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1. INTRODUCCION

La conducta se define como una secuencia de movimientos espacio temporales que realiza
un organismo en respuesta a estimulos internos o externos (Diaz 1985).

La perpetuacion de las especies depende del éxito reproductivo, éste reside en el
nimero de crias que sobreviven y que transmiten sus genes a posteriores generaciones
(Melo 1999). Por ende una de las conductas importantes en las especies es la sobrevivencia
de la progenie.

Las estrategias reproductivas a través de la seleccion natural dieron lugar a los
diferentes tipos de reproduccion caracteristicos de cada especie. Esta evolucion ocurrio
como respuesta a factores extrinsecos a la poblacion (factores ecologicos) como duracion
de la luz del dia, distribucion de alimento, presiones de predadores. También a factores
intrinsecos: organizacion social, relaciones entre sexos y entre padres e hijos, esta Ultima
dio origen a las conductas parentales (Rosenblatt 1978).

La evolucion del cuidado parental y la reproduccion en los mamiferos puede ser
trazada a los ancestros de los reptiles terapsidos, estos empollaban crias altriciales
provenientes de pequefios huevos y los alimentaban de secreciones de glandulas cebaceas
modificadas, estableciendo asi la lactancia. Sin embargo, la pequefia yema limitaba el
tiempo de incubacion. Esta situacion mejord en los monotremas los cuales desarrollaron
una bolsa que permitia a la hembra movilidad durante el tiempo de incubacion. (Rosenblatt
y cols. 1985)

El siguiente avance lo realizaron los marsupiales, este género retiene al huevo
dentro del utero estableciendo la ovoviviparidad, pero la vida uterina estd confinada a la
duracion del ciclo estral dando origen a dos patrones de reproduccion: en el primero la
gestacion termina antes del final del ciclo estral y el siguiente estro es inhibido por la
succion de la cria dentro de la bolsa o unido a las tetillas en las especies carentes de bolsa,
el ciclo estral se reestablece cuando el estimulo de la succion disminuye, asi la hembra
puede quedar prefiada nuevamente. En el segundo modo de reproduccion la gestacion
termina poco después del estro permitiendo que la hembra quede prefiada nuevamente, el

segundo huevo fecundado cesa su desarrollo embrionario (diapausia) mientras la primera



cria estd en la bolsa lactando. Una vez que la lactancia disminuye, el segundo embrion
termina su desarrollo y entra en la bolsa para amamantarse (Rosenblatt y cols. 1985).

El avance mas importante lo presentan los euterianos con el desarrollo de la
placenta que permite la transferencia de nutrientes entre la madre y la(s) cria(s) provocando
que ¢éstas sean retenidas en el Utero por mas tiempo, dando como resultado crias mas
desarrolladas al nacimiento y acortando el periodo de lactancia ((Rosenblatt y cols. 1985).

En los euterianos con crias altriciales (es decir nacen inmaduros tanto funcional
como anatémicamente) €l o los recién nacidos dependen totalmente de sus padres para su
alimentacion, proteccion y termorregulacion. Esto implica la rapida manifestacion de una
conducta de cuidado de la progenie desde el momento del parto, y se conoce como
conducta parental si ambos padres intervienen en el cuidado de las crias y maternal cuando
solo interviene la madre (Poindron 2001).

Bridges en 1996 define a la conducta maternal como un grupo de respuestas que la
madre despliega antes del nacimiento de las crias, y que se mantienen durante el parto y la
lactancia, las cuales ayudan al crecimiento y la sobrevivencia de las mismas.

El grupo de respuestas que conforman la conducta maternal se clasifican en
conductas preparto: agresion hacia los intrusos y la construccion del nido (Gonzalez-
Mariscal y Poindron 2002, Melo 1999), conductas postparto: placentofagia e ingestion del
fluido amnidtico, acarreo de las crias, lamido corporal y genital, amamantamiento, agresion
a los intrusos y defensa del nido (Rosenblatt y Lehrman 1963, Kristal, 1980; Mayer y
Rosenblatt 1987)

1.1 Descripcion de la conducta maternal

El despliegue de la conducta maternal en la rata incluye: construccion del nido,
placentofagia, responsividad maternal y acarreo de las crias al nido, aseo corporal y
anogenital de las crias, amamantamiento de las crias, conducta de agresion hacia los

intrusos (Rosenblatt y Lehrman 1963).



1.1.1 Placentofagia

La placenta es un 6rgano endocrino que produce hormonas durante la gestacion, entre ellas
estradiol, progesterona y lactogeno placentario. Durante el parto la mayoria de las hembras
de los mamiferos expulsan el feto, la placenta, membranas amnidticas y fluidos, a la accién
de consumir las placentas, las membranas y los fluidos se le conoce como placentofagia
(Kristal 1980).

La literatura anterior a 1980 proponia varias hipotesis acerca de los beneficios de la
placentofagia, algunas sostenian que por medio de la ingestion de la placenta la hembra
mantenia limpio el nido y evitaba la muerte de las crias por los depredadores atraidos por el
olor (Tinklepaugh y Hartman 1930, Slijper 1960, Fraser 1968, citados en Kristal 1980);
otras proponian una preferencia alimenticia por la carne (Tinklepaugh y Hartman
1930.1932, Lehrman 1961, citados en Kristal 1980), hambre basada en la necesidad de
reponer los nutrientes perdidos durante la prefiez o el parto (Tinklepaugh y Hartman 1930,
Richter y Barelare 1938, citados en Kristal 1980) por mencionar algunas

Sin embargo, la hipdtesis mdés acertada acerca del papel fisiologico de la
placentofagia la propuso Kristal en 1991. Sus trabajos en ratas Long Evans y Sprague-
Dawley mostraron que la ingestion de la placenta y liquido amniodtico ayudaban a la
aparicion de la conducta maternal. También encontrd una sustancia en la placenta y el
liquido amnidtico llamada factor de reforzamiento opioide placentario, que incrementaba

la analgesia mediada por opioides durante el parto y el periodo postparto temprano.

1.1.2Construccion del nido

La construccion del nido comienza en el dia 19 de gestacion (la gestacion en la rata dura
21-22 dias) y proporciona calor y proteccion a las crias. Dos o tres dias antes del parto la
hembra acarrea paja con el hocico y las patas delanteras y después lo acomoda alrededor de
su cuerpo, cabe mencionar que este nido tiene poca paja en el suelo y las paredes son
pequefias, a este se le denomina “nido pre-parto”. Después del parto la rata construye un
nido con paredes altas denominado “nido maternal”. Esta conducta se mantiene durante dos

semanas postparto (Rosenblatt y Lehrman 1963).



Giordano y cols. proponen que la conducta de construccion del nido esta mediada
por dopamina, ya que al administrar un antagonista dopaminérgico (haloperidol) de manera
subcutanea se interrumpe la construccion de nido en ratas lactantes (Giordano y cols.
1990). Silva y cols. (2001) concluyen también que la administracién de antagonistas
dopaminérgicos D1 y D> (SKF-83566, haloperidol y pimozida) provocan una disminucion

en el porcentaje de hembras que construyen nido (Silva y cols. 2001).

1.1.3 Responsividad maternal y conducta de acarreo

La responsividad maternal se define como la disponibilidad de la hembra para acercarse a
las crias y establecer contacto con ellas. Se sugiere que los eventos fisiologicos y/o
enddcrinos que ocurren al término de la gestacion facilitan la responsividad maternal en las
hembras gestante y parturienta (Weisner y Sheard 1993, citado en Numan 1994), en la rata
esta disponibilidad se presenta en el segundo tercio de la gestacion y se incrementa
gradualmente hasta que a las dos horas antes del parto tiene un valor similar al de las
hembras parturientas, ésta se cuantifica determinando el tiempo que tarda la madre para
acarrear a las crias al nido. Giordano y cols. 1990, Silva y cols. 2001, encontraron que la
conducta de acarreo estaba mediada por dopamina ya que al administrar antagonistas
dopaminérgicos (haloperidol, pimozida y SKF-83566) el porcentaje de ratas hembras que
acarreaban crias al nido disminuia de manera dosis dependiente (Giordano y cols. 1990,

Silvay cols. 2001).

1.1.4 Lamido corporal y genital a las crias

El lamido a las crias es una caracteristica de la CM en los mamiferos, durante el parto esta
conducta tiene como objetivo remover membranas fetales, secar al neonato y estimular su
circulacion. Durante la lactancia el lamido ocurre a intervalos frecuentes para facilitar la
miccion y defecacion de las crias, al realizar ésta conducta la madre ingiere la orina y las

heces de ellas. Gubernick y Alberts (1983) proponen que esto tiene como objetivo



compensar en parte, la pérdida de liquidos y electrolitos que la madre pierde al estar
lactando.

Entre la tercera y cuarta semana de lactancia, las crias empiezan a orinar por si
mismas, lo cual es el resultado de la maduracién del sistema renal y de los mecanismos
nerviosos encargados del control de la miccion. Ademés, conforme la cria crece las
concentraciones de sodio y potasio aumentan en la orina provocando una disminucién del
lamido genital por parte de la madre (Gubernick y Alberts 1983).

La conducta de lamido anogenital esta predominantemente dirigida a las crias
macho, posiblemente porque éstas necesitan de una mayor estimulacion antes de empezar a
orinar y cuando esto ocurre es en grandes cantidades, al contrario de las crias hembra
(Clark y cols. 1989, citado en Rovirosa 1997

Se sabe que una molécula, el dodecil propionato, es la responsable de hacer mas
atractiva la orina de las crias macho que la de las crias hembra para la madre. El dodecil
propionato es una feromona que esta presente en las glandulas prepuciales tanto en hembras
como en machos, por tanto, se propone que la secrecion prepucial actie como un regulador
de la conducta de lamido, permitiendo que la madre reconozca cual cria necesita del lamido
anogenital, aunado a lo anterior Moore propone que la orina de las crias hembra y macho es
diferente debido a que en los machos los testiculos estan activos y secretan testosterona
durante el periodo neonatal lo cual contribuye a que la orina de las crias macho sea mas

atractiva par la madre (Moore 1981, 1992a).

