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RESUMEN

La lesion neonatal del hipocampo ventral (LNHV), en el dia postnatal (DP) 7, con acido iboténico
en rata es un modelo animal que induce alteraciones neuronales en el sistema dopaminérgico
mesolimbico, y genera sintomas similares a las manifestadas en la esquizofrenia en humanos, en
la etapa adulta. El efecto de la LNHV ha sido muy estudiado en la rata macho, sin embargo se
conoce poco acerca del efecto de dicha lesion sobre la conducta social de la rata hembra con sus
crias y se desconoce acerca de los efectos neuroanatémicos de la lesidn en nucleos relacionados
al circuito materno y mesolimbico. No obstante, aunque la incidencia de esquizofrenia es mayor en
hombres, la presencia de esta enfermedad en la mujer lactante es devastadora. Se sabe que
mujeres con esquizofrenia presentan conductas antisociales, aberrantes y desorganizadas,
conductas que son exacerbadas durante la lactancia. Pero si son expuestas a estrés, las
alteraciones conductuales se magnifican y se pueden presentar delirios, confusion, e incluso
pueden llegar a expresar infanticidio. A pesar de esta informacion, se desconoce si las areas
neurales que regulan la conducta materna son afectadas por la LNHYV, y si la exposicion a un factor
estresante magnifica ain mas la plasticidad cerebral. Para evaluar la anterior posibilidad, hembras
lactantes con LNHV fueron expuestas a un macho (factor estresante) y se analizé la morfologia
dendritica de areas neurales (Corteza media prefrontal; CmPF, capa Ill y V, y del Nucleo
Accumbens; NAc) involucradas en las conducta sociales. Como prueba estandar para corroborar la
hiperactividad motora que este tipo de lesion (LNHV) induce, al DP 70 las hembras fueron
expuestas a un campo cerrado. Al DP 90 se aparearon las ratas hembra con machos sexualmente
expertos. Posteriormente se revisé el dia exacto del parto, considerandolo como dia postparto 0.
En el dia postparto 7 las hembras fueron expuestas a un macho como factor estresor durante 60
minutos. Posteriormente los cerebros se procesaron con la técnica de Golgi-Cox. Los resultados
mostraron que la LNHV causé una disminucion significativa en la arborizaciéon dendritica total,
numero de orden, longitud dendritica total y en el numero de espinas dendriticas distales de la
CmPF capa lll y V, lo cual a su vez sugiere una hiporresponsividad en los procesos motivacionales
y afectivos, y asi afectar las conductas afiliativas (conducta materna y/o sexual). En el NAc, se
presentd un aumento en la arborizaciéon dendritica total, nimero de orden y longitud dendritica
total, lo cual sugiere una activacion del sistema dopaminérgico relacionado a las afectaciones de la
LNHV vy al efecto estresante al cual se someti6 la rata lactante. Sin embargo también se presenté
una disminucién en el nimero de espinas distales, lo cual sugiere una deficiencia en la plasticidad
sinaptica en el NAc. Este trabajo sugiere que las alteraciones del sistema dopaminérgico
mesolimbico fueron debido a los cambios morfolégicos por la lesiéon excitotdxica y por la influencia
de diversos factores conductuales (conducta materna, conducta sexual y agresion materna) y

ambientales (estrés) a las cuales se expuso la rata lactante.
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| INTRODUCCION
La esquizofrenia es un desorden mental que es expresado en forma de funciones mentales

anormales y desorden en el comportamiento, que aparecen a finales de la segunda y tercera
década de vida como una constelacién heterogénea de 3 clases caracteristicas clinicas. Los
sintomas positivos incluyen delirios, alucinaciones y pensamiento desorganizado. Los sintomas
negativos se relacionan a la pérdida de motivacién y vitalidad emocional. Disturbios en las
funciones cognitivas basicas, como la atencion, funciones ejecutivas, y formas especificas de
memoria (particularmente la memoria de trabajo), se cree son ahora el centro de los des6rdenes

del comportamiento y de la incapacidad funcional de la esquizofrenia (Lewis & Lieberman, 2000).

Factores genéticos y ambientales (incluyendo la exposicién a infecciones, enfermedades
autoinmunes, toxicas o lesiones traumaticas y estrés durante la gestacion o la infancia) también
podrian jugar un rol en la patogénesis de la esquizofrenia, quizas a través de sutiles alteraciones

en el neurodesarrollo (Marcelis y cols., 1998).

El infanticidio materno es uno de los principales problemas a los que se enfrenta la sociedad y
frecuentemente se ha asociado con enfermedades mentales, incluyendo la esquizofrenia. Esto es
debido a que las mujeres diagnosticadas con esquizofrenia durante la maternidad tienden a ser
mas aisladas, conductualmente menos sensibles y responsables con los infantes, proporcionando
menos cuidado practico y emocional a sus hijos. También se ha mostrado que factores adicionales
y ambientales como el estrés interfieren severamente con las responsabilidades maternas hacia
los infantes, una situacion que conduce a los malos cuidados maternales (Gonzales-Mariscal &
Melo, 2013).

La base biolégica de la esquizofrenia sigue siendo desconocida. Sin embargo, el neurotransmisor
monoaminérgico dopamina (DA) ha desempefiado un papel clave en diversas hipotesis sobre
ciertos aspectos sintomatoldgicos de la esquizofrenia. La neuroanatomia de las vias neurales
dopaminérgicas en el cerebro pueden explicar las posibles rutas por las cuales la DA causa las

alteraciones caracteristicas de la esquizofrenia. (Marcelis y cols., 1998)

El sistema dopaminérgico se relaciona con funciones motoras (via nigroestriatal) y también
participa en procesos de atencion, memoria, condicionamiento y motivacién conductual a través de
las proyecciones que van desde el AVT (Area ventral tegmental) a la corteza prefrontal, la
amigdala, el hipocampo, el NAc (Nucleo Accumbens) y el estriado ventral. Los estresores
aversivos activan las proyecciones de la amigdala al AVT, lo que puede generar una reaccion
positiva que mantenga activa a la amigdala mientras se perciba la amenaza. Las alteraciones en el
sistema dopaminérgico las cuales modulan los estimulos sensoriales y los procesos de memoria
pueden llevar a un compromiso de la atencion, fenémenos disociativos y fallas de memoria
(Tecuatl, 2013).
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Il ESQUIZOFRENIA
La esquizofrenia es un trastorno que afecta al 1% de la poblacion mundial y que en la actualidad

se define de modo sindrémico, puesto que se denomina a un conjunto de sintomas con una cierta
duracion en el tiempo, cuya etiologia y fisiopatologia son aln desconocidas (American Psychiatric
Assaociation, 2004).

La esquizofrenia es considerada como un desorden mental que es expresado en forma de
funciones mentales anormales y desorden en el comportamiento. Hay evidencia de anomalias
neurobioldgicas y cognitivas (déficit de atencidn y en el procesamiento de la informacion) que
proceden a la aparicion de los sintomas y que hacen que las funciones mentales del sujeto sean
vulnerables a diversos factores estresantes que actuarian como desencadenantes “Modelo de

vulnerabilidad al estrés” (American Psychiatric Association, 2004).

Il.I  Epidemiologia
La epidemiologia de la esquizofrenia todavia enfrenta una serie de problemas metodoldgicos sin

resolver. Entre estos problemas se encuentra la definicibn del diagnéstico por el criterio
convencional, la variabilidad del curso de la enfermedad a pesar de la similitud de sintomas
psicopatoldgicos y la heterogeneidad en las poblaciones de estudio. La distribucion de la
enfermedad difiere del area geogréfica, cultura, estrato social, lugar que ocupa en la familia, edad y
sexo (Hafner & Maurer, 1994).

La esquizofrenia es principalmente un trastorno de adolescentes y adultos jévenes. La edad se
sita entre los 18 y los 25 afios en hombres y de 26 a 35 afios en las mujeres. Sin embargo, no se
descarta el inicio de la enfermedad durante la infancia, inicios de la adolescencia o Ultimas fases
de la vida (Jablensky, 2000). Se ha reportado mayor incidencia de la enfermedad en los hombres,
ademas las mujeres presentan los sintomas 3 o 4 afios después que los hombres, reiniciandose la
sintomatologia a la edad de 40 a 45 afios. En conjunto la esquizofrenia es determinada por
factores (genéticos y generalmente bioldgicos) por ejemplo, en las mujeres los estrégenos actian

como neuroprotectores (Hafner y cols., 1991).

ILIl  Etiologia
En la actualidad se desconoce el origen de la enfermedad, pero se le ha atribuido una etiologia

multifactorial. Se ha propuesto que la aparicion del cuadro clinico involucra factores de tipo

genético, de entorno social, psicologico, bioquimico y ambiental.

a) Genético
La expresion genética de la esquizofrenia en general estd influenciada por factores de origen
ambiental o intrinseco, pero que Ultimamente cuenta con un mecanismo molecular para el control

en la transcripcién y traduccion de genes que se mencionan mas adelante. Los factores
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epigenéticos pueden afectar la transcripcion genética, sin cambios en las secuencias de
nucleétidos y ejercer sus efectos a través de dos principales mecanismos: la estructura de la
cromatina y la metilacién del DNA (Henikoff & Matzke, 1997).

Actualmente, s6lo hay tres genes que parecen conferir relativamente el riesgo para padecer
esquizofrenia, éstos son el gen que codifica al receptor 2A de la serotonina (5HTRza), el gen del
receptor de dopamina tipo 3 (Ds) (Lohnueller y cols., 2003) y un tercer gen, el cual codifica a la
catecol-O-metil transferasa (COMT) (Shifman y cols., 2002). La relevancia de estos genes para la

etiologia de la esquizofrenia alin se encuentra en discusion.

b) Ambiental
Existen factores ambientales (incluyendo la exposicién a infecciones, enfermedades autoinmunes,
téxicas o lesiones traumaticas y estrés durante la gestacion o la infancia) podrian jugar un rol en la
patogénesis de la esquizofrenia, quizds a través de sutiles alteraciones en el neurodesarrollo
(Marcelis y cols., 1998). Se han reportado muchos riesgos ambientales, tales como el estrés
maternal y la malnutriciéon prenatal, probablemente después del desarrollo cerebral pre y postnatal.

Se sugiere que el proceso en la esquizofrenia ocurre en diferentes estados del neurodesarrollo.
Hay evidencia de una lesién temprana en el neurodesarrollo (pre o postnatal) que puede generar
un cerebro vulnerable para una anomalia tardia en el proceso del neurodesarrollo (particularmente
después de la pubertad). Esta anomalia, en el proceso del neurodesarrollo puede interactuar con
otros factores ambientales asociados con la aparicion de psicosis (por ejemplo: estrés o uso de
sustancias), lo cual en conjunto tiene secuelas neuroprogresivas que pueden ser

neurodegenerativas (Pantelis y cols., 2005; Rapoport y cols., 2005).

IL.III Diagnhéstico
Es un trastorno que ataca algunas de las funciones mas avanzadas del cerebro humano, Los

sintomas pueden ser divididos dentro de tres principales categorias: psicéticos o “sintomas
positivos”, de déficit o “sintomas negativos” y los deterioros cognitivos. El deterioro cognitivo en la
esquizofrenia afecta las funciones como la atencion, la memoria y el funcionamiento intelectual
(Weickert y cols. 2000). Los sintomas positivos incluyen delirios (creencias falsas), alucinaciones
(percepciones falsas), y pensamiento desorganizado. Los sintomas negativos se relacionan a la
pérdida de motivacion y vitalidad emocional. Disturbios en las funciones cognitivas basicas, como
la atencion, funciones ejecutivas, y formas especificas de memoria (particularmente la memoria de
trabajo), son también constantemente observadas en pacientes y se cree son ahora el centro de
los desérdenes del comportamiento y de la incapacidad funcional de la esquizofrenia. Ademas,
gran cantidad de pacientes tienen sintomas de repentinos cambios de estado de animo incluyendo

depresion y ansiedad (Lewis & Lieberman, 2000).
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II.IV Neuropatologia y Neuroquimica
Se plantea la hipétesis de que la interaccion de la diatesis genética y el prematuro neurodesarrollo

resulta en un defecto en la conectividad entre un nimero de regiones del cerebro, incluyendo el
mesencéfalo, el nicleo accumbens, el talamo, el temporo-limbico y la corteza prefrontal. (Selemon
& Goldman-Rakic, 1999). Este defecto en el circuito neural es mas vulnerable a disfuncién cuando
es desenmascarado por los procesos del desarrollo y eventos de la adolescencia (mielinizacion,
poda sinaptica y efectos hormonales de la pubertad sobre el SNC) y la exposicion a factores de
estrés como los movimientos individuales a través de los riesgos de la edad (Lieberman y cols.,
1997; Raedler y cols., 2000).

Estos factores sugieren especulacion acerca de cuales sistemas neuroquimicos podrian mediar
los cambios progresivos que aparecen durante las fases prematuras de la esquizofrenia
(Lieberman, 1999). Tal especulaciébn se ha centrado en los sistemas dopaminérgicos y
glutamatérgicos Una sobreactividad de los neurotransmisores de la dopamina DA en las
proyecciones mesencefélicas a las del estriado limbico ha tenido gran sospecha en la
esquizofrenia. Sin embargo, hay evidencia reciente que prueba la implicacién de la dopamina de
forma indirecta. Esto incluye la correlacion positiva entre la potencia clinica y la afinidad de la union
a D2 de drogas antisicéticas, por un lado, y la habilidad de agonistas indirectos de dopamina para
introducir sicosis en voluntarios sanos y provocar sintomas sicéticos a muy bajas dosis en

pacientes con esquizofrenia, en el otro (Carlsson, 1988).

