hasselmo, 2006), al estar incrementada su
actividad colinérgica se esperaria que los efectos negativos sobre la memoria no fueran

tan pronunciados en comparacion con la sublinea LY o la cepa SD.

Otra posibilidad que puede explicar la mejor memoria de las hembras HY es la
modulacién de la consolidacién de la memoria por la secrecion de glucocorticoides. Los
recuerdos consolidados regularmente estan basados en experiencias significativas o
con carga emocional (Roozendaal, 2000), con anterioridad se ha descrito que ante una
estimulo emocional la secrecion de glucocorticoides y catecolaminas aumenta y esto a
su vez estimula a la amigdala baso-lateral y otras regiones como el hipocampo vy la
neocorteza las cuales favorecen la transformacién de la memoria de trabajo en
memoria de corto y largo plazo: es decir consolidan la informacién aprendida
(McGaugh, 2000; Joéls y cols., 2006; de Quervain y cols., 2009; Roozendaal y
McGaugh, 2011 y Schwabe y cols., 2012).

Considerando la respuesta emocional que un espacio desconocido, abierto e
iluminado puede generar en un roedor Okuda y cols. (2004) disefiaron un experimento
en el cual aplicaron la prueba de reconocimiento de objetos a ratas que habian y no
habian sido habituadas al campo abierto, posterior a la familiarizacion de los objetos se
les administré corticosterona. Estos autores obtuvieron que 24 horas después de la
familiarizacion las ratas que no fueron habituadas al campo abierto presentaron la
mayor retencion de la informacion, y por ende una mejor memoria, en comparacion con
las ratas habituadas, los autores proponen que el efecto de los glucocorticoides en la
memoria depende de la emocionalidad durante la codificacion inicial (Okuda y
cols.2004).
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Uribe (2010) al aplicarles estrés por restriccion de movimiento a machos HY
mostrd que estos sujetos tuvieron un pico inicial de liberacién de corticosterona el cual
se sostuvo conforme transcurrié el tiempo, adicionalmente en la sublinea HY, y algo
obtenido para las hembras nuliparas de este experimento, es que presentan glandulas
adrenales mas grandes en comparacion a la sublinea LY y SD (datos no presentados),
ambos factores sugieren que posiblemente la sublinea HY secrete mas
glucocorticoides. También se ha mostrado que hembras virgenes expuestas a estrés
cronico, y por ende a una constante secrecion de corticosteroides, presentan una
mejora en la memoria de trabajo en comparacion a sujetos que no han sido estresados
(Pawluski y cols., 2006a). Lo anterior abre a la posibilidad que debido a su fenotipo
mas sensible a estresores y pese a haber sido habituadas al campo abierto durante dos
dias consecutivos previo a la prueba las hembras HY nuliparas de este experimento
pudieron haber presentado una respuesta emocional aversiva ante los objetos idénticos
presentados durante la fase de familiarizacion lo cual produjo una mayor liberacion de
glucocorticoides y adrenalina como moduladores para la consolidacion de su memoria y
que al momento de la recuperacion de la memoria (fase E2) esta informacién ya

consolidada les ayudara a recordar mejor.

Una estrategia para evaluar lo anterior podria ser la medicion de los niveles de
corticosterona en ratas HY con y sin habituacién previa después de que la rata
interactie con los objetos idénticos o a través de inmunohistoquimica para evaluar la
expresion en el hipocampo de los dos tipos receptores a glucocorticoides: el de
mineralocorticoides (RM) y el de glucocorticoides (RG), los ultimos se consideran con
mayor actividad moduladora ante situaciones altamente emocionales, ya que son
menos sensibles a los glucocorticoides y solo se activan cuando la concentracion de
esta hormona es alta (de Kloet y cols., 1999), lo cual ocurriria ante una situacion muy

aversivo o estresante.

En las hembras LY de tres meses de edad se observo un desempefio similar al
de la sublinea HY en la PRO en la memoria de corto plazo y una leve disminucion de la
exploracion en la memoria de largo plazo con respecto de las hembras HY, pero mejor

gue en la sublinea SD, este desempefio cognitivo de la sublinea LY puede deberse a su
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secrecion de estrégenos. Jacome y cols., (2010) sefialan que la administracion cronica,
subcrénica y aguda de estrégenos mejora la funcion cognitiva en hembras
ovariectomizadas, evento que es validado por los experimentos de Luine (2016) e
Inagaki y cols., (2010). En un estudio preliminar donde se evaluaron distintas hormonas
incluido el estradiol en las hembras nuliparas de los tres grupos de ratas empleados en
estos experimentos (datos no mostrados) se obtuvo que las hembras LY presentan una
mayor secrecion de estradiol en comparacion a la sublinea HY y a la cepa SD (43.72
vs. 20.271 vs. 22.3 pg/ ml respectivamente). Estos resultados indican que el estradiol

puede ser el responsable del desempeiio de las hembras LY de tres meses en la PRO.