1.1.5 Amamantamiento

El amamantamiento en la rata hembra se divide en tres fases segun se desarrollan las crias.
En la primera fase la hembra juega un rol importante en el inicio de la alimentacion, ella se
aproxima a las crias dentro del nido, las cubre con su region ventral la cual queda
disponible para que las crias se unan a las tetillas. Por su parte, la crias comienzan a buscar
entre el pelaje de la hembra y cuando localizan una tetilla se unen a ella con su boca y
comienzan a succionar. Esta fase llega a su fin alrededor del dia 12 6 14 de lactancia.

En la segunda fase las crias realizan pequenas excursiones de manera individual

alejandose del nido. Durante estas excursiones las crias se encuentran a la hembra y el



amamantamiento se inicia fuera del nido aparte del resto de la camada, frecuentemente una
segunda y tercera cria se unen a la primera para ser alimentadas. Esta manera de alimentar a
las crias reemplaza a la primera.

La tercera fase de amamantamiento es mas variable en duracion que las anteriores,
¢ésta comienza alrededor del dia 16 y continiia hasta el destete. En este periodo las crias
inician el amamantamiento siguiendo a la hembra, se colocan debajo de su region ventral y
buscan las tetillas, una vez localizadas comienzan a succionar. La hembra puede permitir el
amamantamiento por un periodo corto mientras ella permanece de pie, o puede recostarse y
permitir la succion por largo tiempo.

Al final de la tercera semana la hembra evade frecuentemente el amamantar a las
crias de varias maneras, puede alejarse cada vez que alguna de ellas se acerca, también
puede presionar su region ventral contra el piso o ponerse de pie y presionarse contra las
paredes, esto para mantener la region ventral de su cuerpo y por ende las tetillas fuera del
alcance de las crias, esto provoca que éstas busquen otra fuente de alimento (Rosenblatt y

Lehrman 1963).

Figura 1. Representacion de las principales conductas maternales. Acarreo (A), lamido de las crias (B) y
amamantamiento (C) (Tomado de Martinez-Gémez y cols. 2002).



1.1.6 Agresion a intrusos

En la rata de laboratorio, las hembras virgenes no presentan agresion hacia machos
conespecificos. Sin embargo, las hembras prefadas presentan conducta agresiva hacia los
machos intrusos. Esta conducta se manifiesta desde 4-6 dias antes del parto hasta las dos
primeras semanas de lactancia y estd asociada a los altos niveles de estradiol que se
presentan al final del parto (Mayer y Rosenblatt 1987). Numan ha propuesto que el nicleo
peripeduncular estd intimamente ligado a la expresion de dicha conducta, ya que si se dafia
este nucleo, se interrumpe exclusivamente la agresion sin afectar la conducta maternal
(Numan 1999).

La interaccion madre-crias es dindmica y cambia conforme las crias crecen por este

motivo la conducta maternal se ha dividido en tres fases para su mejor comprension.

1.2 Fases de la conducta maternal

Después del parto existe un periodo que lleva a la madre a consolidar su responsividad a
través de su interaccion con los recién nacidos. Los estudios clasicos de Rosenblatt y
Lehrman en 1963 en ratas albinas de laboratorio muestran que cuando se retiran las crias
durante el parto, la conducta maternal declina rapidamente. Sin embargo, ésta se mantiene
cuando se permite a la madre tener contacto con sus crias. Los estimulos sensoriales
provistos por los neonatos permiten que la madre mantenga su responsividad maternal una

vez que las hormonas implicadas en la conducta maternal retornan a sus niveles basales.
La conducta maternal en la rata lactante puede ser dividida en tres fases:
1.2.1 Inicial: del primero al tercer dia después del parto e incluye construccion del

nido, acarreo y lamido de las crias, amamantamiento, tales conductas se

practican con vigor e intensidad.



1.2.2 Mantenimiento: del cuarto al treceavo dia postparto. En esta fase se
presentan el acarreo, el lamido y el amamantamiento de las crias de forma

constante.

1.2.3 Declinacion: del quinceavo dia al destete, que puede ser a partir del dia 21
posparto, durante esta fase ya no se presenta el acarreo, disminuye el lamido

y el amamantamiento de las crias.

La fase de mantenimiento coincide con el desarrollo rapido de las crias, esto es, les
crece el pelaje, mejoran su locomocion progresando de caminar con dificultad a caminar
coordinadamente, se abren los parpados y el pabellon auricular. Este desarrollo coincide
con las interacciones sociales entre las crias por un lado, y por otro, de la madre con la
camada involucrando aseo y juego (Rosenblatt y Lehrman 1963). Alrededor del dia 16 las
crias comienzan a beber y comer por si mismas iniciando el proceso de destete, esto
provoca que la madre no responda hacia ellas como lo hacia en la fase inicial. El proceso de
destete se evidencia porque las crias buscan a la madre para ser alimentadas (Rosenblatt y
Lehrman 1963).

En la figura 2 se muestra el desarrollo conductual de las crias y su relacion con las
fases de la CM. Como se puede apreciar, alrededor del dia 19 las crias pueden movilizarse
y alimentarse por si solas, es decir, ya no dependen completamente de la madre para su

supervivencia (Rosenblatt y Lehrman 1963).
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Figura 2. Fases de la conducta maternal. La figura muestra las fases de la conducta maternal y el desarrollo
de las crias en ratas de laboratorio Sprague-Dawley. El inicio de cada conducta esta indicado por el inicio de
las flechas. Note que el decline de la CM se asocia con el desarrollo morfologico y motor de las crias
(modificado de Rosenblatt y cols. 1985).

1.3 Hormonas que regulan la conducta maternal

Diversos estudios han establecido la existencia de varias hormonas que preparan a la
hembra modulando o disparando el despliegue de las actividades maternales. Algunas de
estas hormonas tienen la misma acciéon en diferentes especies o, por el contrario una
hormona que esta claramente asociada con la expresion de las conductas maternales en una

especie, en otra no tiene un papel relevante (Gonzalez-Mariscal y Poindron 2002).
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Figura 3. Niveles circulantes de progesterona (Ps4), estradiol (E2), y prolactina (PRL) durante la prefiez en la
rata albina de laboratorio. Note que los niveles de P4 decrecen al final de la prefiez mientras que los de E> y
PRL aumentan, estos cambios son los responsables de desencadenar la Conducta maternal (modificado de
Rosenblatt y cols. 1985).

1.3.1 Progesterona y estradiol

En la mayoria de las especies estudiadas los niveles de progesterona (P4) en sangre se
mantienen altos durante el periodo de gestacion, pero conforme se acerca el momento del
parto sus concentraciones plasmaticas decrecen notablemente y permanecen asi durante la
lactancia (Rosenblatt y cols. 1979). Niveles elevados de progesterona al término de la
gestacion pueden retrasar el parto (Herrenkohl 1974) inhibir la conducta maternal
(Rosenblatt y cols. 1979) y la liberacioén de leche de las glandulas mamarias (Herrenkohl
1974).

Por otra parte el estradiol se eleva antes del parto en las hembras de rata, raton,
cobayo, conejo, gato y chimpancé. En ratas el aumento de este estrogeno facilita el
despliegue de la conducta maternal elevando la responsividad de las hembras hacia las crias
y estimulando la agresion maternal (Mayer y Rosenblatt 1987), el acarreo de las crias y la

adopcion de la postura de amamantamiento (Mayer y Rosenblatt 1979).
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1.3.2 Prolactina y lactéogeno placentario

La prolactina es una hormona luteotropica en ratas y ratones, sus concentraciones séricas
aumentan en el periodo inmediato al parto y se mantienen elevadas durante la lactancia.
Una de sus funciones durante la lactogénesis es estimular la transcripcion de los genes para
la caseina (Tucker 1988). Bridges en 1994 y Mann en el 2001 proponen que la prolactina y
los lactégenos placentarios ejercen sus acciones en el drea predptica media y en el nucleo
ventromedial del hipotalamo para estimular la aparicion de la conducta maternal en la rata.
Por otra parte, el lactogeno placentario que es secretado por la placenta cerca de la
mitad de la gestacidon en rata y ratdon, decrece su concentracion sérica muy cerca del
momento del parto y estd involucrado en la estimulacion del crecimiento de la glandula
mamaria (Tucker 1988). La infusion de lactogeno placentario de humano o de rata en el
area predptica media de hembras nuliparas ovariectomizadas y pretratadas con estrogenos y

progesterona provocaba una rapida aparicion de la CM (Bridges 1994).

1.3.3. Oxitocina

En las especies de mamiferos estudiadas las concentraciones de oxitocina en el plasma se
incrementan durante el parto, especialmente durante la fase de expulsion de la cria.

Algunos reportes sugieren que el efecto de la oxitocina es dependiente de estrogeno.
Estudios realizados en ratas hembras sin estrogenos donde se administra oxitocina
intracerebroventricularmente no hay despliegue de la conducta maternal (Pedersen y
Orange 1979, Fahrbach y cols. 1984, citados en Gémora 2002). Otros investigadores
encontraron que al final de la gestacién donde los niveles de estradiol son altos y los de
progesterona son bajos, la oxitocina se incrementa en el nucleo paraventricular y
supradptico del hipotalamo (Caldwell y cols. 1987, citado en Melo 1999).