Estos estudios sugieren que las condiciones anormales de almacenamiento de la dopamina,
transporte vesicular, liberacién, o recaptura por la neurona presinaptica, lo cual puede ser la
préxima causa de los sintomas sicéticos (Laruelle y cols., 1999) y podria contribuir al riesgo de

esquizofrenia (Egan y cols., 2000).
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Figura 1 Regiones del cerebro afectadas en la esquizofrenia

Diagrama esquematico que resume algunas de las regiones del cerebro que han sido consistentemente implicadas en la
fisiopatologia de la esquizofrenia. La naturaleza de los cambios fisiopatolégicos surgen para diferir entre las regiones con
una reduccion en el nimero neuronal reportado en algunos nucleos del tdlamo, disminucién en los marcadores de la
conectividad sinaptica en la corteza prefrontal y formacién del hipocampo, y la evidencia de cualquier exceso funcional o
déficit de neurotransmisores de dopamina en el cuerpo estriado y la corteza prefrontal, respectivamente. (Tomado y

modificado de Lewis y Lieberman, 2000).

Il MODELO TIPO ESQUIZOFRENIA EN ANIMAL
Los modelos animales son importantes en el desarrollo de la investigacién en los mecanismos para

tratar de estudiar los posibles mecanismos implicados en las enfermedades humanas y en el
disefio de nuevas estrategias terapéuticas. Hasta el momento no hay modelos que cumplan todos
los criterios y caracteristicas de la esquizofrenia; sin embargo, un nimero de modelos genéticos,
farmacolégicos, de lesién estructural y ambiental, simulan ciertos aspectos de la enfermedad que
son usados en la investigacion de farmacos antipsicoticos. Ninguno de estos modelos ha tenido el

espectro completo de las anormalidades en la esquizofrenia aplicados en roedores y primates.

Un modelo animal puede representar una enfermedad sobre tres diferentes niveles:
1) Poder reproducir factores inductores (un defecto genético y procesos patolégicos
subsecuentes fundamentales de la enfermedad).
2) Poder simular la fenomenologia (una serie de sintomas esquizofrénicos).
3) Poder pronosticar el grado de reaccion ante los tratamientos farmacolégicos (farmacos

antipsicéticos).
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Los modelos de lesion han contribuido a nuestra comprension de la patofisiologia y funciones del
neurodesarrollo de varias regiones del cerebro en relaciéon con la esquizofrenia. Los modelos
animales de lesién permiten monitorear el desarrollo cerebral que puede ser correlacionado con la

conducta o marcadores neurobiol6gicos usados en humanos (Camacho, 2003).

Lesion neonatal excitotoxica hipocampal

La técnica de lesion de hipocampo ventral (LNHV) por medio de acido iboténico (IBO) fue
introducida por Schwarcz y cols., (1979). El IBO ha mostrado actuar como un potente
neuroexcitante, se une a los receptores postsinapticos NMDA localizados en las dendritas de la
neurona, permitiendo al Ca*2 acceder al ambiente libremente al entorno intracelular, cuya entrada
excesiva de Ca*? lleva finalmente a la muerte de la neurona. Los axones no poseen receptores

excitadores y por consiguiente no es vulnerable al efecto del IBO (Hoshina y cols., 1994).

La LNHV en ratas neonatas ha sido propuesta como un modelo animal de esquizofrenia (Lipska y
cols., 1993). Después de la pubertad, ratas con LNHV desarrollan conductas anormales, como
hiperactividad locomotora, persistente ansiedad, hipersensibilidad hacia agonistas de dopamina y
antagonistas de glutamato, déficit en las respuestas de alarma, es decir, conductas que se cree
corresponden a determinados aspectos de los sintomas positivos de la esquizofrenia (Lipska y
cols., 1993, 1995; Lipska & Weinberger, 1996) (Tabla 1).

Modelo de LNHV Esquizofrenia

Cambios Hiperlocomocién al estrés Vulnerabilidad al estrés
conductuales Déficit al IPP Déficit al IPP
Déficit al IL Déficit al IL
Déficit en pruebas de alternaciones | Déficit en la memoria de trabajo
retardadas. Aislamiento social

Reduccién en contactos sociales

Respuesta
farmacolégica

Hiperactividad inducida por anfetamina
Estereotipias inducidas por apomorfina
Reduce la catalepsia a haloperidol
Hiperactividad inducida por MK-801 y
PCP

Incremento de sintomas por
agonistas dopaminérgicos.
Tolerancia a los neurolépticos.
Incremento de sintomas por
Ketamina.

Cambios Niveles NAA Niveles NAA
moleculares en la 1 RNAmM GAD67 1 RNAmM GADG67
corteza prefrontal RNAmM ENDC RNAmM FNDC

Tabla 1 Sintomas relacionados con el modelo en rata de LNHV y la esquizofrenia en humanos.

Abreviaturas: FNDC, factor neurotréfico derivado del cerebro; GAD67, glutamato descarboxilasa-67; IL, inhibicion latente;

NAA, N-acetilaspartato; PCP, fenciclidina; IPP, inhibicion del prepulso al susto; reduccién contra controles. (Modificado de
Lipsa & Weinberger, 2002).

16




En la edad adulta, la LNHV conduce a comportamientos de imitacion de los sintomas de la
esquizofrenia, asi como exageradas respuestas del comportamiento a la novedad, al estrés, y a los
agonistas directos e indirectos de dopamina (DA), interrumpe la inhibicién prepulso de la respuesta
del sobresalto acustico, altera la conducta social e induce déficit en la memoria de trabajo (Lipska,
2004; Lipska y cols. 1993; Tseng y cols. 2009). Las anormalidades del comportamiento en
animales con LNHV pueden estar vinculados a las anormalidades en la actividad del sistema
dopaminérgico mesocortical y mesolimbico. Neuronas en la corteza prefrontal (CPF) y en el ndcleo
accumbens core (NAcc) muestran exageradas respuestas a la estimulacion del area ventral
tegmental (Goto & O’Donnell, 2002, 2004; Tseng y cols., 2006,2007).

El modelo en estudio propone un desequilibrio en las vias dopaminérgicas mesolimbica vy
mesocortical. Una hiperfuncion de la via mesolimbica con sobre estimulacion de regiones
involucradas en el procesamiento de la informacion de los sentidos y contribuyendo a los sintomas
positivos. Los sintomas negativos de la esquizofrenia se asocian como consecuencia de una
hipofuncién de la via mesocortical. Los sistemas dopaminérgicos mesolimbico/mesocortical estan
comprometidos en estos animales. En el registro intracelular in vivo de las neuronas piramidales de
la corteza prefrontal (CPF) han revelado una respuesta anormal en la activaciéon del area ventral
tegmental (AVT) en ratas con LNHV (O’Donnell y cols., 2002).

IV CONDUCTA SOCIAL
Entre los espectros andmalos observados en la esquizofrenia se encuentran las interacciones

sociales, esto ocurre entre dos o mas individuos de la misma especie. Estas conductas son
necesarias para la comunicacién, organizacién, coexistencia y para garantizar la subsistencia y
perpetuacion de la especie (Blumstein y cols., 2010). Durante la interaccion social, los individuos
emiten informacion a través de patrones conductuales y/6 de sefiales sensoriales, acerca de su

edad, sexo, estatus social y condicion reproductiva, y el animal receptor capta dichas sefiales.

Las conductas sociales se han clasificado en 1) conductas afiliativas, que se refieren a todas
aquellas conductas que involucran un acercamiento mutuo o que fomentan la cercania entre los
individuos, por ejemplo: la conducta sexual (Lenz y cols., 2008), la conducta maternal (Gonzales y
cols., 2001; Melo y cols., 2009), el acicalamiento, la interaccién social juego lucha (Veenema &
Neumann, 2009); y 2) conductas agonistas, que implican a todas aquellas conductas que generan
alejamiento o dafio entre los miembros de la misma especie tales como la agresién ofensiva
(ataque hacia un con-especifico), la agresion materna (Melo y cols., 2009), el aislamiento
(Nakamura y cols., 2003, Lovic y cols., 2011; Melo y cols., 2006, 2009), el rechazo y la

competencia.
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La expresion equilibrada de ambos tipos de conductas, en respuesta a factores internos y
ambientales, permite una interaccion armoniosa en la comunidad. Sin embargo, la expresién

exagerada o débil de alguna de dichas conductas con llevan a una disrupcion del equilibrio social.

V Estrés inducido socialmente
El término estrés se refiere a la reaccién fisioldgica causada por la percepcion de situaciones

aversivas 0 amenazantes. Los estimulos o situaciones que causan estrés son llamados estresores.
Ellos pueden variar en relacion a la intensidad, duracién y frecuencia o en su origen en fisicos,
biologicos, psicolégicos o sociales (Sandi, Venero y Cordero, 2001; Selye, 1946). Ejemplos de
estresores psicolégicos o sociales son la disminucién o eliminacion de reforzadores apetitivos
(frustracion), la separacion de la cria de su madre o la introduccion de un sujeto extrafio al nido
materno.

El estrés en funcién de su duracién se clasifica en agudo y crénico. El primero hace referencia a la
exposicibn a estresores de pocos minutos a unas horas, mientras que el segundo implica la

exposicién prolongada a los mismos, de horas a dias. (Retana-Marquez y cols., 2003).

En la respuesta neurofisiolégica de estrés se destaca la importancia del hipotadlamo, que es la
estructura del sistema nervioso central encargada de integrar la informacién referente al estimulo o
situacién estresante, ademas es capaz de modular una gran variedad de procesos fisioldgicos y
metabdlicos a través de la activacion de dos sistemas: el sistema nervioso auténomo y el eje
(hipotalamo-pituitaria-glandulas adrenales) HPA. Al producirse una situacion de estrés la rama
simpética del sistema nervioso autbnomo se activa y las glandulas adrenales segregan adrenalina

y noradrenalina. Estas, junto con el cortisol, son consideradas las hormonas prototipicas del estrés.

Las situaciones estresantes aumentan la liberacion de noradrenalina en el hipotadlamo, la corteza

prefrontal y el cerebro frontal basal lateral (Cenci y cols., 1992; Yokoo y cols., 1990).

VI CONDUCTA MATERNA
Como la mayoria de las conductas sociales, la expresién de la conducta materna (CM) requiere la

participacion activa de dos o0 mas miembros de la misma especie para que se realice. La CM
consiste en la expresion de una serie de patrones motores y eventos somato-sensoriales por parte
de la madre durante la gestacion, el parto y la lactancia. Esto con la finalidad de proveer de
nutrientes, proteccion, calor y los estimulos sensoriales (estimulos tactiles, auditivos y odoriferos),
hormonales (a través de la leche materna) y sociales (interaccion madre-hijos y entre los
hermanos) necesarios para el crecimiento, desarrollo y maduracion de la progenie. De manera

reciproca, la progenie provee a la madre de los estimulos sensoriales; tactiles, succién, odoriferos,
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visuales y sociales indispensables para el establecimiento y mantenimiento de la CM post-parto
(Figura 2) (Rosenblatt y cols., 1963).

MADRE

Consolidacion/Mantenimiento Desarrollo
Proteccién Estimulos tactiles (periorales y ventrales)
Calor Estimulos de la succion
Nutricion Estimulos Auditivos
Estimulos tactiles Estimulos Visuales
Estimulos Odoriferos Estimulos Odoriferos.
Estimulos Sociales
Hormonas y factores Bioactivos

Figura 2 Interaccién e intercambio de sefiales (estimulos) entre la madre y la progenie.

Como se puede observar, la madre provee a las crias (progenie o hijos) de nutrientes y de estimulos sensoriales,
hormonales y sociales necesarios para su crecimiento y desarrollo. La otra parte de la diada; las crias, corresponden con la
emision de sefiales sensoriales y sociales. De tal manera que este intercambio se vuelve en un ciclo. (Tomado y modificado
de Gonzales-Mariscal & Melo, 2013).

Durante la lactancia, la madre adecua su conducta materna de acuerdo a las caracteristicas de las
crias y su estado de desarrollo. La intensa relacion que se establece entre la madre y sus crias va
decreciendo a lo largo de la lactancia en todos los mamiferos estudiados. Durante las primeras
dos semanas de lactancia en la rata, cuando las crias se encuentran en estado de

“hiporresponsividad al estrés”, la CM es intensa (Rosenblatt, 1965).

Los estimulos que las crias le proveen a la madre son cambios graduales en la CM de la rata, que
ocurren en el proceso de lactancia: la camada de una semana de edad le proporcionan a la madre
en estado de lactancia un cambio de incremento en la agresion maternal a niveles normales, vistos
durante los primeros dias postparto. En contraste, hembras en lactancia temprana son menos

agresivas si las crias son de 3 semanas de edad (Gonzéales-Mariscal & Melo, 2013).

VIl Clasificacion de la CM
Se ha clasificado la CM en preparto y post-parto (Ugarte y cols., 2013). La CM pre-parto

(construccién de nido, aislamiento de la camada) o CM postparto (acarreo de las crias al nido,
agrupamiento, lamido a las crias, y amamantamiento, agresién materna. Durante el parto, los
estimulos sensoriales y sociales que otorgan las crias a la madre favorecen el establecimiento y el
mantenimiento de la CM postparto (Melo y cols., 2015).
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En los humanos la CM es mas compleja y dificil de clasificarla pues su expresion no sélo depende
de ciertas hormonas durante la gestacién (estradiol, progesterona) y el parto (oxitocina, cortisol),
sino también depende de factores psicoldgicos, cognitivos (teoria de la mente, procesos ejecutivos,
etc.), afectivos, mentales, adictivos, sociales, experiencias tempranas y maternales, e incluso

econdmicos y socio-culturales (Melo y cols, 2013; Gonzales-Mariscal & Melo, 2013).