La experiencia materna generé una tendencia a mejorar la memoria de corto
plazo de las hembras HY primiparas en comparacion con las nuliparas no asi para la
condicion biparas, en la memoria de largo plazo las ratas primiparas y biparas
muestran una disminucion en la exploracion con respecto de las nuliparas. Pawluski y
cols., (2006a) obtuvieron resultados similares al introducir a ratas Sprague-Dawley
nuliparas, primiparas y multiparas de dos partos en el laberinto de ocho brazos
radiales, en la memoria de trabajo y de largo plazo las hembras primiparas fueron
mejores que las multiparas, los autores atribuyen a que es la primera experiencia
materna el evento mas relevante en la funcién cognitiva de las hembras y no tanto las
experiencias consecutivas. No obstante esta reportado en la literatura que al
incrementar las experiencias maternas es aun mejor la memoria en las hembras

(Kinsley y cols., 1999; Gatewood y cols., 2005).

En la sublinea LY se observd que dos experiencias maternas afectan
negativamente la memoria de corto y largo plazo en comparacion a las nuliparas y
primiparas. Pawluski y cols., (2006) indican que una vez que la reproduccion es exitosa
y las crias son separadas de la madre, las experiencias maternas subsecuentes son
menos demandantes ya que la madre ha aprendido los comportamientos maternos
esenciales para la sobrevivencia de sus crias, por lo que en con el aumento de la
experiencia materna los requerimientos cognitivos de la madre no son tan demandantes
en comparacion a su primera experiencia materna. Lo anterior sugiere que para las

hembras LY biparas podria ser que en su segunda experiencia materna los cambios
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neurales que ocurren con la adquisicion inicial de los comportamientos maternos

cuando son primiparas no sean tan marcados.

Al comparar el efecto de la experiencia materna entre grupos de ratas se
muestra que entre las primiparas las hembras HY son las que realizaron mas
exploracion del objeto novedoso durante la memoria de corto plazo, pero seis horas
después en la memoria de largo plazo la situacién se invierte y son las LY las que

muestran un mejor desempefio.

En el caso de las biparas las hembras HY presentan un ligero incremento de la
exploracion en comparacion a las hembras LY y SD durante la memoria de corto plazo
mientras que en la memoria de largo plazo esta tendencia deja de ser visible. Pawluski
y cols. (2006) evaluaron a hembras nuliparas, primiparas y biparas, estas ultimas
fueron consideradas como multiparas, en el laberinto de ocho brazos radiales y también
analizaron su cuidado materno, obteniendo una correlacién positiva entre la duracion
del lamido y la postura de espalda arqueada y el nUmero de errores de memoria de
largo plazo cometidos durante la prueba: en las primiparas y multiparas mientras mas
dura el lamido y el amamantamiento se comete un mayor nimero de errores en el
laberinto, en una parte de las multiparas este efecto es ain mas marcado. Ugarte
(2006) mostré que las hembras LY y SD pasan mas tiempo lamiendo a sus crias en
comparacion a las madres HY, este antecedente y los resultados de Pawluski y cols.
(2006) podrian explicar porque las hembras LY biparas exploran menos que las

hembras HY de la misma condicién reproductiva.

9. Conclusiones
1. El nimero de experiencias maternas incrementa la respuesta al estrés en la
sublinea LY en comparacion a las hembras HY y SD.
2. Una segunda experiencia materna es necesaria para que la sublinea HY
presente una disminucion ante el estrés similar a la cepa SD.
3. A los tres meses de edad la sublinea HY presenta el mejor desempefio en la

memoria de corto y largo plazo en comparacion a las hembras LY y SD.
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4. La experiencia materna modifica negativamente la memoria de las hembras LY
en comparacion a las HY y SD.
5. En las hembras HY la maternidad resulta en una mejoria en la memoria a corto

plazo.
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