La administracion de antisuero contra oxitocina en ratas virgenes ovariectomizadas
tratadas con estrogenos y progesterona inhibe la conducta maternal. La administracion de
un antagonista a oxitocina al momento del parto incrementa la latencia de acarreo hasta por

una hora, expresandose normalmente al dia siguiente. Cuando se administra un antagonista

11



de oxitocina una vez que la conducta maternal se ha establecido este no tiene efecto alguno,
por lo que se sugiere que la accidon de esta hormona sobre la conducta maternal es mayor al

inicio que en el establecimiento de la misma (Gonzalez-Mariscal y Poindron 2002).

1.4 Control nervioso de la conducta maternal

Las areas cerebrales relacionadas con el control de la conducta maternal se dividen en dos
grupos a groso modo: las que inhiben su despliegue: el bulbo olfatorio principal y
accesorio, la amigdala, el hipotdlamo ventromedial, el hipotdlamo dorsal y area
hipotalamica anterior y aquellas que la estimulan: el area predptica media y lateral, el area
ventral tegmental, el nucelo accumbens, el nlcleo paraventricular hipotalamico, el

tegmento del cerebro medio y la sustancia negra, entre otras.

1.4.1 Amigdala

La amigdala medial, el area hipotaldmica anterior y el hipotdlamo dorsal inhiben la
conducta maternal, las lesiones a estas areas permiten la expresion de esta conducta
(Bridges y cols. 1999, Sheehan y cols. 2001).

Oxley y Fleming en el 2000, demuestran que lesionando la amigdala en ratas
hembras juveniles sensibilizadas se facilita la expresion e la conducta maternal. Fleming y
cols. (1983) realizaron lesiones a la amigdala corticomedial y encontraron que en pruebas
de sensibilizacion las hembras lesionadas presentaban conducta maternal mas rapido que
las hembras control y proponen que esta facilitacion estaba mediada por el area preodptica
media puesto que, cuando las lesiones se realizaban a la amigdala medial y el 4rea preoptica
media las hembras no presentaban conducta maternal pero si se acercaban a las crias, lo que

no sucedio con las hembras control.
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1.4.2 Hipotalamo ventromedial, hipotalamo dorsal y area hipotalamica anterior

El hipotdlamo ventromedial, el hipotdlamo dorsal y el area hipotaldmica anterior inhiben
tonicamente a la conducta maternal. Durante la prefiez y el parto los cambios
neuroquimicos que ocurren en estas regiones y la interaccion con otras regiones del cerebro
como el area predptica media probablemente se conjugan para regular la conducta
maternal. En experimentos de sensibilizacion, las lesiones neurotdxicas bilaterales en éstas
regiones provocaron que las hembras virgenes inyectadas con estradiol respondieran

rapidamente hacia las crias en comparacion con las hembras control (Bridges y cols. 1999).

1.4.3 Area preéptica media

Existen evidencias que muestran que el area preoptica media es crucial para la expresion de
la conducta maternal; las lesiones en esta area interrumpen el acarreo y la construccion de
nido en ratas juveniles (Oxley y Fleming 2000). Ratas virgenes ovariectomizadas o intactas
con lesiones en el area predptica media no muestran conducta maternal a pesar de varios
dias de exposicion a las crias (Numan y Sheehan 1997), la induccion de la conducta
maternal producida por la lesion de la amigdala corticomedial no ocurre si tales hembras
también tienen lesionada el area predptica media (Fleming y cols. 1983).

Varios trabajos (Miceli y cols. 1983, Numan y cols. 1988, Numan y Sheehan 1997,
Numan 1994), mostraron que las conexiones laterales del area predptica media ejercian una
importante influencia sobre la expresion de la CM ya que la seccidon de tales conexiones
interrumpian severamente los componentes orales de esta conducta como el acarreo y la
construccion de nido, ademas provocaban alteraciones en la conducta de amamantamiento
(Numan y cols. 1980).

Estudios realizados en ratas [(Numan 1977, (Parsons y cols. 1982, Farbach y
cols.1986, citados en Gomora 2002)] proponen que el area predptica media capta estradiol.
Estos estudios muestran que la concentracion de receptores a esta hormona aumenta en el
area preoptica al final de la gestacion en hembras prefiadas y ovariectomizadas-

histerectomizadas en el dia 16 de gestacion tratadas con estrogenos.
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Bridges y cols. (1990) inyectaron bilateralmente prolactina en el area predptica
media en ratas sin experiencia maternal en presencia de crias, los resultados mostraron una
latencia corta para la aparicion de la conducta maternal en estas hembras y mas del 50% de
ellas fueron maternales, Sin embargo, cabe mencionar que el efecto de la prolactina fue
dependiente de la presencia de estradiol pues en ausencia de esta hormona la prolactina no

mostrd ningtn efecto.

1.4.4 Area ventral tegmental

Las conexiones laterales del 4rea predptica media viajan a través del area ventral tegmental
por medio de una ruta directa y una indirecta la cual involucra una sinapsis en el area
preoptica lateral.

Numan y cols. (1988) tratando de distinguir cual de las dos rutas la directa o la
indirecta conectaban al area predptica media con el area ventral tegemental realizaron
lesiones por radiofrecuencia y con la administracion de NMDA en el area preodptica lateral.
Estos autores encontraron que ambos tipos de lesiones provocaban severas alteraciones en
la conducta maternal. Estos estudios apoyaron la existencia de un circuito maternal que
involucra el area predptica media, el area predptica lateral y fibras aferentes que pasan a
través del hipotadlamo lateral y el 4rea ventral tegmental (Numan y cols. 1988).

También se propone que el esta area es importante en la regulacion del inicio de la
conducta maternal porque algunas de sus proyecciones ascendentes llegan hasta el nucleo
estriado y estan involucradas en el control de las respuestas motoras orales. Numan y cols.
(1988) realizaron lesiones electroliticas en el area ventral tegmental y encontraron que se
interrumpia la conducta maternal en ratas lactantes. Cuando las lesiones unilaterales de esta
area se combinaron con cortes contralaterales de las conexiones del area preoptica media se
observaron severas alteraciones en la conducta maternal, lo que indica que las conexiones
bilaterales entre el area predptica media y el 4rea ventral tegmental son esenciales para el

adecuado despliegue de esta conducta (Numan y cols. 1988).
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1.4.5 Nucleo accumbens

Se ha demostrado que el ntcleo accumbens juega un papel importante en el control de la
expresion normal de la Conducta Maternal. Li y Flemimg (2003) lesionaron
electroliticamente dos subregiones de este nucleo: la corteza y el nucleo. Estos autores
mostraron que las lesiones de la corteza del nucleo accumbens en ratas Sprague-Dawley no
tuvieron efecto sobre el acarreo de la primera cria pero si afectaron el acarreo de la camada,
esto es, las hembras tardaban mas tiempo en acarrear a las crias al nido comparadas con los
animales controles. Los otros componentes de la conducta maternal (lamido corporal y
genital, postura de amamantamiento y construccion del nido) no se vieron afectados. Las
lesiones realizadas al la otra subregion (nucleo) del accumbens no interfieren con ninguno
de los componentes de la conducta maternal.

Champagne y cols. (2004) midieron por voltametria los cambios en la dopamina
extracelular en la corteza del nucleo accumbens en las ratas lactantes de alto y bajo lamido
(high y low lickin/grooming) provenientes de la cepa Long Evans interactuando con sus
crias. Estos autores encontraron que la dopamina se incrementa cuando la madre realiza el
lamido corporal y genital de las crias, el comienzo de este incremento precede a la conducta
en cuestion, la magnitud y duracion del incremento de la sefial de dopamina correlaciona de
forma significativa con la duracion del lamido a las crias. Estudios de autorradiografia para
los receptores mostraron niveles elevados de receptores D1 y D3 en la corteza del nucleo

accumbens en estas ratas.

1.4.6 Nucleo paraventricular del hipotalamo

El ntcleo paraventricular del hipotdlamo y el ntcleo supradptico estan involucrados en el
reflejo de eyeccion de leche. Estudios electrofisiologicos e inmunocitoquimicos muestran
que el nucleo paraventricular es la principal fuente de oxitocina en el cerebro y sus fibras
proyectan a varias estructuras limbicas, hipotalamicas y la neurohipofisis. Lesiones de este
nucleo en el dia uno postparto en ratas bloquearon la lactancia e interfirieron con la

construccion del nido. Cuando las lesiones se realizaron en el dia cuatro de lactancia la
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conducta maternal no se alterd sugiriendo que el papel del nicleo paraventricular es al
inicio de la conducta maternal (Numan y Corodimas 1985, Insel y Harbaugh 1989, citados

en Gomora 2002).

1.4.7 Tegmento del cerebro medio

El tegmento del cerebro medio el cual incluye al nucleo peripeduncular recibe vias
descendentes eferentes predpticas y vias sensoriales trigeminales que pasan a través del
area ventral tegmental y llevan sefiales de la region perioral. Las lesiones a esta area
abolieron la agresion maternal hacia los intrusos, bloquearon la eyeccion de leche sin

interferir con la conducta de amamantamiento (Gonzalez-Mariscal y Poindron, 2002).

1.4.8 Sustancia negra

El area predptica media proyecta fibras hacia estructuras limbicas, del telencéfalo y el tallo
cerebral. Estudios neuroanatomicos realizados por Swanson en 1976 mostraron que la
sustancia negra recibe fibras predpticas asociadas con la via nigroestriatal dopaminérgica
implicada en el control extrapiramidal de la locomocion.