VI.II Hormonas implicadas en la CM
El inicio de la CM es estimulado por las hormonas de la gestacion (estrégenos, progesterona,

prolactina y oxitocina) al final de la gestacion. Después del parto, el mantenimiento de la CM
depende de los estimulos de la progenie (regulacién no hormonal). Asi, Rosenblatt propuso un
modelo de regulacion de la CM que aun es vigente y al cual se han ido agregando mas especies,
incluyendo al humano. El propuso que la CM es regulada por una fase hormonal que estimula el
inicio de la CM al final de la gestacion y una fase no-hormonal que regula el mantenimiento de la
CM durante la lactancia (Figura 3). Ademas que durante el parto existe un periodo critico donde el
efecto de las hormonas desaparece y los estimulos sensoriales/sociales (no-hormonales) que
proveen las crias a la madre facilitan el establecimiento de la CM. Incluso, se ha reportado que en
especies como los ungulados y los primates humanos y no humanos, la interaccién madre-cria
favorece la formacion de un vinculo materno de la madre hacia la cria, y un apego materno de la

cria hacia la madre (Ugarte y cols., 2013).

REGULACION DE LA CONDUCTA MATERNA

HORMONAS vs NO-HORMONAS

NO-HORMONAL

Lactante FORMONAL R (Estimulacion de las crias)
- T T T
Progesterona -y -\
\
g \
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Figura 3 Modelo de regulacion materna propuesta por Roseblatt para larata de laboratorio.

Se muestra el nivel de responsividad materna hacia las crias. Se observa que durante la gestacion la responsividad es baja,
pero conforme se acerca el parto, ésta se incrementa hasta ser maxima al momento del parto. Los hallazgos sustentan que
la responsividad es regulada por los cambios hormonales que ocurren al final de la gestacion. Ademas, durante el parto, se
establece y consolida la CM post-parto a través de los estimulos sensoriales de las crias, los cuales mantienen la CM
durante toda la lactancia. Sin embargo, al final de la lactancia la responsividad disminuye progresivamente, conforme las
crias maduran (Tomado de Melo y cols, 2015).
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VLIl Estructuras cerebrales implicadas en la CM
Las areas cerebrales relacionadas con el control de la CM se dividen en dos grupos: las que

inhiben su despliegue: el bulbo olfatorio principal y accesorio; la amigdala, el hipotalamo
ventromedial, el hipotdlamo dorsal y el area hipotalamica anterior y aquellas areas cerebrales que
la estimulan: el area predptica media (APOM) vy lateral, el area ventral tegmental, el nucleo
accumbens, el nacleo paraventricular hipotalamico, el tegmento del cerebro medio y la sustancia

negra, entre otros (Numan & Callahan, 1980).

Se ha propuesto la existencia de un circuito neural que regula la conducta materna (“circuito
materno®), en el que se incluye al sistema olfatorio principal y accesorio, sus proyecciones hacia el
sistema limbico, como la amigdala, el nicleo accumbens y la corteza prefrontal, el nicleo “cama”
de la estria terminal, el septum y el area preéptica media (Figura 4). Cada uno de estos sitios
neurales desempefa un papel en la respuesta de la madre hacia sus crias y cada una de ellas
tienen un papel Unico en términos de su regulacion de la percepcién, afectos y estimulos

importantes de las crias, la atencién y el aprendizaje (Numan, Fleming y Levy, 2006).

Corteza Nucleo

Prefrontal Accumbens

Cerebelo
Bulbo

olfatorio

Septum lateral

Comisura
anterior
Area preoptica

media

Quiasma optico

Sustancia gris Area tegmental Hipofisis

periacueductal ventral Nacleo hase de

la estria terminal

Figura 4 Corte sagital del cerebro de rata donde se muestran las diferentes areas neurales del “circuito materno”
que regula la conducta maternal.

Las areas neurales que se activan en el cerebro durante el desarrollo de la CM en el humano son muy similares a las que
se activan en los mamiferos pequefios, lo que sugiere la existencia de un circuito materno general en el cerebro de los
mamiferos y que, seguramente es debido al proceso evolutivo que promovié la seleccion de circuitos similares. (Modificado
de Ugarte y cols., 2013).

Diversos hallazgos sugieren que el control de las conductas activas por el APOM (el acarreo de las

crias al nido, el lamido corporal y anogenital) se ejerce a través de las proyecciones de esta area

hacia al AVT; que regula la actividad del NAc, a través de la liberaciéon de DA (Numan y cols.,
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2005) (Figura 5). Ademas se ha observado que las concentraciones de DA en el NAc aumentan
durante la ejecucién del comportamiento maternal (Afonso y cols, 2009; Afonso y cols, 2011;
Champagne y cols, 2004; Hansen y cols, 1993). Esta evidencia le atribuye un rol critico a la
neurotransmision dopaminérgica en el NAcc en el control de los aspectos motivacionales activos

del comportamiento maternal.

Comportamientos
PV —> activos

2\

/ CPFm
Hormonas/ TDA

Sefales 3 /01
sensoriales) @' ATV

b=

Figura 5 Areas implicadas en el control de las conductas activas de la motivacién maternal y sexual en la hembra.

Motivacién maternal (azul) y motivacion sexual (naranja). HVM (hipotdlamo ventro medial), APOM (area preéptica media),
NETv (nucleo ventral de la estria terminal), AVT (area tegmental ventral), CPFm (corteza prefrontal media), NAcc (Nucleo
accumbens core), PV (palido ventral). (Modificado de Olazabal y cols., 2013; Stolzenberg & Numan, 2011).

VIl CONDUCTA SEXUAL FEMENINA (CSF)
En la rata, la atraccion sexual de la hembra hacia el macho ocurre en momentos especificos del

ciclo estral como consecuencia del efecto activacional de las hormonas ovaéricas. Asi, las hembras
se encuentran sexualmente activas durante fases del proestro tardio y estro temprano del ciclo
estral, luego de la ocurrencia de los picos pre-ovulatorios de estrégenos y progestagenos (Beach,
1976; Gonzalez-Flores, Hoffman, Melo y Lima, 2014).

El comportamiento materno y sexual de las hembras comparte caracteristicas y mecanismos
neurobiolégicos en todas las especies de mamiferos estudiadas. En este sentido, tanto las madres
como las hembras sexualmente activas expresan comportamientos de busqueda de proximidad
hacia las crias y a los machos, respectivamente (Stolzenberg & Numan, 2011). A su vez, tanto el
comportamiento materno como el sexual se basan en los estimulos positivos que se originan

durante la interaccion entre los individuos y generan experiencias que los afectan durante una
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interaccién social posterior (Ferreira, 2008). Estas similitudes en el procesamiento emacional y
motivacional de ambos comportamientos se asocian a la superposicion de areas neurales de
control (Ver Figura 5) (Newman, 1999; Stolzenberg & Numan, 2011).

El estudio de los mecanismos que subyacen la expresion e interaccion de la conducta sexual y
materna cuando ambos ocurren de forma simultdnea nos permite una mejor comprension de los
mismos, tanto en similitudes como en diferencias. En este sentido, la rata presenta un estro
postparto (EPP) fértil en la noche del dia del parto (Connor & Davi, 1980a; Gilbert y cols. 1980),

durante el cual se encuentra maternal y sexualmente motivada.

Durante el EPP, la hembra es capaz de co-expresar ambas conductas: maternal y sexual, cuando

las crias y el macho estan presentes al mismo tiempo en el nido (Agrati y cols., 2011).

VIl.I Hormonas implicadas en la CSF
Las ratas hembras exhiben un fértil estro postparto (EPP; alrededor de 9-12 hrs postparto),

generalmente en la noche del alumbramiento. Durante este Unico periodo de su ciclo reproductivo,
las hembras presentan conductas preceptivo/receptivo hacia los machos y actividades de cuidado
hacia sus crias. (Connor & Davis, 1980a; Gilbert, Pelchat, & Adler, 1980, 1984). Sin embargo, si un
macho se presenta después de este periodo de estro postparto (primeros 10-12 dias postparto), la

madre despliega agresién materna (Melo y Cols. 2009; Gonzales-Mariscal & Melo, 2013).

Las hormonas reproductivas asociadas con el proestro o con el final de la gestacién y el parto
facilitan la expresién de la conducta sexual femenina (Clark, Kelton, Guarraci y Clyons, 2004;
Connors & Davis, 1980b; Edwards & Pfeifle, 1983; Paredes & Alonso, 1997) y la conducta
maternal (Bridges, 1975, 1977; Fleming & Sarker, 1990; Orpen & Fleming, 1987; Orpen, Furman,
Wong y Fleming, 1987). Las hormonas esteroides, estradiol (E) y progesterona (P), acttan de
manera secuencial y sinérgica en areas cerebrales como el hipotalamo (HT) y el area pre6ptica
(APO), para regular la conducta sexual femenina (CSF; lordosis y proceptividad de roedores)
(Blaustein & Erskine, 2002).

Como consecuencia de los elevados niveles de estrogenos del final de la prefiez y el aumento
significativo de los progestagenos después del parto, las hembras se encuentran sexualmente
activas aproximadamente a las 9 hrs luego del inicio del parto (Connor & Davis, 1980b). Esta
actividad y receptividad sexual es maxima a las 12 hrs y decae a las 18 hrs, por lo que la actividad

sexual méxima se desarrolla en una corta ventana temporal (Figura 6).
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VILII Estructuras cerebrales implicadas en laregulacién de la CSF
En el control neuronal del comportamiento sexual de la hembra el APOM vy el hipotalamo ventro-

medial (HVM) representan areas claves, presentando una elevada concentracion de receptores de
hormonas esteroides (Barboza y cols. 2009; Blaustein y cols. 2004) y recibiendo e integrando
informacion olfatoria y genitosensorial (Kato y Sakuma, 2000; Pfaus y cols. 1993), asi como

motivacional (Graham y Pfaus, 2012).

Al igual que en el comportamiento materno, evidencia creciente implica al sistema dopaminérgico
mesolimbico en el control motivacional sexual de las hembras. Durante la actividad sexual
(Mermelstein & Becker, 1995; Pfaus y cols. 1995) inmediatamente antes de que la hembra reciba
una intromision (Jenkins y Beker, 2003) o cuando la hembra visualiza a un macho detras de una
barrera (Pfaus y cols. 1995), las concentraciones de DA en el NAcc aumentan. En este sentido, un
tratamiento crénico con anfetaminas, que incrementa la liberacion de DA en el sistema
mesolimbico, aumenta la expresion de conductas sexuales motivadas (Afonso, Mueller, Stewart, y
Pfaus, 2009b). Por otra parte, la administracion sistémica del antagonista dopaminérgico HAL

(haloperidol) reduce la ejecucion de las conductas proceptivas (Coria-Avila y cols., 2008; Ismail y
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cols., 2010). En base a esta evidencia se ha propuesto que, al igual que en el caso de la
motivacion maternal, la conexion del APOM con el NAcc via el AVT mediaria la expresion de las
conductas sexuales motivadas en la hembra (Figura 5) (Coria-Avila y cols., 2014; Stolzenberg &
Numan, 2011).

VIl AGRESION MATERNA
La agresion maternal es una de las conductas que expresan las hembras de la mayoria de las

especies (Rosenblatt, 1965). En roedores como la rata o raton lactante, la exposicién a un macho
intruso desencadena una serie de conductas agresivas hacia este (Gonzales-Mariscal & Poindron,
2002). Esta conducta en los roedores es mas intensa en la lactancia temprana, y es mayor si las

crias estan presentes (Gonzales-Mariscal & Melo, 2013; Melo y cols., 2009).

En la rata hembra se muestra solicitaciones activas al macho durante el proestro tardio, cuando
ella es sexualmente activa (Beach, 1976; Pfaus, Smith, y Coopersmith, 1999); o intensos
enfrentamientos agonisticos durante la lactancia, mientras se encuentra en el nido con las crias
(Erskine, Barfield, y Goldman, 1978; Ferreira & Hansen, 1986). Estas respuestas se evocan de los
machos, ya sea por acercamientos y montajes (Beach, 1976; Pfaus y cols., 1999), o de huidas y
sumisiones (Ferreira & Hansen, 1986). Tales reacciones opuestas conducen a que la actividad
sexual y la agresion materna son comportamientos mutuamente excluyentes provocadas por el
conflicto de motivaciones, apoyando la idea de que la inhibicién de las motivaciones competitivos
es requerida para la expresion 6ptima de un comportamiento dado (Afonso, Sison, Lovic, y
Fleming, 2007; Numan, 2006; Numan & Insel, 2,003).

VIILLI.I Hormonas implicadas en la AM
En general, se ha considerado que la agresién maternal es acarreada por los cambios en los

patrones enddcrinos caracteristicos al final de la gestacién, parto y lactancia (Mayer & Rosenblatt,
1993). A pesar de ser controversial, muchos estudios muestran cambios en las hormonas ovaricas,
prolactina y oxitocina asociandolas a la expresién de la agresién maternal (Mayer, Ahdieh y
Rosenblatt, 1990; Mayer, Monroy y Rosenblatt, 1990; Mayer, Reisbick y Rosenblatt, 1987).

La estimulacion sensorial proveniente de las crias es necesaria para la iniciacién y mantenimiento
de la agresion maternal. Una de las sefiales mas importantes recibidas por la madre para proyectar
este comportamiento es la estimulacién de la camada, otros factores pueden contribuir como los
cambios en la percepcién de las sefales olfatorias de las crias y un contraste de estos olores con

los de un macho intruso (Ferreira, Dahlof y Hansen, 1987; Ferreira & Hansen, 1986).

Estudios recientes han mostrado que la agresion materna en ratas lactantes es dependiente sobre

las emociones innatas y correlacionadas con la liberacién de oxitocina dentro del cerebro en el
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ndcleo paraventricular (PVN) y amigdala centro medial (CeA). Un posible mecanismo de accion de
la oxitocina en el PVN en la regulacion de la conducta agresiva materna podria ser a través de la
inhibicién de la hormona del sistema cerebral liberadora de corticotropina (CRH). La inyeccidn
intracerebral de CRH ha mostrado recientemente que inhibe la agresién en ratones lactantes, y la
inhibicion de CRH podria ser necesario para la agresion materna (Gammie y cols, 2004). En apoyo
de esta hipotesis, la oxitocina cerebral inhibe la actividad de las neuronas CRH (Windle y cols.,
2004), vy, en concreto, la oxitocina liberada dentro del PVN inhibe la actividad del sistema
hipotalamo-pituitario adrenal (Neumann y cols., 2000a), que es impulsado principalmente por las
neuronas CRH.

Como se ha mencionado, la regulacién de las conductas afiliativas y agonistas es dependiente de
las hormonas presentes en el circuito materno y sistema limbico. Siendo este un factor importante
para el estudio de las interconexiones cerebrales y conductuales. Tabla 2.

OND AGRESIO
ATERN A : ATERN A
Preparto  Postparto | postparto | Postparto
ESTROGENOS + + +++ +
PROGESTERONA e + e +
ESTRADIOL + +++ + +
PROLACTINA ++/+ +++ + +++
OXITOCINA + ++ + +++

+ (Niveles bajos), ++ (Niveles intermedios) y +++ (Niveles altos)

Tabla 2 Resumen de hormonas participantes en las conductas afiliativas y agonista.

Diversas hormonas participan durante el curso de la gestacion, minutos antes de que se lleve a cabo el parto
y posterior a éste. El aumento o disminucion de las hormonas es dependiente de las conductas afiliativas
(conducta sexual o conducta maternal) y agonista (agresion materna), que se esté expresando o liberando en
las estructuras cerebrales implicadas en el circuito materno.

VIILLII Estructuras cerebrales implicadas en la AM
La coexpresion de motivaciones sexuales y de agresion materna hacia el macho puede implicar la
activacién de vias neurales separables y parcialmente independientes y, por lo tanto, promoviendo
alguno de estos comportamientos pueden no afectar a la expresion de la otra (Cacioppo, Gardner,
y Berntson, 1999; Norris, Gollan, Berntson y Cacioppo, 2010).

En estudios recientes muestran que la conducta sexual, agresiva o una mezcla de estas son

generadas por la superposicion de los circuitos mesocorticolimbico en el NAc (Reynolds &
Berridge, 2002, 2008).
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IX SISTEMA LIMBICO
Ante esta amplia gama de conductas todas se encuentran relacionadas con el sistema limbico que

presentan una enorme diversidad anatomica y funcional. Existen dos estructuras subcorticales
clave, la formacién hipocampal y la amigdala, cada una de ellas forma circuitos distintos con el
resto del encéfalo. Los circuitos hipocampales son esenciales para consolidar la memoria a corto
plazo en memoria a largo plazo y para la memoria espacial. Los circuitos de la amigdala
intervienen basicamente en las emociones y en sus expresiones conductuales como la furia, asi
como en funciones viscerales y olfativas (Morgane y cols., 2005). El circuito neuronal en el cual se
incluye la corteza se denomina sistema dopaminérgico mesolimbico, por lo que una alteracion de
los circuitos provoca muchos cambios en la actividad dopaminérgica después de que se ha

alcanzado el estado critico del desarrollo (Weinberger & Lipska, 1995).

Debido a que el hipocampo ejerce un gran control modulador sobre la corteza prefrontal y nacleo
Accumbens (ver Figura 7), (Grace, 2000), una disfuncion de esta estructura produce alteraciones
conductuales, pero el efecto es diferente en funcién del grado del neurodesarrollo en que la lesion
ocurre (Grace, 2000).
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Figura 7 Esquema general del sistema mesocorticolimbico.

Tomado y modificado de Piercea & Kumaresana, 2006; Cardinal y cols., 2002; Morgane & Mokler, 2006

IX.I Corteza media Prefrontal

La corteza media prefrontal (CmPF) es una regidn heterogénea y esta dividida en tres regiones
diferentes, la corteza media prefrontal que constituye la mayor porcion de la pared media del
hemisferio anterior y dorsal del cuerpo calloso. Una regién cortical ventral que comprende la
corteza orbital prefrontal y una region lateral en la que se localiza la corteza insular granular
(Heidbreder & Groenewegen, 2003). El area prefrontal tiene una relevante participacion desde el

punto de vista de cambios cognitivos, asi tenemos que se ve afectada la fluidez del habla y del
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pensar, las relaciones afectivas, el juicio social, la aboliciébn y la motivacién, la planificacién e

identificacion de metas, la organizacién temporal de la conducta y la atencion.

La CmPF ocupa la mayor parte de las circunvoluciones frontal superior, media e inferior. Esta
vinculada con la constitucion de la personalidad. Regula la profundidad de los sentimientos y esta
relacionada con la determinacién de la iniciativa y el juicio. Las areas prefrontales son importantes
para establecer las estrategias de memorizacién. La memoria no es un registro pasivo de lo que
sucede alrededor sino un proceso activo, en el cual se decide qué desea recordar, a qué dirigir su
atencién para conservarlo. Algo similar sucede al evocar, se recuerda mejor de lo que le interesa, y

la organizacion de los recuerdos depende de los propésitos del momento.

En general se considera que la CmPF es una regién relacionada tanto con la experiencia como con
la expresion emocional, y es critica para el procesamiento de emociones asociadas con
situaciones sociales y personales complejas (Damasio, 1997). Se ha establecido una asociacion
directa entre la regioén prefrontal de la corteza cerebral y la emocién, la cual se ha sugerido que es

debida a las conexiones eferentes glutamatérgicas que inervan hacia el NAc.

La CmPF proyecta con neuronas glutamatérgicas a la SNC y AVT, que son fuentes de
proyecciones dopaminérgicas estriatales y mesocorticolimbicas, respectivamente (Sesack & Pikel,
1992). Las eferentes glutamatérgicas de la CmPF hacia el VTA controlan la salida dopaminérgica
de esta area hacia el NAc (Gotto & O’Donell, 2004). Gracias a estudios anatémicos y conductuales
se ha demostrado que la CmPF esta conformada de diversas subregiones que son funcionalmente
distintas, se ha clasificado en tres areas agranulares: corteza media prefrontal (CmPF), region
orbital y regién del campo de los ojos. Para su estudio se ha dividido en &reas corticales como la
corteza del cingulo, corteza prelimbica y corteza infralimbica. En el &rea prefrontal de la corteza
cerebral existe también una amplia innervacion dopaminérgica proveniente del AVT (Morgane,
2006).

La CmPF consta de una capa delgada de neuronas que cubre todas las circunvoluciones
cerebrales. Presenta 6 capas sucesivas de células de distintos tipos. La mayor parte de estas son
células granulosas y células piramidales (Figura 8) (Kandel, 2000). Las capas que conforman a la

corteza son:

+ Capa | (capa molecular o plexiforme). Esta capa es la mas superficial, contiene
principalmente fibras nerviosas que derivan de las dendritas apicales de las neuronas
piramidales subyacentes y de los axones de las neuronas piramidales invertidas, también
llegan aqui algunos axones provenientes del tAlamo y de fibras comisurales.

+ Capa Il (capa granular externa) esta constituida por una gran cantidad de neuronas
estrelladas o granulares y algunas neuronas piramidales pequefias que hacen conexion

con otras areas corticales del mismo hemisferio.
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+ Capa lll (capa piramidal externa) esta compuesta por neuronas piramidales de tamafo
mediano y grande. Las dendritas de estas neuronas terminan en la capa molecular
mientras que sus axones se dirigen a las capas mas profundas proyectandose luego hacia
otras areas corticales y con el hipotalamo.

+ Capa IV (granular interna) constituida por neuronas estrelladas o granulares
(principalmente interneuronas del circuito local) distribuidas en forma muy compacta.

+ Capa V (piramidal interna) constituida por grandes neuronas piramidales algunas
neuronas estrelladas y piramides invertidas o neuronas de Martinotti. En la corteza motora
primaria existen neuronas piramidales gigantes que reciben el nombre de neuronas de
Betz, que hacen conexion con el NAcc, NAcsh, hipotalamo, areas subcorticales,
infralimbicas y motivacionales.

+ Capa VI (polimérfica o multiforme) constituida por neuronas de variadas formas. Entre

ellas estan las neuronas fusiformes, piramidales modificadas, neuronas de Martinotti.

En general se puede decir que las capas |, Il y lll funcionan fundamentalmente como asociacion
intracortical, mientras que la capa IV recibe la mayoria de las proyecciones especificas del talamo.
Las capas V y VI son fundamentalmente las capas eferentes de la corteza. De ellas se originan las
proyecciones hacia otras areas corticales y nlcleos subcorticales En la rata la diferenciacion entre
las capas de la CMPF es compleja porque se trata de una zona muy empaquetada al lado de la
linea media del cerebro. Se distinguen tan sélo cuatro: la capa I, Il/lll, V y VI. La capa | es la més
facil de delimitar ya que en ella no existen somas de neuronas piramidales (McCormick y cols.,
1985). El cuerpo de las neuronas piramidales se localiza principalmente en las capas I/l
(pequefias pirdmides), V (grandes piramides) y VI (polimorfas o células fusiformes), Las dendritas
apicales de las neuronas piramidales se disponen perpendicularmente a la linea media y terminan

en capa l.
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Figura 8 Capas de la corteza cerebral con tincién de Golgi.

Capa 1: molecular, capa 2: granular externa, capa 3: células piramidales externas, capa 4: granular internas,
capa 5: células piramidales internas, capa 6: polimorfa o de las células fusiformes. (Tomado de Kandel, 2000).

IX.Il' Nucleo accumbens

El Ndcleo Accumbens (NAc) pertenece al estriado ventral (Voorn y cols., 2005), el cual se ha
involucrado en la integraciéon entre motivacién y accién motora conocida como interface limbico-
motora (Fernandez Espejo, 2000). Donde el NAc es parte del estriado ventral en los ganglios
basales; esto ha llevado a decir que el papel neurobiolégico del NAc es transferir informacion
motivacional relevante para que se realicen actos motores o, en otras palabras, reconocer
situaciones de importancia adaptativa para que el animal desarrolle una conducta apropiada. La
células que predominan en el NAc son las neuronas espinosas medianas, estas son de tipo
GABAérgico comprenden el 95% de la poblacion total (O’ Donnell & Grace, 1993), el resto de la

poblacion esta comprendida por interneuronas GABAérgicas y colinérgicas.

El NAc recibe aferencias de la CmPF, hipocampo (Hc) y amigdala. La amigdala, a su vez, presenta
conexiones con otras regiones cerebrales que controlan las emociones (sistema limbico) y
desempefia un papel importante en la modulacion del estrés y del estado de dnimo. Por otro lado,
la corteza frontal integra la informacién sensitiva adquirida a través del gusto y el olfato, entre otros,
permitiendo la asociacién entre la informacién obtenida y los mecanismos de recompensa que, en
forma conjunta, son los responsables de las manifestaciones que se producen durante la fase de
abstinencia y avidez. Ademas recibe aferencias del talamo y proyecciones del palido ventral, AVT y
del hipotalamo lateral (Zahm, 2000). EI NAc esta asociado a la integracion de las vias limbicas y
cognitivas, y esta involucrada primordialmente con la regulacién de la funcién motora. Ademas, es
blanco de varias sustancias de abuso incluyendo la cocaina, anfetamina, heroina, morfina, nicotina
y alcohol (Berke & Hyman, 2000).

El neurotransmisor DA, liberado por las neuronas del AVT que inervan al NAc, activa receptores de
dopamina (dopaminérgicos), principalmente de un tipo particular llamado D1, en las neuronas
neoestriatales. Estos receptores estan acoplados a una cadena de sefalizacion intracelular. Su
activaciébn hace que aumente la excitacion que ejerce la actividad cortical sobre las neuronas
espinosas del NAc (Beninger, 1998); esto aumenta la activacion (desinhibicién) de las neuronas
tadlamo-corticales que activan a los musculos agonistas, y por lo tanto, facilita los movimientos
(Alexander., 1990).

Pero hay que recordar al NAc como centro regulador del placer y premio-recompensa. Dentro del
sistema nervioso el NAc juega un papel importante en el control limbico del movimiento, en el

procesamiento sensorial y cognitivo. Muchos neurotransmisores ejercen su mecanismo de accion

30



permitiendo la entrada de calcio, como los receptores de tipo NMDA, lo que incrementa la
liberacién del neurotransmisor determinado. Estos receptores se denominan ionotropicos. Al
activarse otro tipo de receptores, conocidos como metabotrépicos, desencadenan la activaciéon del
segundo mensajero (CAMP, cGMP, Ca2+ y IP3) y se generan proteinas de elementos de union
(CREB, response element binding protein), lo que inicia cambios, algunas veces perdurables, en la
expresion génica de la célula, incluyendo a los mismos receptores. La activacion de éstos ocurre
principalmente en el NAc y en el AVT, lo que provoca activacion y liberacion de dopamina y se

traduce como efecto de recompensa (Tecuatl, 2013).