Numan y Nagle en 1983 mostraron que la lesion electrolitica de la via negro-
estriada en ratas lactantes afectaba de manera dréastica el acarreo y la postura de

amamantamiento (Swanson 1976, Numan y Tagle 1983, citados en Gémora 2002).
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Estructuras cerebrales implicadas en la conducta maternal

o ~ )

C Arez(mental\

ventral

Ncleo lecho de la
estria terminal

Area predptica medial

Nucleo ventromedial Amigdala medial
del hipotalamo

Fig. 4. Esquema de un corte sagital de cerebro de rata donde se muestran las principales estructuras
implicadas en la conducta maternal. Note que la conducta maternal estd influenciada por estructuras que
pertenecen al circuito de las emociones y areas hipotalamicas (Modificado de Martinez-Gomez y cols. 2002)

El ambiente dentro del nido es importante en el desarrollo del eje hipotalamo-hipofisis-
adrenales en las crias, la manipulacion de este ambiente y la interaccion de las crias con la
madre durante las dos primeras semanas de vida alteran permanentemente la respuesta de

este eje en los individuos adultos (Meaney 2001, Gémez-Serrano y cols. 2001).

1.6 Respuesta al estrés
La vida se mantiene gracias a un equilibrio dindmico y complejo conocido como

homeostasis, €ste constantemente es atacado por fuerzas adversas intrinsecas o extrinsecas

conocidas como estresores. Cuando la homeostasis es alterada se provoca una respuesta
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conocida como estrés, que tiene como objetivo activar mecanismos que van a neutralizar
los efectos de los estresores y restablecer la homeostasis (Retana y cols. 2001).

La respuesta desplegada ante estos estresores tiene tres componentes: conductual,
autonomico y endocrino. Las situaciones estresantes generalmente requieren de actividad
vigorosa, por lo que las respuestas autondémicas y endocrinas son de tipo catabdlico, es
decir; ayudan a movilizar las fuentes de energia del cuerpo. La inervacion simpéatica del
sistema nervioso autonomo se activa, las glandulas adrenales secretan adrenalina,
noradrenalina y hormonas esteroidales en respuesta al estrés (Carlson 2001).

La noradrenalina afecta el metabolismo de la glucosa causando que los nutrientes
almacenados en los musculos estén disponibles y provean energia ante una situacion de
ejercicio extremo. La noradrenalina incrementa el flujo sanguineo a los musculos
incrementando el gasto cardiaco. Algunas respuestas conductuales y fisioldgicas producidas
ante estimulos aversivos parecen estar mediadas por neuronas noradrenérgicas. Estudios
con microdialisis han encontrado que ante situaciones estresantes se incrementa la
liberacion de noradrenalina en el hipotdlamo y en la corteza frontal (Yokoo y cols. 1990,
Cenci y cols. 1992 citados en Carlson 2001).

El cortisol en humanos y la corticosterona en roedores son las hormonas
relacionadas con el estrés, estas son secretadas por la corteza de la glandula adrenal.
También son llamados glucocorticoides debido a que tienen efectos sobre el metabolismo
de la glucosa, ayudan a degradar proteinas y convertirlas en glucosa (gluconeogénesis) y
contribuir a suministrar energia de una manera rapida, ademds incrementan el flujo
sanguineo y estimulan la responsividad conductual ante estimulos ambientales (Carlson
2001).

La secrecion de los glucocorticoides estd controlada por neuronas en el nucleo
paraventricular del hipotdlamo cuyos axones terminan en la eminencia media donde son
localizados los capilares hipotaldmicos que suministran el flujo sanguineo portal a la
hipofisis anterior. Las neuronas del ntcleo paraventricular secretan un péptido llamado
factor liberador de corticotropina que estimula a su vez a la hip6fisis anterior para liberar la
hormona adrenocorticotropica que entra a la circulacion general y estimula a la corteza

adrenal para secretar glucocorticoides.
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El factor liberador de corticotropina también es secretado dentro del cerebro donde
funciona como neuromodulador/neurotransmisor, especialmente en regiones del sistema
limbico que estan involucradas en las respuestas emocionales, estas areas son: la materia
gris periacueductal, el locus coeruleus y el nucleo central de la amigdala. Los efectos
conductuales producidos por una inyecciéon de factor liberador de corticotropina en el
cerebro son similares a aquellos producidos por situaciones aversivas. Las inyecciones
intracerebroventriculares de factor liberador de corticotropina disminuyen el tiempo que
las ratas permanecen en el centro de una caja de campo abierto lo cual significa un aumento
de la ansiedad, por otra parte; la inyeccion intracerebroventricular de un antagonista del
facor liberador de corticotropina reduce la ansiedad provocada por situaciones estresantes

(Carlson 2001).
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2. ANTECEDENTES

Durante afios, diversos grupos de investigaciéon dedicados al estudio de la conducta
maternal han aportado conocimiento acerca de la aparicion y desarrollo de esta conducta en
distintas especies, incluyendo a los roedores de laboratorio. Pero poco se sabe de la
conducta maternal en animales que han sido alterados genéticamente como son los
isogénicos.

Los animales isogénicos son herramientas de gran valor para la investigacion
biomédica ya que los fenotipos conductuales que muestran suelen ser diferentes a los de la
cepa de origen. Este tipo de animales surgen a partir de cruces hermano con hermana por al
menos 20 generaciones, la isogenicidad elimina la heterocigocidad y los animales
resultantes son idénticos genéticamente (Plomin 1990).

Aunque las diferencias conductuales que se observan en varias cepas isogénicas son
atribuidas a variaciones genéticas, también se ha demostrado que los factores ambientales
tempranos como el cuidado ejercido por la madre durante el desarrollo postnatal juegan un
papel significativo (Francis y cols. 1999 b)

Existen varias cepas como las ratas de alto y bajo lamido y amamantamiento [high y
low LG-ABN (Licking Grooming-Arched Back Nursing)] (Liu y cols. 1997, Champagne y
cols. 2001), las cuales difieren en la frecuencia de lamido corporal y genital que la madre
proporciona a las crias durante la lactancia asi como en el arqueamiento de la hembra
durante el amamantamiento. Otras son las ratas Romanas (high y low RLA/Verh) las
cuales difieren en la ejecucion de las pruebas de evitacion pasiva (Fernandez-Teruel y cols.
1997, Steimer y cols. 1997). Estos animales también presentan diferencias en los niveles de
lamido corporal y genital que la madre proporciona a las crias asi como del arqueamiento
de la madre durante el amamantamiento. Estas diferencias influyen sobre las respuestas
conductuales, endocrinas y cognitivas al estrés en los animales en etapa adulta.

Fleming y cols. 1999 y Gonzalez y cols. 2001, modificaron la intensidad o calidad
de la estimulacion maternal y evaluaron su impacto sobre la conducta maternal y la
respuestas al estrés de la descendencia. Estos autores encontraron cambios en la conducta

maternal de la progenie, asi como cambios estructurales en areas cerebrales relacionadas
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con las respuestas al estrés como son: el hipocampo, la amigdala central y basolateral, y el
locus coeruleus.

Ante estos hallazgos varios autores sugieren que las diferencias en la estimulacion
maternal durante el periodo postnatal constituyen un mecanismo de transmisién no
gendmica a través de las generaciones, a éste se le ha denominado “transferencia
intergeneracional” de las conductas que se adquieren durante el periodo postnatal
temprano. (Caldji y cols. 1998, Fleming y cols. 1999, Francis y cols. 1999 a, Gonzilez y
cols. 2001, Champagne y cols. 2001).

En el Instituto de Fisiologia de la Benemérita Universidad Auténoma de Puebla se
obtuvieron dos sublineas de ratas de la cepa Sprague-Dawley que difieren en su frecuencia
de bostezo espontaneo denominadas de alto bostezo o HY (del inglés High Yawning) con
un promedio de 20 bostezos/hora (Urba-Holmgren y cols. 1990). Estos animales fueron
obtenidos de un pie de cria proveniente del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS y
sometidas a cruzamientos consanguineos por 66 generaciones, eligiendo los machos mas
bostezadores de cada generacion.

La segunda sublinea, las ratas de bajo bostezo o LY (del inglés Low Yawning) con
un promedio de 2 bostezos/hora (Urba-Holmgren y cols. 1990) se obtuvo de un pie de cria
proveniente del Instituto de Enfermedades Respiratorias, SSA; para mantener esta sublinea
se cruzan machos poco bostezadores con hembras seleccionadas al azar, asi por 59
generaciones sucesivas.

La conducta de bostezo ademas de presentar una expresion diferente entre ambas
sublineas es sexualmente dimorfica, las hembras bostezan menos que los machos como se

muestra en la Tabla 1 (Urba- Holmgren y cols. 1990).
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Tabla 1. Bostezo en las ratas de las sublineas HY y LY

Sublinea/generacion n Promedio | Sublinea/generacion n Promedio
Bostezos bostezos

HY/F13 HY/F65

Machos 19 28.9 Machos 30 25.1
Hembras 26 0.8 Hembras 18 0.7
LY/F9 LY/F58

Machos 61 2.1 Machos 18 2.1
Hembras 21 0.3 Hembras 19 0.3

En esta tabla n representa el nimero de animales de 2 meses de edad; F13 y F65, generaciones filiales de la
sublinea HY; F9 y F58 generaciones filiales de la sublinea LY. Como se puede observar la conducta de
bostezo no ha variado a largo de 52 generaciones en las ratas HY y de 49 generaciones en las ratas LY.

Adicionalmente a las diferencias encontradas en la frecuencia de bostezo, los machos HY
presentan mas episodios de aseo ante un ambiente novedoso (Eguibar y Moyaho 1997) y se
estresan menos que las ratas LY en pruebas de campo abierto (Moyaho y cols.,1995).

Barajas (2002) tratando de saber si el cuidado materno ejercia alguna influencia
sobre la respuesta al estrés realiz6 intercambio de crias entre las ratas HY y LY, y mostro
que las ratas HY criadas por madres LY presentaban mayor cantidad de aseo en un
ambiente novedoso, pero no encontrd cambios en su respuesta al estrés en el campo abierto,
por lo que concluye que el cuidado materno no influye sobre la respuesta al estrés en éstas
sublineas de ratas. Sin embargo; vale la pena destacar que los animales se mantuvieron
aislados socialmente después del destete, (Schjiver y cols. 2002) reportan que el
aislamiento social influye sobre respuesta al estrés y quiza este factor influyd sobre los
resultados encontrados por Barajas, por lo cual nos parecid pertinente analizar si el cuidado
materno ejerce alguna influencia sobre la respuesta al estrés en ratas que crecen en
condiciones de interaccion social.