Las proyecciones dopaminérgicas mantienen distintas topografias dentro de las subdivisiones del
estriado dorsal y las dos subdivisiones del NAc, la shell (NAcsh) y el core (NAcc) (Usada y cols.,
1998). Estas subregiones se basan en las diferencias anatémicas y bioquimicas. El shell presenta
conexiones de caracter limbico recibiendo importantes entradas glutamatérgicas desde el
hipocampo y la amigdala centromedial; asi como dopaminérgica desde el AVT. El core es una
extension del estriado dorsal, que presenta un caracter motor: recibe aferencias glutamatérgicas de
la corteza motora y dopaminérgica de la sustancia nigra compacta, y presenta conexiones
GABAérgicas de salida hacia el palido ventral que forman parte de los ganglios basales (Heimer y
cols., 1997). La dopamina procedente tanto del AVT y SNC, parecen ser esenciales para la
activacién neuronal normal durante la programacion limbica y motora, donde la DA del AVT actla
en el shell modula el potencial de accion y la DA del SNC lo refuerza en procesos como la ingesta,
la conducta sexual, la recompensa, la autoadministracién de drogas, respuesta al estrés y la accion

de los neurolépticos (Fernandez-Espejo, 2000).
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X JUSTIFICACION

Uno de los principales problemas asociado a madres con esquizofrenia es el deterioro en
proporcionar cuidado practico y emocional a sus hijos. Durante la maternidad las mujeres
diagnosticadas con esquizofrenia tienden a ser mas aisladas, conductualmente menos sensibles y
menos responsables con sus hijos. Durante la alimentacion y el cuidado, estas madres muestran
tensa y escasa conducta social, y menos contacto fisico con los infantes. El infanticidio materno es
frecuentemente asociado con enfermedades mentales, especialmente con la psicosis postparto y
la esquizofrenia. Estos sucesos pueden ocurrir durante episodios de delirios, cuando la mujer
manifiesta disfuncidn cognitiva y desorganizaciéon, comportamiento bizarro, confusion,

alucinaciones, y pensamientos obsesivos de dafio al infante (Gonzales-Mariscal & Melo, 2013).

Factores ambientales como el estrés exacerba las alteraciones conductuales y se ven afectadas
las responsabilidades maternas hacia los infantes, una situacién que conduce a los malos cuidados

maternales (Gonzéales-Mariscal & Melo, 2013).

En estudios neurobioldégicos han mostrado por separado una asociacién en la esquizofrenia, la
conducta sexual, materna y agresion materna con la via mesolimbica-mesocortical. Es decir, las
interconexiones existentes entre el sistema limbico, el area predptica media, la corteza media
prefrontal, el nucleo accumbens, entre otros nucleos vinculados con la via mesocorticolimbica y el
circuito materno. Debido a que hay nucleos relacionados con las diversas conductas afiliativas o
agonistas y la esquizofrenia de manera experimental este modelo, es una posible via para integrar
estas interconexiones neuronales y evaluar algunas alteraciones con la finalidad de dar mas

evidencia cientifica que permitan esclarecer el impacto de este trastorno.
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Xl HIPOTESIS

La exposicion aguda de un factor estresante al nido materno, alterara la morfologia de neuronas de
la corteza media prefrontal y nicleo accumbens de madres lactantes con lesion de hipocampo

ventral.

Xl OBJETIVOS

XIl.I Objetivo general

Evaluar los cambios citoarquitecténicos de las neuronas piramidales de la corteza media prefrontal
y neuronas espinosas medianas del nlcleo accumbens en el modelo de lesiéon de hipocampo

ventral en madres a los 7 dias postparto expuestas a un macho.

XIL.II Objetivos particulares

Evaluar el efecto estresante en el modelo de lesion de hipocampo ventral en ratas madre a los 7

dias postparto sobre la citoarquitectura de:
a) Neuronas piramidales en la corteza media prefrontal en la regién Capa lll y V.

b) Neuronas espinosas medianas en el nicleo accumbens.
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Xl METODOLOGIA Y MATERIAL

Xi.l DIAGRAMA DE TRABAJO

Ratas Hembra S. Dawley
&mbamma«nwj

| Cirugia bilateral de Hipocampo Ventral |

LnHv Sham
nﬂlo " Nl S n’lo
Administracion 0.3 ul de ( "‘_*') \ Administracion 0.3 pl de
1BO [10pg/ul) ( v 1 /\ BFS pH=74
Crias hembra
70 de edad
AP=3.0mm, L £3.5mm,

DV=5.0 mm
n=32
90 D de edad
Apareamiento




XlIl.II REPRODUCCION DEL MODELO ANIMAL TIPO ESQUIZOFRENIA
Sujetos de Experimentacion

Se utilizaron ratas gestantes de la cepa Sprague Dawley provistas por el Bioterio “Claude Bernard”
de la Benemérita Universidad autébnoma de Puebla. Las ratas fueron albergadas individualmente
en un ambiente controlado de temperatura 35°C y humedad 25% con ciclos de luz/oscuridad de
12 horas, con libre acceso a agua y alimento. Las ratas fueron apareadas y diagnosticadas
gestantes, con la presencia del boton espermatico, el cual fue considerado como el dia 0 de
gestacion. Después del dia de nacimiento se obtuvieron 4 crias hembra por madre gestante, las
crias obtenidas se emplearon en el experimento al dia postnatal 7 (DP 7 o lactancia 7) con un peso

aproximado de 15 a 18 g, Las cuales fueron asignados a los grupos control y experimental.

Soluciones
v" Solucién salina isoténica NaCl 0.9%

v Solucién amortiguadora de fosfatos salinos (BFS) 0.1 M, pH=7.4.

Farmacos
v Acido iboténico (SIGMA, St. Louis, MO, USA). La solucién se prepard con 1 mg de acido
iboténico disuelto en una solucién amortiguadora de fosfatos salinos a una concentracion
0.1 MyaunpH=7.4.

Cirugia estereotaxica de la lesién neonatal de hipocampo ventral.
Se utilizaron 20 crias hembra de la cepa Sprague Dawley del DP 7, las cuales fueron separadas al
azar en 2 grupos.

a) Grupo Lesion falsa de hipocampo ventral (SHAM) (n=10)

b) Grupo lesion neonatal de hipocampo ventral (LNHV) (n=10)

Las ratas fueron anestesiadas por hipotermia por un lapso de tiempo de 15 a 20 min, se colocaron
en el equipo estereotaxico sobre un adaptador para ratas neonatas, en el cual, se realiz6 la cirugia
estereotaxica para lesionar bilateralmente de hipocampo ventral en las siguientes coordenadas de

acuerdo al bregma: AP=-3.0 mm, L=+3.5 mm, DV=5.0 mm (Paxinos & Watson, 1998).

Se hizo una incision en la piel que recubre el craneo con un trépano, posicionandolo a 1 mm de
distancia del craneo bajo las coordenadas correspondientes, por lo cual se administrd
bilateralmente en el hipocampo ventral 0.3 ul de solucién de acido iboténico a una concentracion

de 10 pg/ul en ratas problema.

Para el grupo SHAM se aplico6 el mismo protocolo administrando el vehiculo, solucién

amortiguadora de fosfatos salinos. En ambos casos la administracion se realizé durante un periodo
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de 2 min/hemisferio, por medio de una bomba de infusién; la canula se mantuvo por un periodo de

3 minutos mas, antes de removerla, para permitir una adecuada difusion del farmaco o vehiculo.

Al término de la cirugia se suturé la incision y se procedié a marcar los sujetos de experimentacion
con la inyeccion intradérmica de tinta china en los miembros superiores o inferiores de acuerdo a
su grupo, para posteriormente ser colocadas sobre una almohadilla electrotérmica hasta su
recuperacion. Las ratas neonatas, ya recuperadas e identificadas, se regresaron con su madre
hasta el periodo de ablactacion al dia postnatal 21, posteriormente fueron aisladas en grupos de 2

ratas por caja y mantenidas bajo las condiciones antes mencionadas.

Prueba de Actividad Locomotora

Las ratas hembra utilizadas en esta prueba fueron las anteriormente descritas (SHV y LNHV). Al
llegar a una edad aproximada de 70 DP se retiraron del bioterio para llevar a cabo la prueba de
actividad locomotora, al finalizar esta, fueron devueltas para seguirlas manteniendo bajo las

mismas condiciones.

Para llevar a cabo esta prueba las ratas fueron colocadas en cajas de acrilico de 44 cm de largo
por 22 cm de ancho y 22 cm de altura. Estas cajas tienen instalados 8 pares de fotodiodos en las
paredes laterales (Ver Figura 9), de tal forma que el movimiento de las extremidades de la rata
interrumpe la trayectoria de un haz de luz infrarroja imperceptible para ella registrando dicha
interrupcién como un desplazamiento. La contabilizacién de los desplazamientos se realiz6 por un
actimetro que permite registrar el nimero de desplazamientos (interrupciones del haz de luz) de los
animales en doce intervalos sucesivos de diez minutos cada uno, de modo que el registro de

actividad locomotora tuvo una duracion de dos horas (Flores, 2005).

Figura 9 Esquema de las dimensiones del
equipo de medicion de la actividad
22CM  |ocomotora (Tecuatl, 2013)

s | ’ |
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ACTIMETRO
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Exposicién de las ratas lactantes ante un factor estresante.
En el dia 90 de edad, las hembras SHV y LNHV, se colocaron dentro de una caja de acrilico donde
se encontraba un macho sexualmente activo para el apareamiento. Veinte dias después se

colocaron en cajas individuales para esperar el parto.

En el dia postparto 7 (DPP 7) se realiz6 la prueba de exposicion de la rata lactante ante un factor
estresor (macho intruso). Para ello se obtuvieron machos sexualmente activos del Bioterio “Claude
Bernard” con la caracteristica de ser machos diferentes a los que se utilizaron para el

apareamiento de la madre.

La camada de crias fue retirara de la caja y 10 minutos mas tarde se volvieron a introducir
simultaneamente con el macho intruso, posicionandolos en esquinas opuestas de la caja, lejos del
nido. La duracién de la prueba se extendié a 60 minutos con la justificacion de que la estimulacién
materna podria retrasar la aparicion de la interaccién macho-hembra. Al término del registro, las

ratas lactantes fueron extraidas y separadas del nido.

Al finalizar la prueba los animales se perfundieron con solucién salina (0.9%) y los cerebros se

sometieron al proceso de la Técnica de Golgi-Cox.

X1l MORFOLOGIA NEURONAL

Técnica de Golgi-Cox

La técnica de Golgi, es un proceso histolégico que revela la morfologia neuronal completa en tres
dimensiones (Torres - Fernandez, 2006). Esta técnica se dio a conocer en 1873 por Camilo Golgi y
se le llamé reacciodn negra, se fundamenta en la formacién de depdsitos intracelulares de cromato
argéntico, producto de la reaccion entre el bicromato de potasio y el nitrato de plata, los cuales se
depositan en el interior de la neurona, llenando asi la matriz citoplasmética, el nucleo y las
mitocondrias de las neuronas (Bringas, 2012).

Después de muchos afios la técnica de Golgi sigue siendo un método de mucha utilidad préactica
para revelar la morfologia neuronal (Pannese, 1999; Lépez-Garcia, 1998; Valverde, 2002), ya que
es un método sencillo y de bajo costo. La técnica que utilizamos es la que realizo W. Cox en 1991

donde se sustituye la plata por el mercurio.

Solucion de Golgi-Cox

La solucién de Golgi-Cox estd compuesta por:
v" Dicromato de potasio (K2Cr207) 170 mM
v" Cloruro de mercurio (HgClz) 200 mM
v' Cromato de potasio (K2CrO4) 200 mM
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Esta solucién se almacena en un recipiente de vidrio &mbar por 5 dias, después de este tiempo se

filtra para retirar el precipitado que se forma, esta Ultima solucion es la que se utiliza.

Obtencidn del tejido cerebral para la tincién de Golgi-Cox

Al finalizar el tiempo de registro, se extrajeron las ratas lactantes de la caja de acrilico y se

sacrificaron por perfusion intracardiaca para extraer el tejido cerebral.

Las ratas fueron anestesiadas con la administracion intraperitoneal de pentobarbital sédico
a una dosis de 60 mg/kg.

Una vez anestesiada la rata, se procedio a hacer un corte en la arteria aorta descendente
con el fin de eliminar los eritrocitos del tejido cerebral e inmediatamente después se realizd
la perfusion intracardiaca del ventriculo izquierdo con solucién salina a una concentracion
de 0.9% (Figura 10).

Se procedié a remover los cerebros para ser fijados en aproximadamente 20 ml de la
solucién Golgi-Cox.

Dichos cerebros se almacenaron en total oscuridad durante 14 dias, después de ese
tiempo la solucién de Golgi-Cox fue reemplazada por una solucién de sacarosa al 30% y
se mantuvieron en total oscuridad por 5 dias mas, confiriéndole flexibilidad al tejido con el
fin de evitar posibles fracturas al corte.

Para llevar a cabo el corte del tejido cerebral, se retird el exceso de la solucién de sacarosa
y se montaron en la platina de la camara del vibratomo utilizando cianoacrilico como
pegamento, el cerebro fijo se sumergié en solucion de sacarosa al 6% hasta que se cubrié
el tejido.