Hallazgos recientes en nuestro laboratorio indican que los animales HY tienen
menos dopamina extracelular (aproximadamente 50%) en el nlcleo accumbens con
respecto a los LY y SD. En relacion a los receptores dopaminérgicos los D; se encuentran

aumentados en el estriado medial, ventral y fundus estriatali en las ratas HY, en cambio los
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D> solo muestran una tendencia a la baja, sin diferencias significativas en ambas sublineas.
Los receptores se encuentran aumentados en la corteza del ntcleo accumbens en los
animales HY (Diaz-Romero y cols. 2005, Diaz-Romero 2006).

Observaciones preliminares realizadas por nuestro grupo mostraron que las madres
HY invertian mas tiempo en posicion de amamantamiento en comparacion con las hembras
LY. También construian nidos de menor calidad y proporcionaban menor tiempo de lamido
a sus crias en comparacion con las madres LY.

Por otra parte, sabemos que las hembras HY presentan mayores porcentajes de
infertilidad medida como el numero de hembras que quedan prefiadas, presentan un menor
numero de crias al parto y el promedio de crias al destete es bajo, todo esto comparado con

las hembras LY como se aprecia en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas reproductivas en las ratas LY y HY

Hembras HY Hembras LY
Fertilidad 60% 90%
Crias/camada 4-8 10-14
Reabsorcion fetal 25% 8%
Crias al destete 6 10-13
Peso camada Bajo Semejante al reportado
para ratas Sprague-Dawley

Todos estos antecedentes nos han llevado a proponer que ademés de los factores
genéticos que estan impactando el despliegue diferencial de la respuesta de las ratas HY y
LY ante un estrés moderado y la conducta maternal de estos animales, existen factores de
tipo epigenético, especificamente el cuidado materno, que posiblemente afecten la

expresion genética en estos animales. Estos factores requieren ser analizados con detalle.
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3. JUSTIFICACION

Existen evidencias experimentales de que el cuidado materno es de vital importancia para
el desarrollo de varios sistemas: neuroenddcrinos, fisiologicos y conductuales de las crias,
asi como en la respuesta al estrés y la conducta maternal en la edad adulta del as crias.
Aunque es bien claro que el fenotipo depende de la expresion de los genes, se ha
encontrado que esta expresion es modulada por factores epigenéticos durante la etapa
intrauterina o postnatal, efectos que se veran reflejados en la etapa adulta de la progenie. Es
importante sefialar que en los roedores los factores postnatales tienen un papel

preponderante en el desarrollo de las crias.

Observaciones preliminares realizadas por nuestro grupo mostraron que ratas
isogénicas de la sublinea HY, tienen menos crias al parto, destetan menos crias y los pesos

de las camadas son bajos respecto de las hembras de la sublinea LY.

Por otra parte, las sublineas de ratas HY y LY responden de diferente manera ante
situaciones estresantes (Moyaho y cols. 1995). Por lo que es necesario determinar si estas
diferencias, tanto en la respuesta al estrés, como en el cuidado ejercido por la madre se
deben a factores genéticos o a factores epigenéticos, esto es, si son susceptibles de ser

modificados por el cuidado materno.

En vista de que este proyecto es algo complejo esta dividido en tres partes cada una

con su objetivo especifico, metodologia, resultados y discusion.
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4. HIPOTESIS

1))
La conducta maternal de las ratas HY es deficiente comparada con la conducta

de las hembras LY y Sprague-Dawley.

2)
El cuidado materno recibido en la etapa postnatal influye en el desarrollo de la

conducta maternal y la respuesta al estrés en la etapa adulta.

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Describir la conducta maternal de las hembras de las sublineas HY, LY y de ratas Sprague-
Dawley. Analizar el efecto del cuidado materno sobre la conducta maternal de las hembras
y la respuesta al estrés de las hembras y los machos evaluada en la etapa adulta en la

generacion filial 1 (F1).

6. METODOLOGIA GENERAL

6.1 Animales

Las ratas de las sublineas HY y LY provinieron del bioterio de investigacion del Instituto
de Fisiologia de la Benemérita Universidad Auténoma de Puebla. Las ratas Sprague-
Dawley provinieron de un pie de cria obtenido del Bioterio del Instituto de Neurobiologia,
UNAM, Juriquilla, Qro.

Las ratas se mantuvieron en el bioterio bajo un régimen de luz oscuridad de 12:12
horas con encendido de la luz a las 7:00 a.m, con una temperatura de 22 + 1° C y una
humedad relativa de 40 a 50%, los animales tuvieron libre acceso a alimento balanceado

para animales de laboratorio (Harlan, Teklan) y agua purificada. Todos los procedimientos
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realizados en este trabajo estuvieron de acuerdo a la Norma Mexicana para el uso y cuidado

de los animales de laboratorio.

6.2 Analisis estadistico

Los resultados de las observaciones de conducta maternal fueron analizados mediante
analisis de tipo paramétrico, utilizando una ANOVA de medidas repetidas y una prueba de
comparaciones multiples de Tukey. Para el experimento de campo abierto se utilizdé una
prueba de Kruskal Wallis seguido de la prueba de comparaciones multiples de Dunn. El
valor de significancia estadistica fue de una probabilidad menor o igual a 0.05. Los
programas utilizados para realizar los andlisis estadisticos fueron Sigma Stat version 3.1 y

el GraphPad version 3.0 para Windows.

7. CONDUCTA MATERNAL DE RATAS DE ALTO Y BAJO BOSTEZO

7.1. Objetivo especifico

Describir la conducta maternal en las sublineas de ratas HY y LY y de la cepa Sprague-

Dawley con sus propias crias y con crias de intercambio entre las sublineas HY y LY.

7.2 Predicciones

Las madres HY pasaran menos tiempo cuidando a sus crias respecto de las madres LY

y Sprague-Dawley.

El tiempo que las hembras HY dedican al cuidado de sus crias serd modificado cuando

se realiza el intercambio de las mismas.
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7.3. Metodologia

Todos los animales se colocaron en las unidades de reproduccion en harem a la edad de 90
dias teniendo tres hembras con uno o dos machos. Para los grupos de intercambio se
coordinaron los apareamientos de manera que las crias nacieran el mismo dia. En el dia
cero (dia del parto) se realizo el intercambio de crias. Todas las camadas se ajustaron a
ocho crias tratando de dejar igual nimero de hembras y machos.
Para el grupo de hembras que cuid6 a sus propias crias se utilizaron 10 hembras SD, LY y
HY, el grupo de intercambio estuvo compuesto de siete hembras HY y siete LY,

Las observaciones tuvieron una duraciéon de 15 minutos, y se realizaron entre las
10:00 a.m. y la 1:00 p. m. (Grota y cols. 1969). Se llevaron a cabo en el bioterio con el

objetivo de evitar el estrés que representa para los animales el traslado a otro cuarto.

Para el registro de las conductas se utilizo el programa “The Observer Video Pro” version

2.0 para Windows (Noldus, Holanda), las variables registradas fueron:

1) Latencia acarreo de la primera cria. Las crias fueron retiradas de la caja por el
observador, después de dos minutos se introdujeron nuevamente dispersandolas en el lado
opuesto al nido, en este momento inici6 la observacion, registrando el tiempo en segundos

que tard6 la madre en acarrear a la primera cria hacia el nido.

Figura 5. Acarreo de las crias. Este esquema representa la manera en como las ratas acarrean a sus crias al
nido, se observa que la madre sujeta a la cria por la piel del cuello.

2) Acarreo de toda la camada. Es el tiempo (segundos) que tarda la madre en acarrear

toda la camada al nido.
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3) Lamido corporal y genital de las crias. Tiempo (segundos) de lamido corporal y

anogenital a las crias por parte de la madre.

Figura 6. Lamido de las crias. En este esquema se observa de manera particular el lamido anogenital de una
cria por parte de su madre.

4) Posicion de amamantamiento. Duracion (segundos) que la madre pasa adoptando la

posicion de amamantamiento (dorsoflexion del vientre).

Figura 7. Conducta de amamantamiento de las crias. En esta figura se observa la posicion que adquiere la
madre al amamantar a sus crias.

5) Reconstruccion de nido. Tiempo (segundos) en que la madre construye otro nido o bien

reconstruye el que ya tenia.
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6) Calidad del nido. Para calificar la calidad del nido se utilizaron puntajes arbitrarios de
acuerdo al estado que el nido presentd, tomando los criterios propuestos por Rosenblatt y

Lehrman en 1963.

1 no hay formacién de nido.
2 intento de construccién con material esparcido.
3 nido mal construido.

4 nido bien construido y con forma definida (véase figura 8).

También se registraron algunas conductas que la madre dirige hacia si misma:

7) Autoaseo de la madre. Duracion (segundos) de aseo de la madre.

8) Exploracion. Duracion (segundos) de la conducta de exploracion de la caja por parte de

la hembra.

Finalizadas las observaciones de conducta maternal las hembras permanecieron en
sus cajas con sus respectivas camadas hasta el destete el cual se realizd a los 30 dias
postparto. Posteriormente, las crias fueron mantenidas en grupos de cuatro animales del

mismo Sexo.
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Figura 8. Calidad del nido. Observe que los diferentes puntajes de nido se adjudican con base en su altura y

compactacion.
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DIAGRAMA DE TRABAJO
CONDUCTA MATERNAL

Madres SD, HY y LY

Crias propias

4 hembras y 4 machos

Madres HY y LY

Crias de intercambio

4 hembras y 4 machos

Observacion (dias 1, 3,5, 7y 9 pp)
Duracion 15 minutos por hembra

1) Latencia acarreo de la primera
cria

2) Acarreo de la camada

3) Lamido corporal y genital a
las crias

4) Amamantamiento

5) Reconstruccion del nido

6) Calidad del nido

7) Tiempo dentro del nido

8) Autoaseo de la madre

9) Exploracion de la caja

10) Peso de la camada

v

Analisis estadistico
ANOVA de medidas repetidas seguido de
una prueba de Tukey, p<0.05

v pp=postparto
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7.4. Resultados

Hembras con crias propias

1) Latencia al acarreo de la primera cria

Lo que encontramos en estos animales es que la menor latencia para acarrear a la primera
cria la presentan las hembras HY. La mayor latencia encontramos en las hembras SD. Al
realizar el andlisis estadistico no se encontraron diferencias significativas en ningiin grupo
de hembras F(2,135=2.38, p>0.05 tampoco en ninguno de los dias observados F4,135=1.01
p>0.05, no hubo interaccion entre los dias observados y las sublineas de ratas F®139=0.66

p>0.05.

2) Acarreo de la camada

Los resultados encontrados para esta conducta mostraron que hubo diferencias entre los
grupos de ratas en la duracion del acarreo de toda la camada al nido F(2,135=4.48, p<0.05,

la prueba de Tukey mostré que las hembras HY invirtieron el menor tiempo en acarrear a
sus crias q=4.21, p<0.05 en comparacién con las hembras SD, en cuanto a los dias
observados no se encontraron diferencias significativas F4,135=0.05, p>0.05, tampoco hubo
interaccion entre los dias de observacion y los grupos de hembras F(g135=0.71, p>0.05,

véase figura 9.

32



300 f

200

100 -

Tiempo (segundos)

0 T T
SD/SD LY/LY HY/HY

Figura 9. Tiempo de acarreo de la camada. Observe que las ratas HY son las que invierten el menor tiempo
en el acarreo de la camada. Cada barra representa la media + el error estandar de 10 hembras SD, LY y HY. *
p<0.05 Prueba de Tukey.

Aunque el tiempo es similar en todas las hembras, las ratas HY realizan varios intentos para
acarrear a sus crias, pues en el primer intento muchas veces no lo logran y dejan a las crias
esparcidas en la caja.

También encontramos lo que denominamos como reacarreos, esto es, cuando todas
las crias estan en el nido la hembra las toma llevandolas fuera del nido y posteriormente las
regresa al mismo, los resultados mostraron que todas las hembras presentan esta conducta
por lo menos en uno de los dias observados, por lo que el criterio que establecimos para
considerar una hembra como reacarreadora es que tuviera tres o mds reacarreos en
cualquiera de los dias observados, los resultados se muestran en la figura 10. La prueba de
chi cuadrada no mostro diferencias significativas entre los grupos de hembras (x>= 3.54

p>0.05).
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Figura 10. Reacareos en hembras con crias propias.Observe que para esta conducta las hembras LY y HY
con sus propias crias presentan mas reacarreos que las hembras con intercambio de crias. Cada barra
representa el porcentaje de hembras que reacarrearon sus crias.

Una conducta que se present6 solo en las sublineas de ratas HY/HY y LY/LY es el
acarreo atipico de las crias, el porcentaje de hembras LY que realizaron esta conducta es de
29% predominando el acarreo de las crias por la parte abdominal, para las hembras HY es
de 88%, encontrando acarreo de las crias tanto de la parte abdominal como de las
extremidades inferiores. Se realizd una prueba de chi cuadrada para determinar si existian
diferencias entre los grupos de animales, los resultados muestran diferencias para las

hembras HY (X?= 13.88 p<0.05), véase figura 11.

3) Lamido corporal a las crias

En los resultados obtenidos para esta variable no encontramos diferencias significativas en
los grupos de ratas F(2,135=0.87, p>0.05, con respecto a los dias observados si encontramos
diferencias significativas F4,135=4.2, p<0.05, La prueba de Tukey mostr6 diferencias entre
los dias uno y siete, g=5.1 p<0.05 véase figura 12, no hubo interaccion entre los dias y las

sublineas de ratas Fs,135=1.7, p>0.
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Figura 11. Acarreos atipicos. Observe que las hembras HY presentan el mayor porcentaje de reacarreos
atipicos de las crias. * p<0.05 prueba de Chi cuadrada.
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Figura 12. Lamido corporal a las crias. Note que en el dia uno de lactancia es en donde se presenta la
menor duracion de esta conducta en los tres grupos de ratas. Cada barra representa la media + el error
estandar. *p<0.01 prueba de Tukey.

Lamido genital a las crias

Los resultados obtenidos muestran que para esta conducta existe una gran variacion a lo

largo de los dias observados, al realizar el andlisis estadistico encontramos diferencias
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significativas en esta variable F,135=2.8, p<0.05, la prueba de Tukey mostrdé que las
diferencias estaban entre los dias uno y siete de lactancia q=4.1, p<0.05 véase figura 13, no
hubo diferencias entre los grupos de hembras F(2,135=2.6, p<0.05 tampoco hubo interaccién

entre los dias observados y los grupos de hembras F(s,135=1.2, p>0.05.
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Figura 13. Lamido genital. Observe que al igual que para el lamido corporal la menor duracion de lamido
genital la encontramos en el dia uno de lactancia para los tres grupos de hembras. Cada barra representa la
media + error estandar de 10 hembras SD, LY y HY. *p<0.04 prueba de Tukey.

4) Amamantamiento

Los resultados para esta conducta no mostraron diferencias significativas en las hembras
que criaron a sus propias crias para ninguno de los tres grupos de hembras F(2,135=0.7,
p>0.05 y en ninguno de los dias observados F4,135=0.8, p>0.05, no hubo interaccion entre
los dias y los grupos de hembras Fs,135= 1.2, p>0.05.

5) Reconstruccion del nido

Los resultados encontrados para esta variable indicaron que todas las hembras invirtieron

tiempos similares en la construccion del nido, el andlisis estadistico mostré que hay
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Tiempo (segundos)

diferencias en los dias F4,135=10.4, p<0.05 la prueba de Tukey mostré que hubo diferencias

entre el dia uno y los demas dias observados, dia uno vs. dia tres q=6.4, p<0.05, dia uno vs.

dia cinco g=8.3, p<0.05, dia uno vs. dia siete qg=7.3, p>0.05, dia uno vs. dia nueve q=7.4

p<0.05 véase figura 14. También encontramos una interaccion entre los grupos de hembras

y los dias Fs,135=3.8, p<0.05

6) Calidad del nido

Otra variable que tomamos en cuenta fue la calidad del nido y los resultados encontrados

mostraron que las hembras SD presentaron nidos con puntaje 3 y 4 es decir nidos

compactos con altura de cinco centimetros o mas. Las hembras LY presentaron nidos con

puntaje 3 y 2, es decir nidos de regulares a bien construidos y la mayoria de las hembras

HY presentaron nidos con puntaje 1 y 2, esto es nidos con mala calidad, con poca altura,

laxos y con el material del nido esparcido.
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7) Tiempo dentro del nido

Figura 14. Duracion de
reconstruccion de nido.
Note que en el dia uno es
donde se presenta la mayor
duracion de reconstruccion
de nido. Cada barra
representa la media + el
error estadar. *p<0.05 dia
1 vs. Los demas dias.

En cuanto al tiempo que las hembras pasan dentro del nido el andlisis estadistico mostro

que las hembras LY pasan menos tiempo dentro del nido F(2,135=6.8, p<0.05, prueba de
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Tukey q=4.23, p<0.05 véase figura 15. Con respecto a los dias de lactancia los resultados
no mostraron diferencias significativas F,135=2.3, p>0.05, no se encontrd interaccion entre

los dias y los grupos de hembras F(s,135=1.0, p>0.05.
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Figura 15. Tiempo dentro del nido. Observe que 1 menor tiempo dentro del nido lo presentan las hembras
LY. * p<0.05 prueba de Tukey. Cada barra representa la media = el error estandar de 10 hembras SD LY y
HY.

8) Autoaseo de la madre

Una conducta no maternal que despliegan con mas intensidad las hembras durante el
periodo de observacion es el autoaseo. Para esta conducta el analisis de los resultados no
mostr6 diferencias significativas entre los tres grupos de hembras F2,135=2.7, p>0.05 ni
para los cinco dias observados F,135=1.7, p>0.05, tampoco encontramos interaccion entre

los grupos de hembras y los dias Fs,135=0.7, p>0.05.

9) Exploracion de la caja

Cuando la madre se encuentra fuera del nido una de las conductas mas observada es la
exploracion de la caja. El analisis estadistico de los resultados mostro diferencias

significativas entre los grupos de hembras F,135=6.4, p<0.05 prueba de Tukey q=4.6
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p<0.05 SD vs. HY, g=4.1, p<0.01 SD vs. LY, véase figura 16. Con respecto a los dias no se
encontraron diferencias significativas F,135=1.2, p>0.05, no hubo interaccion entre los

dias observados y los grupos de hembras Fs,135=1.0, p>0.05
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Figura 16. Exploracion de la caja. Note que las hembras SD emplean menos tiempo en la exploracién de la
caja en comparacion con las LY y HY. Cada barra representa la media + el error estandar. Prueba de Tukey
*p<0.05, ** p<0.01.