Se secciono el tejido en orientacion coronal realizando cortes del area mas blanda (ventral)
a la mas dura (dorsal) con un grosor de 200 ym, dichas secciones se fijaron en
portaobjetos (previamente gelatinizadas al 2%) mediante presion.

Las laminillas resultantes se colocaron en una camara humeda con alcohol al 75%. Una
vez se concluyo el corte del tejido, se procedié a realizar el revelado (Figura 10).

Técnica de revelado de la tincion Golgi-Cox.

1.

o M LD

IS

La técnica se realizé bajo condiciones de obscuridad.

Se realiz6 el lavado de las laminillas con agua destilada, 5 lavados.

Se mantuvieron sumergidas las laminillas en hidroxido de amonio durante 30 minutos.

Se realiz6 otro lavado con agua destilada, 10 lavados.

Se sumergieron las laminillas al fijador rapido de Kodak para pelicula fotografica durante
30 minutos. Se utilizaron en una proporcion fijador Kodak-agua destilada 1:3.

Se realiz6 otro lavado con agua destilada, 10 lavados.

Se deshidraté el tejido en concentraciones crecientes de etanol:
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1 minuto + 10 lavados con alcohol al 75%
1 minuto + 10 lavados con alcohol al 90%
10 minutos + 10 lavados con alcohol al 100%

10 minutos + 10 lavados con alcohol al 100%

D N N N NN

10 minutos + 10 lavados con alcohol al 100%
v/ 15 minutos en xileno para aclaracion o desalcoholizacion del tejido.
8. Se montaron los cortes revelados con resina sintética al 60% (marca Hycel de México), y
se cubrieron con cubreobjetos
9. Se conservaron en completa oscuridad para su secado durante 15 dias.

Figura 10 Representacion del proceso de perfusion y colocacién de cortes cerebrales en laminillas.

a) Administracion de pentobarbital sédico (60mg/Kg, via Intraperitoneal), b) perfusiéon intracardiaca con
solucion salina al 0.9% y c) inclusién de los cortes coronales en laminillas gelatinizadas. (Camacho, 2009).

Analisis morfolégico

Para llevar a cabo el andlisis morfoldgico, se localizaron las areas de interés para nuestro
proyecto, en este caso las neuronas piramidales de la Corteza media prefrontal capa Il y V,
ademas las espinosas medianas del Nicleo Accumbens. Una vez identificadas las regiones de
interés se procedié a dibujarlas mediante su observacion a 40X utilizando un microscopio 6ptico

marca Leica modelo DMSL acoplado a una camara lucida marca Leica (Figura 11). Para la
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cuantificacion de espinas se utilizé6 el mismo método pero con un objetivo de 100x, tomando en

cuenta la dendrita més distal y de mayor nimero de orden para las espinas dendriticas distales.

Gibb & Kolb en 1998 propusieron algunos criterios para la eleccién de neuronas: que la neurona se
encuentre en la regién a analizar, que este bien tefiida, que no esté fragmentada y que se
encuentre lo suficientemente aislada para poder distinguir las dendritas de la neurona elegida
(Gibb & Kolb, 1998; Bringas, 2012).

Figura 11 Técnica de dibujo neuronal.

Diagrama en el que se muestra el equipo y accion de observacion mediante el uso del microscopio acoplado a
una camara licida para el trazado de las neuronas.

A partir de la tincién de Golgi-Cox y el trazado de las neuronas se realiz6 el analisis morfolégico de

las neuronas de las diferentes regiones, de las cuales se evaluaron los siguientes parametros:

Arborizacion neuronal
Longitud por numero de orden

Longitud dendritica total

-+ + &

Numero de espinas distales al soma

Localizacion del area e identificacion de neuronas

Neuronas Piramidales de la Corteza media prefrontal Capa lll

La capa piramidal externa, formada por neuronas piramidales de tamafio mediano y grande. Las
dendritas de estas neuronas terminan en la capa molecular mientras que sus axones se dirigen a
las capas mas profundas proyectandose luego hacia otras areas corticales, especialmente del
hemisferio del lado opuesto (ver Figura 12). Para la localizacién y trazado de estas neuronas se
tomaron en cuenta las caracteristicas morfolégicas de la capa correspondiente y su ubicacion fue

de acuerdo a Paxinos y Watson (1998). (Figura 12).
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Neuronas Piramidales de la Corteza media prefrontal Capa V

La capa piramidal interna esta formada por grandes neuronas piramidales algunas neuronas
estrelladas y piramidales invertidas o neuronas de Martinotti. En la corteza motora primaria existen
neuronas piramidales gigantes que reciben el nombre de neuronas de Betz (ver Figura 12). En la
parte inferior podemos observar un corte coronal correspondiente a la region que cumple las
funciones como la CmPF en la rata. Para la localizacion y trazado de estas neuronas se tomaron
en cuenta las caracteristicas morfoldgicas de la capa correspondiente y su ubicacion fue de

acuerdo a Paxinos y Watson (1998) (Figura 12).

3.20mm 2.70mm 2.20mm 1.70mm

et

1.60mm 1.20mm 1.00mm

Figura 12 Ubicacién neuronal de la corteza media prefrontal

Cortes coronales donde se muestra la ubicacion de la region que corresponde a la CmPF en la rata (marcado
en color gris), los nimeros indican las distancias anteriores a partir de bregma. Tomado y modificado de
Paxinos y Watson (1998).

Neuronas espinosas medianas del Nucleo Accumbens (NAc)

Las principales neuronas espinosas medianas del Nucleo Accumbens conforman el 95% de la
poblacién neuronal en este nicleo (Zham, 2000). Generalmente presentan como un soma ovoide o
redondo (20-25 ym de diametro) con 3 a 10 dendritas de primer orden que se extienden
radialmente produciendo una morfologia estelar. Las dendritas primarias generalmente no
presentan espinas, pero las de segundo orden y siguientes estan cubiertas de una gran cantidad

de espinas (Solis y cols., 2007). Las neuronas que cumplan con estas caracteristicas seran
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elegidas para el andlisis. A continuacion se muestran los cortes coronales donde podemos
encontrar las neuronas espinosas medianas del NAc en sus partes Core (NAcc) y Shell (NAcsh).
(Figura 13).

2.70 mm 2.20 mm 1.70 mm

NAcc - NAcsh

Figura 13 Nucleo Accumbens (NAc) y sus subregiones.

Nucleo Accumbens core (NAcc) y shell (NAcsh). Los numeros indican las distancias anteriores a partir de
bregma de acuerdo a Paxinos y Watson (1998).

Analisis de Sholl

Sholl de 1953 a 1956 ide6 una técnica que nos permite analizar la longitud de las neuronas. Esta
técnica consiste en que una vez estén dibujadas las neuronas, se colorean de acuerdo al orden
dendritico, se toma en cuenta a la dendrita que emerge del soma como primer orden, a la primera
bifurcacién como segundo orden, segunda bifurcacion como tercer orden y asi sucesivamente.
Después se utiliza una placa transparente, en ella se encuentran circulos concéntricos con una
distancia de 10 um de separacion y el circulo del centro debe coincidir con el soma de la neurona
(Kolb y cols., 1998; Bringas y cols., 2013).
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Figura 14 Técnica de Analisis de Sholl

Diagrama de trabajo de la realizacion de la técnica de Sholl para el andlisis morfolégico de las células

neuronales. (Tomada de Bringas y cols, 2013).

Para analizar la longitud dendritica y la longitud por nimero de orden, se colocan los dibujos por
debajo de la placa de Sholl y se cuentan el nimero de dendritas que pasan por cada circulo de la
placa. Para analizar la densidad de espinas dendriticas, se dibuja un segmento de
aproximadamente 10 uym de la dendrita mas distal al soma, y posteriormente se contabiliza la

cantidad de espinas que hay en 30 um de longitud de la dendrita (Juarez y cols., 2003).
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XV RESULTADOS

XIV.I ACTIVIDAD MOTORA

ACUMULADO

2000

*

1500 A

MOVIMIENTOS
e
)
o
o
1

500

SHAM LNHV

Gréafica 1 Actividad motora ante ambiente nuevo total.

El estudio se realizdé en ratas hembras de 70 dias de edad, las barras muestran un incremento en el nimero
de movimientos (interrupciones del haz de luz) acumuladas durante 120 minutos del grupo con LNHV con
respecto al grupo SHAM. El andlisis estadistico se evalué + EEM por medio de una t —student con una
p<0.05.

NO ACUMULADO

8001 -~ SHAM

-2 LNHV

600 1

400

MOVIMIENTOS

2001

0 T T 1
0 5 10 15

PERIODO (10 min)

Grafica 2 Actividad Motora ante ambiente nuevo en linea temporal.

El estudio se realiz6 en ratas hembras de 70 dias de edad, se observa un aumento significativo entre el grupo
con LNHV con respecto al grupo SHAM en los primeros 4 periodos de la prueba. Se realizé una prueba
ANOVA de 1 via para medidas repetidas con una post hoc Newman-Keuls con una p<0.05.
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XIV.II MORFOLOGIA NEURONAL

XIV.Il.I Corteza media Prefrontal Capal lll

i,/‘ L\ 2

Figura 15 Neuronas piramidales de la corteza media prefrontal capa lll

A) Fotomicrografia de una neurona piramidal caracteristica de la corteza media prefrontal capa Il de una rata
de 90 dias de edad, tomada a 40x utilizando la tincién de Golgi-cox, B) reconstruccion de la neurona en dos
dimensiones, C) espinas dendriticas distales.
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ARBORIZACION DENDRITICA

15 -~ SHAM
- LNHV

Intersecciones

o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Numero de circulo (10 [im/cc)

Grafica 3 Arborizacion dendritica de las neuronas piramidales de la CmPF capa lll.

Los valores indican el nimero promedio de dendritas por cada 10 micras. Se encontré una disminucion
significativa en la arborizacion dendritica de los circulos 3 al 13 en el grupo con LNHV con respecto al grupo
SHAM. Se evalu6 con una ANOVA de 1 via con una post hoc Newman-Keuls, p<0.05.

NUMERO DE ORDEN

-~ SHAM

5007 | LNHV

400

5 300 A

200 A

Longitud(

100+

Numero de Orden

Gréafica 4 Longitud por niumero de orden de las neuronas piramidales de la CmPF capa lll.

Se observan una disminucidn significativa entre el grupo con LNHV con respecto al grupo SHAM. Se evalud
con una ANOVA de 1 via con una post hoc Newman-Keuls, p<0.05.
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LONGITUD DENDRITICA TOTAL

1500 A

1000

5004

Longitud dendritica total ([ m)

SHAM LNHV

Gréafica 5 Longitud dendritica total de las neuronas piramidales de la CmPF capa lll.

Los valores indican el nimero promedio de dendritas totales. Se encontré una disminucién significativa en la
longitud dendritica total en el grupo con LNHV con respecto al grupo SHAM. El analisis estadistico se evalu6 +
EEM por medio de una t —student con una p<0.05.

NUMERO DE ESPINAS DENDRITICAS DISTALES

301

[m

20 A

Nimero de espinas /10

SHAM LNHV

Gréafica 6 Numero de espinas dendriticas distales de las neuronas piramidales de la CmPF capa lll.

Los valores indican el nimero promedio de espinas dendriticas distales. Se encontr6 una disminucion
significativa en el grupo con LNHV con respecto al grupo SHAM. El andlisis estadistico se evalu6 + EEM por
medio de una t —student con una p<0.05.
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XIV.ILII Corteza media Prefrontal Capa V

Figura 16 Neuronas piramidales de la Corteza media Prefrontal capa V

A) Fotomicrografia de una neurona piramidal caracteristica de la corteza media prefrontal capa V de una rata
de 90 dias de edad, tomada a 40x utilizando la tincion de Golgi-cox, B) reconstruccion de la neurona, en dos
dimensiones, C) espinas dendriticas distales.
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151

Intersecciones

ARBORIZACION DENDRITICA

-~ SHAM
-~ LNHV

8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

NUumero de circulo (10 . m/cc)

Gréafica 7 Arborizacion dendritica de las neuronas piramidales de la CmPF capa V.

Los valores indican el nimero promedio de dendritas por cada 10 micras. Se observé una tendencia general a
disminuir en el grupo con LNHV con respecto al grupo SHAM. Sin embargo realizando un estudio punto por
punto encontramos una disminucion significativa en la arborizacién dendritica en los circulos 3, 5, 6, 7 y 8 del
grupo con LNHV con respecto al SHAM. Se evalué con una ANOVA de 1 via con una post hoc Newman-

Keuls, p<0.05.

Longitud ([m)

4001

300

2001

100

NUMERO DE ORDEN

- SHAM
- LNHV

3
T T T T

1 2 3 4 5 6 7

Nimero de Orden

Grafica 8 Longitud por numero de orden de las neuronas piramidales de la CmPF capa V.

Los valores indican el nimero promedio de dendritas por nimero de orden. Se observé una disminucion
significativa en la longitud por orden de neuronas en el orden 3 y 4 en el grupo con LNHV con respecto a
grupo SHAM. Se evalud con una ANOVA de 1 via con una post hoc Newman-Keuls, p<0.05.
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LONGITUD DENDRITICA TOTAL

800 1
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Longitud dendritica total (Lm)

SHAM LNHV

Gréfica 9 Longitud dendritica total de las neuronas piramidales de la CmPF capa V.

Se encontrd una disminucion significativa en la longitud dendritica total en el grupo con LNHV con respecto al
grupo SHAM. El andlisis estadistico se evalu6 + EEM por medio de una t —student con una p<0.05.