Acarreo de la cola de la madre (circling)

Una conducta que observamos durante los registros de conducta maternal es el autoacarreo
de la cola de la madre al nido como si fuera una cria mas, esto también es llamado circling
(Salas y cols 1984, Patin y cols. 2002). Los porcentajes encontrados fueron: hembras SD
30%, LY 47% y HY 53% figura 19 , para las hembras con intercambio de crias es LY1 28%
y HY1 28%, ver figura 17. Hay que mencionar sin embargo, que las hembras SD realizaron
¢ésta conducta unicamente durante los dias uno y tres de observacion, en cambio las
hembras LY y HY la presentaron alternadamente durante los cinco dias observados. La
prueba de Chi cuadrada no mostré diferencias significativas, hembras con crias propias

(X?=0.82 p>0.05), hembras con intercambio de crias (X*=0.009 p>0.05).
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Figura 17. Acarreo de la cola de la madre (circling). Observe que las hembras Sprague-Dawley presentan
el menor porcentaje de esta conducta y las hembras HY el mayor. Cada barra representa el porcentaje de
hembras que acarrearon su cola.

10) Peso de las camadas

Un dato adicional que nos puede mostrar si hay o no una influencia de la madre sobre las
crias es el peso de la camada, a este respecto los resultaos mostraron que las crias SD son
las que ganan mas peso conforme avanzan los dias de lactancia, seguidas de las crias LY y
por ultimo las HY que ganan menos peso durante los dias en que se pesaron, el analisis
estadistico mostré diferencias significativas para los grupos de hembras F(135=41.7,
p<0.01, prueba de Tukey hembras Sprague-Dawley vs. hembras HY q=6.9, p<0.001
p<0.001, hembras LY vs. HY g=5.3, p<0.01 y para los dias F4,135=680.5, p<0.001,
también encontramos una interaccion entre los dias y los grupos de hembras Fs 135=5.4,

p<0.005, véase figura 18.
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Figura 18. Peso de las camadas. Observe que las crias HY ganan menos peso a lo largo de los dias
observados. Cada punto representa la media =+ el error estandar de 10 camadas SD LY y HY.

Para tratar de saber si la conducta de las hembras HY y LY con sus propias crias y con
intercambio de las mismas era influenciada por las crias o la madre, se realizé un analisis
de varianza de dos factores teniendo como uno de los factores a las madres y como otro
factor a las crias.

Los resultados se presentan en la tabla 3 y en la figura. 19. Se puede observar de
ellos la latencia al primer acarreo estd influenciada por las crias como se puede apreciar en
la figura 19A. El tiempo de acarreo de la camada presenta una influencia de parte de la
madre tanto para las hembras con crias propias y con crias de intercambio, figura 19 B.
Para las conductas de lamido corporal y construccion de nido se presentd una interaccion de

las crias con la madre, figura 19 C y D.
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Tabla 3. Influencia de las crias o la madre sobre las conductas maternales.

Influencia de las

Influencia de la

Interaccion

Conducta Crias madre Madre-crias
Latencia acarreo de | p_y o5 0 0 ns. ns.
la primera cria
Acarreo de la n.s. F=6.75, p<0.02 n.s.
camada
Lamido corporal a ns n.s F=6.35, p<0.02
las crias
Lamido genital a
. n.s n.s. n.s.
las crias
Amamantamiento n.s. n.s. n.s.
Construccion nido n.s n.s F=4.36, p<0.05

n.s. = no significativo
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Fig 19. Influencias de las hembras y las crias sobre la CM. Observe que las crias tienen influencia sobre la
latencia al primer acarreo (A) * p<0.05, la madre la presenta sobre el acarreo de la camada (B) & p<0.02, y
para el lamido corporal y la construccion de nido existe una interaccion entre la madre y las crias, figura Cy
D, # p<0.02, Cada barra representa la media + el error estandar.
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Hembras con crias de intercambio

1) Latencia acarreo de la primera cria

En estos animales nuevamente la menor latencia para acarrear a la primera cria la presentan
las hembras HY y la mayor latencia las hembras SD. Sin embargo; en andlisis estadistico
no mostro diferencias significativas entre los grupos de ratas F(2,105=1.13, p>0.05, ni para
los dias de observacion F,105=0.83, p>0.05, tampoco encontramos interaccion entre los

dias y las sublineas de ratas F (g 105=0.45, p>0.05.

1) Acarreo de la camada

Los resultados encontrados para esta conducta mostraron diferencias entre los grupos de
ratas en la duracion del acarreo de toda la camada al nido F2,105=3.71, p<0.05, la prueba de
Tukey mostré que las hembras HY invirtieron el menor tiempo en acarrear a sus crias en
comparacion con las hembras SD q=3.62, p<0.05, en cuanto a los dias observados no se
encontraron diferencias significativas F,105=0.51, p>0.05, tampoco hubo interaccion entre

los dias de observacion y los grupos de hembras F(g,105=0.17, p>0.05, véase figura 20
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Figura 20. Tiempo de acarreo de la camada. Observe que las ratas HY son las que invierten el menor
tiempo en el acarreo de la camada. Cada barra representa la media + el error estandar de 10 hembras SD y 7
hembras LY y HY. * p<0.05 prueba de Tukey.

Aunque el tiempo es similar en todas las hembras, las ratas HY realizan varios intentos para
acarrear a sus crias, pues en el primer intento muchas veces no lo realizan y dejan a las
crias esparcidas en la caja.

En estos grupos también encontramos los reacarreos, y todas las hembras
presentaron esta conducta, recordemos que el criterio establecido para considerar una
hembra como reacarreadora fue que tuviera tres o mas reacarreos en cualquiera de los dias
observados, los resultados se muestran en la figura 21 donde se muestra el porcentje de
hembras que reacarrearon a sus crias. La prueba de chi cuadrada no mostr6 diferencias

significativas entre los grupos de hembras (x*= 1.82 p>0.05).
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Figura 21. Reacareos en hembras con crias de intercambio Observe que para esta conducta las hembras
LY y HY con sus propias crias presentan mas reacarreos que las hembras con intercambio de crias. Cada
barra representa el porcentaje de hembras que reacarrearon a sus crias.

También en esos grupos de hembras encontramos acarreos atipicos de las crias, el
porcentaje de hembras LY/HY que realizaron esta conducta es de 42% predominando el
acarreo de las crias por la parte abdominal, para las hembras HY es de 57%, encontrando
acarreo de las crias tanto de la parte abdominal como de las extremidades inferiores. Se
realizd una prueba de chi cuadrada para ver si existian diferencias entre los grupos de
animales, los resultados muestran diferencias para las hembras HY/LY (x*=9.08 p<0.05),

véase figura 22.
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Figura 22. Acarreos atipicos. Observe que las hembras HY presentan el mayor porcentaje de reacarreos
atipicos de las crias. * p<0.05 prueba de chi cuadrada.

3) Lamido corporal a las crias

Los resultados obtenidos para las hembras con intercambio de crias no mostraron
diferencias significativas para las sublineas y las hembras SD F(2,105y=1.6, p>0.05, en cuanto
a los dias observados tampoco se encontraron diferencias Fa,105=0.47, p>0.05, no se
presento interaccion entre los dias observados y los grupos de hembras F(g 105=1.2, p>0.05.
Adicionalmente se realiz6 la comparacién entre las hembras con intercambio de
crias y aquellas con sus propias crias por medio de la prueba de t de Student, encontrando

diferencias significativas para el dia siete de lactancia en las hembras LY (t=3.27, p<0.02).

Lamido genital a las crias

Al realizar el andlisis estadistico para esta variable no encontramos diferencias
significativas ni para los grupos de hembras F(2,105=1.8, p>0.05, ni para los dias observados
Fu,105=1.4, p>0.05, tampoco encontramos interaccion entre los dias y los grupos de
hembras Fs,105=1.8, p>0.05.

Cuando se realizd la comparacion entre las hembras con crias propias y de

intercambio encontramos diferencias en las hembras LY en el dia siete de lactancia, t de
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Student, (t=2.84, gl=9, p<0.05), para las hembras HY las diferencias se encontraron en el

dia tres de lactancia t de Student (t=2.34, gl=15, p<0.05).

4) Amamantamiento

Con respecto as las hembras con intercambio de crias tampoco se encontraron diferencias
significativas ni entre los grupos de hembras Fp105=1.5, p>0.05 ni entre los dias
observados F,105=0.19, p>0.05, tampoco hubo interaccion de los dias con los grupos de

hembras Fs,135=1.2, p>0.05

5) Reconstruccion del nido

Para las hembras de intercambio los resultados mostraron que todas las hembras invirtieron
tiempos similares en la construccion del nido. Al realizar el analisis estadistico no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos de hembras F2,105=0.5, p>0.05, se
encontraron diferencias significativas para los dias de observacion Fa,105=2.5, p<0.05 la
prueba de Tukey mostrdé que las diferencias estuvieron en el dia uno y nueve de lactancia
g=4.3, p<0.05 véase figura 23, no hubo interaccion entre los dias observados y los grupos

de hembras Fs 105=1.4, p>0.05.
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Figura 23. Duracion de reconstruccion del nido. Note que en ambas situaciones en el dia uno es donde se
presenta la mayor duracion de construccion de nido. Cada barra representa la media + el error estandar.
*p<0.05, dia uno vs. dia nueve prueba de Tukey.

6) Calidad del nido

En cuanto a la calidad del nido los resultados encontrados fueron hembras SD nidos con
puntaje 3 y 4 es decir nidos compactos con altura de cinco centimetros o mas, hembras LY
nidos calidad 2 y 1, es decir nidos de mala calidad y la mayoria de las hembras HY nidos
con calidad 1, nidos con mala calidad, con poca altura, laxos y con el material del nido

esparcido.