NUMERO DE ESPINAS DENDRITICAS DISTALES

307

)

Longitud(Lm

10

SHAM LNHV

Gréafica 10 Numero de espinas dendriticas distales de las neuronas piramidales de la CmPF capa V.
Los valores indican el niumero promedio de espinas dendriticas distales. Se encontré6 un incremento

significativo entre el grupo con LNHV con respecto al grupo SHAM. El analisis estadistico se evalu6 + EEM
por medio de una t —student con una p<0.05.
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XIV.ILIII Nucleo Accumbens

Figura 17 Neuronas espinosas medianas del nicleo accumbens.
A) Fotomicrografia de una neurona espinosa mediana del NAc de una rata de 90 dias, tomada a 40x

utilizando la tincién de Golgi-cox. B) Reconstruccion de la neurona en dos dimensiones. C) Fotomicrografia de
las espinas dendriticas distales de la neurona.
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ARBORIZACION DENDRITICA
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Grafica 11 Arborizacion dendritica de las neuronas espinosas medianas del Nucleo Accumbens.

Los valores indican el nimero promedio de dendritas por cada 10 micras. En contraste con la mayoria de los
resultados obtenidos en la CmPF (excepto en el nUmero de espinas de la capa V), se encontré6 un aumento
significativo en la arborizacion dendritica de las neuronas en el NAc del grupo con LNHV con respecto al
grupo SHAM. Se evalud con una ANOVA de 1 via con una post hoc Newman-Keuls, p<0.05.

NUMERO DE ORDEN

—-®— SHAM
- LNHV
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400 -
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Numero de Orden

Grafica 12 Longitud por niumero de orden de las neuronas espinosas mediana de Nucleo Accumbens.

Los valores indican el numero promedio de dendritas por nimero de orden. Se observé un incremento
significativo en el orden 2 y 3 en el grupo con LNHV con respecto al grupo SHAM. Se evalu6 con una ANOVA
de 1 via con una post hoc Newman-Keuls, p<0.05.

52



LONGITUD DENDRITICA TOTAL
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Grafica 13 Longitud dendritica total de las neuronas espinosas mediana de Nicleo Accumbens.

Se encontr6 un aumento significativo en la longitud total de dendritas en el grupo con LNHV con respecto al
grupo SHAM. El andlisis estadistico se evalu6 + EEM por medio de una t—student con una p<0.05.

NUMERO DE ESPINAS DENDRITICAS DISTALES

Nimero de espinas /10 [ m

o0+

SHAM LNHV

Grafica 14 Numero de espinas dendriticas distales de las neuronas espinosas mediana de Nucleo
Accumbens.

Los valores indican el nimero promedio de espinas dendriticas distales. En contraste con lo encontrado en el
namero total de espinas dendriticas se observd una disminucion significativa en el nimero de espinas
dendriticas en el grupo con LNHV con respecto al grupo SHAM. El analisis estadistico se evalué + EEM por
medio de una t—student con una p<0.05.
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XV DISCUSION DE RESULTADOS

El principal objetivo del presente trabajo fue investigar si la morfologia neuronal de la CmPF Capa
Ill, V' y NAc de la rata madre lactante con lesion neonatal del hipocampo ventral (LNHV) era
afectada por la exposicion hacia un factor estresante social (macho) durante la lactancia. Los
hallazgos del presente trabajo muestran por primera vez que la exposicion de hembras madre
lactantes (dia 7) con LNHV hacia un macho adulto (estimulo social estresante) disminuyo
significativamente la mayoria de los parametros de la morfologia dendritica en la CmPF 1l y V,
pero se observaron efectos opuestos en el NAc, ademas de un incremento en la actividad motora
ante ambiente novedoso, como ocurre en el macho con LNHV (Vazquez-Roque y cols., 2012;

Alquicer y cols., 2004).

En general estos resultados estdn en concordancia con previos estudios que han usado este
modelo animal de esquizofrenia, pero en el macho (Flores y cols., 2005). Es decir, que la LNHV en
el macho incrementa la actividad locomotora y reduce la morfologia dendritica en la CmPF Il y el
NAc (Flores y cols., 2005). Se ha propuesto que el incremento en la actividad motora, sélo después
de la pubertad, dentro de una prueba de campo cerrado por primera vez es un indicador que la
lesion neonatal del HV tuvo éxito y el animal en cuestion corresponde al modelo de “esquizofrenia”
(Lipska y col., 1993; Flores y cols., 1996; Silva-Gomez y cols., 2003; Alquicer y cols., 2008).

El incremento en la actividad motora es un indicativo de hiperactividad del sistema dopaminérgico
mesolimbico en el NAc (Daenen y cols., 2003; Alquicer y cols., 2004), probablemente relacionado a
un aumento en la sensibilidad del sistema dopaminérgico y/o una liberacion exacerbada de
dopamina; en tanto que su disminucién produce hipoactividad (Beninger, 1983, 1988; Piggins &
Merali, 1989). Ademas, varios estudios han mostrado un aumento en liberacién de DA en el NAc
asociado a la exposicion a un ambiente no familiar, que finalmente actiGa como un ambiente
estresante para el animal (Matthew, 2002). La liberacion de DA inducida ante el ambiente nuevo
puede ser controlada por la activacion de autoreceptores presindpticos dopaminérgicos D2 y por el
bloqgueo del disparo de neuronas DA en el area ventral tegmental, la fuente del sistema

dopaminérgico mesolimbico (Flores y cols., 1996).
Rearreglo dendritico

El método de tincion neuronal de Golgi-Cox se ha utilizado ampliamente, ya que proporciona
informacion valiosa sobre la morfologia neuronal (Gibb & Kolb, 1998; Flores y cols., 2005) y en
consecuencia es posible realizar evaluaciones cuantitativas, tales como el nimero de la espinas
dendriticas (Robinson & Kolb, 1999; Flores y cols., 2005; Meléndez-Ferro y cols., 2009; Kasture y
cols., 2009), la longitud dendritica total y la complejidad de las ramificaciones dendriticas (Flores y
cols., 2005; Kolb y cols., 2008).
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Se considera que las espinas dendriticas son centros de procesamiento de la informacién y son
capaces de controlar su propia sintesis de proteinas y degradacion (Halpain y cols., 2005), en
respuesta a cambios en su ambiente (Horner, 1993), a dafios (Tseng & Hu, 1996; Chen y cols.,
2003) y al envejecimiento (Scheibel y cols., 1975; Wang y cols., 2009). Estas protuberancias
discretas en las dendritas forman un rico andamiaje estructural para la mayoria de las sinapsis

excitatorias del cerebro (Lee y cols., 2012).

Las implicaciones funcionales de los cambios en la morfologia dendritica ain no han sido
aclaradas, especialmente a si un incremento en el tamafio de la longitud dendritica o en la
densidad de espinas dendriticas refleja cambios perjudiciales o beneficiosos para la comunicacion
inter-singptica. Aunque un incremento en la densidad de espinas y longitud dendritica se podria

interpretar como una buena plasticidad adaptativa.

En primer lugar, las espinas dendriticas son sitios de contactos sinapticos y probablemente
representan cambios en la conectividad neuronal (Kuwajima y cols., 2012). Ademés las espinas
dendriticas distales pueden estar representando las entradas excitatorias de otras areas

anatémicas (Torres-Garcia y cols., 2012).

Con los hallazgos en la CmPF capa lll y capa V se puede sugerir que en las ratas con LNHV
podria haber una disminucién en la funciéon de la corteza, ya que encontramos una disminuciéon en
la arborizacion dendritica total, nimero de orden, longitud dendritica total y en el nimero de
espinas dendriticas distales en ambas capas, con excepcién del nimero de espinas en la CmPF
capa V lo cual sugiere una compensacion en la plasticidad adaptativa en dicha area. Esto puede
tener implicaciones en las funciones que desempefian estas regiones como el control sobre el
sistema dopaminérgico subcortical y una disfuncién de esta corteza produce diversos desordenes
cognitivos, emocionales y motores, asi como alteraciones morfoldgicas, tal como ocurre en ciertos
desordenes psiquiatricos (Weinberger y cols., 1994, Fuster, 1998, y 2001), como la esquizofrenia y
déficit de atencion, entre otras (Deutch, 1992; Koechlin y cols., 1999; Van den Buuse y cols., 2003).
En general se considera que la CmPF es una regién relacionada tanto con la experiencia como con
la expresion emocional, y es critica para el procesamiento de emociones asociadas con

situaciones sociales y personales complejas (Damasio, 1997).

Es importante enfatizar que los hallazgos anatomicos de estudios postmorten, y neuropsicolégicos,
asi como estudios de neuroimagen de la funcién cerebral en pacientes con esquizofrenia estan
implicados en trastornos del desarrollo de la corteza prefrontal, paralelo a la desconexion en el
desarrollo de las cortezas temporal y prefrontal. Asi, los estudios anatémicos en el modelo de
LNHV sugieren que la pérdida del desarrollo de la unidad excitatoria del hipocampo ventral a la
corteza prefrontal podria desencadenar reordenamientos estructurales y moleculares

postsinapticos. Por ejemplo, se ha reportado una disminucion en la longitud dendritica y en la

55



densidad de espinas en neuronas piramidales, en la corteza prefrontal de ratas macho con LNHV
(Flores, 2005), y en ratas que sufrieron aislamiento social postdestete (Alquicer y cols., 2008). Ver

Figura 18.
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Figura 18 Circuito cortical en la Esquizofrenia.
Diagrama esquematico que resume las alteraciones en la conectividad entre el ndcleo talamico mediodorsal (MD) y la

corteza prefrontal (CPF) en la esquizofrenia. Estudios postmorten han reportado que sujetos con esquizofrenia tienen (1)
decremento en el nimero de neuronas en el nicleo talamico mediodorsal; 2) disminucion en la densidad de varices
positivas de parval-albimina, un marcador putativo de terminales de los axones talamicos, selectivamente localizados en
las capas llI-1V, la zona terminal de proyecciones de MD a la CPF; (3) la prominente reduccién en la densidad de espinas en
las dendritas basilares de la capa Ill de neuronas piramidales, un blanco sinaptico principal de la proyeccion excitatoria de la
MD; (4) expresion reducida del mRNA por la acido glutamico descarboxilasa (GAD67), la enzima sintetizadora de GABA,
en un subconjunto de neuronas GABA de la CPF; (5) disminucion de la densidad en el recambio de axones de
trasportadores GABA (GAT-1)-inmunoreactivo, la distintiva y verticalmente dispuestos de terminales de axones de neuronas
de chandelier GABAérgicas, los cuales hacen sinapsis exclusivamente sobre el segmento inicial del axén de neuronas
piramidales; y (6) disminucién de dopamina en la inervacion de la capa VI, la localizacion principal de neuronas piramidales

que proveen proyecciones retroalimentativas corticotalamicas. (Tomado y modificado de Lewis y Lieberman. 2000).
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Es importante resaltar que el aislamiento social y el estrés como un segundo reto en etapa adulta,
dos factores ambientales conocidos por exacerbar las conductas anormales inducidas por la
LNHV, proporcionan evidencia adicional de que la alteracién en la plasticidad sinaptica de la
corteza prefrontal podria promover al desarrollo del fenotipo de LNHV (Alquicer y cols., 2008;
Flores, 2005). Esto es considerado de interés heuristico para determinar cémo el desarrollo de la
lesion inicia subsecuentemente con fendémenos en el comportamiento y a nivel molecular

asociados con la sensibilizacion a la dopamina.

Una posible explicacién a los resultados anteriormente descritos se fundamenta en que las
neuronas piramidales registradas de la corteza media prefrontal de animales con LNHV son mas
sensibles a la activacion de receptores de NMDA y D1. Este aumento en la selectiva excitabilidad
postsinaptica fue observada en la corteza prefrontal de animales con LNHV en edad adulta joven
(>70 dias), lo cual sugiere un temprano trastorno en la entrada del hipocampo hacia la corteza
prefrontal, alterando el desarrollo normal de las respuestas prefrontales de D1 y NMDA (Williams y
cols., 2002). Es conocido que la activacion del receptor D1 incrementa la sefializacién del adenosin
monofostato ciclico (¢CAMP), ademas de la actividad de la proteina kinasa A (PKA) (Nicola y cols.,
2000). El aumento postsinaptico en la sefializacion dependiente de cAMP-PKA puede potencializar
la excitacion mediada por NMDA en la corteza prefrontal mediante un mecanismo postsinaptico
dependiente de calcio (Tseng y cols., 2004). La activacién de los receptores D1 también inducen el
trafico de los receptores NMDA hacia la membrana postsinaptica. Esta interaccion podria
incrementar selectivamente las respuestas prefrontales del NMDA, y no del AMPA, como se
observo en ratas con LNHV. Asi, es posible especular que la regulacién anormal incrementada de
estas cascadas de sefializaciones postsinapticas, podrian ser responsables en el aumento de la
respuesta prefrontal a D1 y NMDA en el modelo de LNHV. Estos cambios podrian, sucesivamente,
contribuir para alterar un balance de la excitaciéon e inhibiciéon en la corteza prefrontal (Tseng Yy
cols., 2006), desencadenando mecanismos locales de adaptacién neuronal que podrian conducir a

la hipofuncionalidad del estado prefrontal observado en la esquizofrenia.

Por otra parte es ampliamente reconocido que las interneuronas inhibitorias corticales desempefian
un papel importante en la determinacion de la sincronizacién y la selectividad espacial de las
neuronas piramidales. Interneuronas GABAérgicas en la corteza prefrontal también reciben
inervacion de dopamina del area ventral tegmental y expresa ambos receptores D1 y D2. Tal vez la
observacion mas interesante es la potente participacion tanto de los receptores de dopamina D1 y
D2 en la facilitacion local de la funcién GABAérgica en la corteza prefrontal del adulto. Aunque se
sabe poco acerca de como estas interacciones influyen en la funcién prefrontal, la evidencia indica
que la desconexién neonatal del hipocampo ventral puede alterar la maduracion normal de la

respuesta interneuronal prefrontal a la dopamina (Grandy y cols., 1991).
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En consecuencia, las caracteristicas prefrontales hipofuncionales observadas en ratas LNHV
podria reflejar una alteracién post-natal en la regulacién de la dopamina de funcién GABAérgica
prefrontal que normalmente se madura durante la adolescencia (Tseng & O’Donnell, 2007) Aunque
esta hipétesis aln no se ha examinado, estos cambios podrian ser la base, en parte, bajo el
desarrollo anormal cognitivo en animales con LNHV. Esto puede configurar la inapropiada
coordinacién entre las neuronas piramidales y las interneuronas GABAérgicas, que a su vez,
puedan alterar la selectividad espacial de respuestas neuronales prefrontales para las entradas
excitadoras (Figura 19). Una interrupcion cortical similar, que implica marcadores de hipofuncién
GABAérgicas, se ha asociado con la esquizofrenia (Millar, 2001). Asi, la adquisicién del control de
la neurotransmisién inhibitoria de la dopamina en la postpubertad podria ser critica para la
produccion prefrontal de ajuste fino, actividad responsable de los procesos cognitivos maduros, en
particular, para enganchar la actividad de las neuronas piramidales durante la memoria de trabajo y
comportamientos dirigidos a un objetivo, dos funciones prefrontales dependientes que son
refinados durante la pubertad y la adolescencia, y parecen haber sido alterados en el modelo

LNHV, asi como en la esquizofrenia (Lewis y cols., 2004).

Asi como en la corteza prefrontal, la salida de las neuronas del ndcleo accumbens responde a la
activacion de la proyeccion de dopamina incrementando cada vez que el lanzamiento neuronal en

la entrada, disminuye.
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Figura 19 El desarrollo y funcién de multiples sistemas son afectados en el modelo de LNHV

El desarrollo y funcién de multiples sistemas son afectados en el modelo de LNHYV, incluyendo los I6bulos temporal medial
y el frontal, el ventral tegmental y el sistema de dopamina mesocorticolimbico. El dafio en el desarrollo temprano del
hipocampo ventral tiene la capacidad de cambiar la funcién de mdltiples regiones en el desarrollo y esto podria capturar la
complejidad en el progreso de la enfermedad de la esquizofrenia. (Tomado y modificado de Chambers, 1996; O "Donell
2003)

58



Con respecto a los resultados obtenidos en la arborizacién dendritica, longitud dendritica total y en
el nimero de orden en el NAc, podemos observar un evidente aumento en las ratas madre con
LNHV con respecto a las ratas control SHAM, lo cual indica un flujo elevado de dopamina dentro
del NAc debido a las motivaciones a las cuales fue sometido el sujeto en estudio (estrés,
maternidad e interaccion de hembra-macho). Sin embargo en cuanto al nUmero de espinas nos

sugiere una hipofuncionalidad en las interconexiones sinapticas.

El desarrollo de las neuronas espinosas medianas del NAc puede estar influenciado por varios
factores ambientales. Por ejemplo, diversos estudios han mostrado que el estrés prenatal y
postnatal en animales, incrementa la complejidad de la morfologia dendritica del NAc, alterando la
ramificacion, la longitud y la densidad de espinas en las neuronas espinosas medianas
(Muhammad vy cols. 2012)

Hay evidencia que sugiere que el NAc recibe la entrada indirecta de las proyecciones de la via
dopaminérgica mesolimbica desde el area ventral tegmental (AVT) y de la sustancia negra, asi
como entradas directas en forma de proyecciones glutamatérgicas desde el subiculo y amigdala,
hipocampo, talamo, corteza prelimbica y corteza prefrontal (Gorelova vy cols., 1997). Mientras
tanto, en el NAc se han encontrado proyecciones eferentes con multiples areas, incluyendo el area
ventral tegmental, la parte rostral del hipotalamo lateral, el septum lateral, el nlcleo del lecho de la

estria terminal, el area predptica media y areas hipotalamicas (Figura 20) (Groenewegen, 1984).
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Figura 20 Representacion esquematica de las principales conexiones aferentes (a) y eferentes (b) del NAc.

SNc = Sustancia negra compacta; BNST = nucleo del lecho de la estria terminal; GPI = I6bulo palido interno; SNr =

sustancia negra reticulada, AVT= Area ventral tegmental. Tomado y modificado de Salgado & Kaplitt, 2015.
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Se ha mostrado que las regiones de la corteza que proyectan al NAc reciben entradas desde la
linea media del nucleo talamico y de la amigdala basal, lo cual también proyecta al mismo sitio del

NAc como sus objetivos corticales (Wright, 1996).

Los estudios han mostrado que el NAc juega un papel importante en la locomocién, el aprendizaje
(incluyendo preferencia por lugares condicionados) y de escape, conductas impulsivas, conductas
de toma de riesgos, conductas de alimentacién, asi como incentivas y de recompensa,
especialmente recompensa impredecible, tanto en animales como en seres humanos (Kuhnen,
2005). Ademas diversos hallazgos sugieren que el NAc presenta una funcién central en la via de
respuestas motivacionales positivas, lo cual se contrapone por la via en las respuestas
motivacionales negativas mediadas por la amigdala, aunque otros consideran que el NAc por si

mismo podria en la motivacién aversiva (Wager y cols., 2008).

Los estudios del grupo de Fernandez Espejo han puesto de manifiesto la hipotesis de que el NAc
tiene una funcion de interfase entre diversas regiones cerebrales. Es conocido que hay 3 grandes
aferencias al NAc, los cuales participan en distintos aspectos de evaluacion de la situacion
ambiental. La corteza prefrontal es clave en los procesos atencionales, de evaluacion cognitiva y
de programacién premotora y constituye un area de alto grado integrativo. La amigdala participa en
la integracion emocional y auténoma. El hipocampo desempefia un papel amnésico y de
cartografia espacial de primer orden. Diversos hallazgos sugieren que el NAc se activa cuando
recibe informacién simultanea de todas las estructuras mencionadas, lo que otorgaria el sello de
“sitio de valor adaptativo”. Las neuronas activadas se consolidarian gracias a la descarga

dopaminérgica.

En otras palabras, la integracion en la interconexion de la CmPF y el NAc es clave para el
esclarecimiento de las alteraciones en dicho modelo, ya que la corteza prefrontal permite fijar la
atencion sobre una determinada situacién y valorar su importancia adaptativa. Si cierta situacion
se acompafia de cierta carga motivacional y sus caracteristicas temporo-referenciales se analizan
a nivel de hipocampo, ensambles de las neuronas del NAc se situarian en estado activo.
Paralelamente, la actividad dopaminérgica desde el AVT, que se activa de modo inespecifico ante
toda la novedad ambiental, “consolidaria” el ensamble neuronal activado. Una vez que el NAc se
ha relacionado con un ensamble neuronal con una determinada situacién apetitiva (conducta
sexual, conducta materna) o aversiva (agresiébn materna), se reforzaria la respuesta motora
asociada a dicha situacién adaptativa, probablemente por medio de la consolidacion de los grupos
neuronales activos en el NAc y la CmPF. Los actos que se programan son instrumentales dirigidos

a un fin (Salomone, 1992).
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Experimentalmente todo ello implica que, tanto las situaciones apetitivas como aversivas activan la
liberacién de dopamina en el NAc y que el NAc participa en conductas instrumentales y no en las
reflejas (Wilson, 1995).

En las enfermedades mentales de caracter psicético, como la esquizofrenia, se ha postulado que el
sistema podria estar alterado y que la transicion entre el estado hiperfuncional e hipofuncional del
NAc, asi como la actividad dopaminérgica, son anormales, lo cual podria relacionarse con la
elaboracién de conductas anémalas junto a la aparicién de contenidos emocionales y amnésicos

patolégicos (O'Donnell, 1998).

Estos hallazgos demuestran la utilidad del modelo para explorar mdltiples conocimientos
neurobiolégicos, ademas de la importancia de relacionar las interconexiones neuronales de la
conducta materna, sexual, agresiéon materna y el estrés como contribuyentes a la gravedad de la
fisiopatologia del modelo de LNHV.

Conductas afiliativas, agonistas y la esquizofrenia

Se sabe que durante el periodo de gestacién las ratas madre sufren adaptaciones en su sistema
nervioso central; esto debido a los cambios conductuales y hormonales durante la gestacion y la
maternidad; con la finalidad de remodelar el cerebro materno para poder proveer lo necesario a
sus crias; esto a través del incremento del tamafio de algunas neuronas como las del APOM
(Keyser y cols., 1990). Por otra parte, el modelo en estudio enfrenta las alteraciones propias de la
lesion en el hipocampo ventral y sus afectaciones en las neuronas de la CmPF y del NAc, ademas
de la activacion del sistema dopaminérgico ante la exposicion a un agente estresor y por la posible
presencia de conductas afiliativas y agonistas.

Como se ha mencionado anteriormente durante el EPP, la hembra es capaz de expresar conducta
maternal y sexual, por otra parte se ha reportado que la hembra tiene ademas la capacidad para
expresar la conducta sexual y la agresion materna al mismo tiempo, cuando se enfrentan a ambos
estimulos, el contexto determina el resultado del comportamiento. Para la hembra, el valor
motivacional de los machos y las crias influyen mutuamente, y cambian dependiendo de la

situacion.

El cambio rapido entre conductas proceptivas y agresivas se puede considerar ambivalente.
Tinbergen en 1951, acuiié la idea de conductas ambivalentes; definidas como patrones motores de
dos comportamientos diferentes como consecuencia de motivaciones subyacentes opuestas. Un
namero de especies muestran comportamientos ambivalentes reflejados por ejemplo, como el
cortejo concurrente y la amenaza (Hinde, 1966; Tinbergen, 1951). Por lo tanto, la conducta

ambivalente de las ratas en EPP puede representar el procesamiento paralelo concurrente de dos
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motivaciones igualmente altas y opuestas que continuamente alternan porque la atencién se
desplaza entre los atributos atractivos y aversivos del macho. Alternativamente, la integracion de
la expresion de la conducta sexual, la conducta materna y la agresién materna puede indicar que
la hembra percibe al macho como atractivo y aversivo al mismo tiempo, mientras también recibe
estimulos de las crias, por lo cual se puede observar el acoplamiento de estos valores afectivos en
circuitos motivacionales integrados. Estas observaciones apoyan la idea de que los sistemas
centrales afectivos y motivacionales involucran los procesos paralelos e integrativos (Balleine &
Killcross, 2006; Cacioppo y cols.1999; Norris &, 2010).

Con los hallazgos anteriormente descritos se infiere que dichas conductas pueden verse alteradas
debido a las afectaciones del sistema mesocorticolimbico en el modelo de esquizofrenia, generado
por la lesiéon de HV con &cido iboténico. Lo cual se puede reflejar en dicho estudio, con la evidente
disminucién de la arborizacion dendritica total, nimero de orden, longitud dendritica total y en el
namero de espinas dendriticas distales en ambas capas Ill y V de la CmPF, areas que

normalmente se ven favorecidas con la activacion de la conducta materna y sexual.

Por otro lado, también se puede observar la alteracién en el NAc con el aumento evidente en la
arborizacién dendritica total, nimero de orden y longitud dendritica total del grupo con LNHV con
respecto al grupo SHAM. Esto puede deberse no soélo por la activacién del sistema dopaminérgico
desencadenado por la LNHV, sino también por la activacion motivacional a la cual se sometieron
los grupos de experimentacién. Sin embargo, también se observa una significativa disminucién del
namero de espinas, lo cual nos sugiere una carente plasticidad adaptativa con otras areas

anatomicas.
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XVI CONCLUSION

La lesion neonatal del HV en la rata constituye un modelo animal viable para la generaciéon de
algunos signos semejantes, observados en madres esquizofrénicas. Los cambios morfoldgicos de
neuronas de la CmPF capa (lll, V) y NAc, asi como la hiperactividad locomotora ante ambiente
nuevo, sugieren una hiperfuncionalidad del sistema dopaminérgico mesolimbico inducido
posteriormente a la exposicién de un agente estresor durante el ciclo maternal al DP 7 que no
puede ser mediado a nivel neuroendocrino. Considerando que las alteraciones observadas en las
areas evaluadas tienen un impacto en la conducta materna, sexual y agresion materna, debido a

esta alta vinculacion de dichos circuitos limbico/ materno en procesos adaptativos.
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XVII PERSPECTIVAS

v/ Evaluar la morfologia neuronal en otras areas implicadas en el circuito materno, agresion
materna, conducta sexual y la esquizofrenia, tales como la amigdala, el APOM, AVT e
Hipocampo, con la finalidad de esclarecer la interconexion entre dichas conductas y la
esquizofrenia.

v' Evaluar la conducta materna, agresion materna y conducta sexual, para vincular dichas
conductas con las alteraciones de la morfologia neuronal.

v' Evaluar los niveles de 6xido nitrico (NO) y de metabolitos relacionados al estrés, en las
diversas areas neuronales involucradas en el sistema dopaminérgico mesolimbico.

v' Evaluar el perfil hormonal en los sujetos de experimentacion.
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