7) Tiempo dentro del nido

Para las hembras con intercambio de crias los resultados mostraron que no hay diferencias
al comparar entre los tres grupos de hembras F(,105=2.8, p>0.05 pero si al realizar la
comparacion entre los dias, Fa,105=3.4, p<0.05, prueba de Tukey dia uno vs. Dia siete
q=4.53, p<0.05, dia uno vs. Dia nueve q=4.06, p<0.05. véase figura 24, No hubo

interaccion entre los grupos de hembras y los dias Fs,105=1.9, p>0.05.
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Figura 24. Tiempo dentro del nido. Observe que el menor tiempo que la hembra pasa dentro del nido es en
los dias siete y nueve. Prueba de Tukey * p<0.05 dia uno vs. Dia siete, & p<0.05 dia uno vs. Dia nueve. Cada
barra representa la media =+ el error estandar.

8) Autoaseo de la madre

Para esta conducta el andlisis de los resultados no mostr6 diferencias significativas entre los
tres grupos F(2,105=2.5, p>0.05,tampoco encontramos diferencias en los dias observados
F4;105=0.6, p>0.05, no hubo interaccion entre los dias y las hembras Sprague-Dawley o las
sublineas Fs,105=0.65, p>0.05

La comparacion entre hembras con intercambio de crias y con crias propias no

mostro diferencias significativas.

Acarreo de la cola de la madre (circling)

También observamos el autoacarreo de la cola de la madre al nido. Los porcentajes
encontrados fueron: hembras SD 30%, LY/HY 28% y HY/LY 28% figura 26. Hay que
mencionar sin embargo, que las hembras SD realizaron ésta conducta unicamente durante
los dias uno y tres de observacion, en cambio las hembras LY/HY y HY/LY la presentaron
alternadamente durante los cinco dias observados. La prueba de Chi cuadrada no mostré

diferencias significativas, (X>=0.009, p>0.05).
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Figura 26. Acarreo de la cola de la madre (circling). Observe que el porcentaje de hembras que acarrean
su cola es similar para los tres grupos.

9) Exploracion de la caja

Para las hembras con intercambio de crias los resultados mostraron diferencias en relacion
a los grupos de hembras F(2,135=4.3, p<0.05 prueba de Tukey q=4.15, p<0.05 entre las
hembras SD y las LY/HY, véase figura 25A con respecto al dia de observacion los
resultados del andlisis de varianza también mostraron diferencias significativas F4,105=3.8
p<0.05 prueba de Tukey q=5.2, p<0.05 entre los dias uno y cinco de lactancia véase figura

25B, no se encontrd una interaccion entre estas dos variables, Fs,105=1.0, p>0.05.
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Fig 25. Exploracion de la caja hembras con crias de Dias

intercambio. La grafica A muestra las diferencias por grupos de animales y la grafica B las diferencias por
dias. Observe en A que las hembras SD exploran menos la caja en comparaciéon con las hembras LY y HY &
p<0.03 La misma situacién tenemos en B, * p<0.005 dia 1 vs. Dia 5. Cada barra representa la media =+ el error
estandar.

La comparacion entre hembras con crias propias y de intercambio no mostrd diferencias

significativas.

10) Peso de las camadas

Las camadas que fueron criadas por madres de intercambio mostraron que también hubo
diferencias entre el grupo de hembras F2,105=13.8, p<0.05 , prueba de Tukey hembras
Sprague-Dawley vs. LY q=6.8, p<0.05, Hembras Sprague-Dawley vs. HY q=5.5, p<0.05 y
los dias en que las camadas fueron pesadas F,1055=1083, p<0.001, asi como una interaccion
entre los dias y los grupos de hembras Fs,105=16.5, p<0.05, sin embargo, los pesos entre
crias LY y HY son mas uniformes, sugiriendo que hay un efecto de la madre en esta

variable, véase figura 27
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Figura 27. Peso de las camadas. Observe que las crias LY y HY criadas por madres de intercambio tienen
una ganancia de peso similar y ganan menos peso en comparacion con las crias SD. Cada punto representa la
media + el error estandar de 10 camadas SD, 7 LY/HY y 7 HY/LY.
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7.5 Discusion

Los resultados de este experimento mostraron que en todas las hembras estuvieron
presentes los componentes de la conducta maternal reportados en la literatura (acarreo de
las crias, lamido corporal y genital, amamantamiento). Por lo que podemos decir que
nuestros resultados apoyan la primera hipotesis puesto que la conducta maternal mostrada
por las hembras de las sublineas LY y HY es deficiente en comparacion a la mostrada por
las hembras Sprague-Dawley.

Encontramos alteraciones en la conducta de acarreo de las crias y la calidad del nido
siendo mas evidentes estas alteraciones en las ratas HY.

Otra conducta encontrada en estas hembras es el acarreo de la cola de la hembra al
nido, siendo mas frecuente en las hembras HY. Con respecto a esta conducta Rosenblatt y
Lerhman en 1963 reportan que las hembras lo realizan por error. Por otra parte, Salas y
cols. (1984) realizaron estudios de conducta maternal en hembras desnutridas y encontraron
que las hembras con estrés por desnutricion presentaban frecuencias de acarreo de la cola
mayores a las mostradas por los animales control, estos autores asociaron estd conducta al
estrés al que estaban sometidos los animales.

También estuvieron presentes los denominamos reacarreos, Rosenblatt y Lehrman
(1963) reportan que cuando una hembra no puede mantener un nido estable acarrea
demasiadas veces a las crias y las deposita en cualquier sitio de la caja, lo descrito en las
ratas HY se asemejaria a lo reportado por estos autores.

La otra conducta que encontramos en bajo porcentaje en las hembras LY y sobre
todo en las hembras HY fue el acarreo atipico de las crias, a este respecto Salas y cols.
(2002) encontraron que las madres desnutridas presentaban alteraciones en la manera de
acarrear a sus crias. Mientras una madre normal acarrea a las crias por el cuello, cabeza o
nuca, una madre desnutrida lo hace acarreando a las crias de cualquier parte del cuerpo
provocandoles estrés y vocalizaciones. Ellos creen que estas deficiencias en el acarreo se
deben a defectos en la discriminacion visual, ya que estas alteraciones se presentaron en
animales desnutridos y deprivados sensorialmente.

Sin embargo, en nuestro trabajo no se realizaron pruebas encaminadas a evaluar el

estado nutricional de los animales para poder detectar si estaban cursando por un estado de
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desnutricidn, aqui cabe recalcar que el alimento y el agua son proporcionados a libre acceso
en todas las ratas, sin embargo, las curvas de peso muestran un retardo en el crecimiento de
las ratas HY y este efecto fue significativo. Por ello creemos conveniente analizar si esto se
debe a alteraciones en el metabolismo de los animales o alguna anomalia en la absorcion de
los nutrientes.

Otro aspecto importante encontrado en las ratas HY son los intentos de acarreo de
las crias al nido, dejandolas muchas veces esparcidas fuera del mismo. Byrnes y cols. 2002
administraron subcutaneamente SCH 23390, un antagonista dopaminérgico D,
encontrando que la dosis de 1.0 mg/kg/dia provocaba que las hembras frecuentemente
dejaran esparcidas a las crias fuera del nido o bien acarreaban a las crias al nido y después
salian de éste y se instalaban en cualquier otra parte de la caja, estos hallazgos coinciden
con lo encontrado en el 50% de las ratas HY.

En el mismo trabajo también se administr6 un antagonista de la familia D»
cleboprida (1.0 mg/kg/dia) el cual provocd un aumento en la latencia al acarreo de la
primera cria y el tiempo necesario para acarrear a todas las crias, ademds se alargd la
latencia para amamantarlas. Estos autores concluyen que es necesaria la activacion tanto de
los receptores D1 como de los D> para una adecuada expresion de la conducta maternal.

En los resultados obtenido por Diaz-Romero y cols. 2005 las ratas HY presentan
una disminucion en los niveles de dopamina en el nucleo accumbens, ademés de una
elevacion en los receptores Di en el estriado ventral. También se sabe que una elevacion en
el nimero de receptores a un neurotransmisor dado se da en respuesta a bajos niveles de
dicho neurotransmisor por el fenémeno de regulacion hacia arriba esto nos pudiera indicar
de manera indirecta que también existe una disminucion de dopamina en esta estructura,
estos resultados pueden explicar en parte las alteraciones de las hembras HY para acarrear a
sus crias.

Kerr y Stern en 1999 usando microinyecciones bilaterales de un antagonista
dopaminérgico cis- flupentixol (FLU) (antagonista D1/D>) a dosis de 5, 10 6 20 pg/ul en el
nucleo accumbens, area ventral tegmental, el estriado dorsomedial y mediolateral y 20 6 40
png/ul en los ventriculos laterales, administradas los dias 7, 8 6 9 a hembras Sprague-

Dawley lactantes encontraron que tres componentes de la conducta maternal dirigidos hacia
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las crias fueron afectados de diferentes maneras. El acarreo fue reducido de manera dosis
dependiente y solo ocurri6 si la administracion se hacia en la corteza del accumbens.

El lamido de las crias disminuy6 significativamente después de la infusion en el
estriado siendo més marcado en el nticleo accumbens que en el estriado dorsomedial, pero
no tuvo efecto sobre el acarreo. La duracion del amamantamiento se incrementd
significativamente solo por las administraciones del flupentixol en el accumbens sin
cambios en el acarreo (Kerr y Stern 1999).

Nuevamente los resultados anteriores apoyan la teoria de que cambios en la
transmision dopaminérgica provocan alteraciones en el desempefio de la conducta maternal,
lo cual concuerda con las alteraciones encontradas en las ratas HY.

Li y Fleming (2003) analizaron el efecto de las lesiones en el nucleo accumbens ya
sea en la corteza o en la parte interna antes del parto sobre el desempefio maternal. Las
manipulaciones neuroquimicas de este nucleo mostraron que estd involucrado en los
componentes activos de la conducta maternal: acarreo, lamido, y construcciéon del nido.
Las lesiones electroliticas del accumbens antes de la prefiez produjeron emocionalidad
elevada y un pobre desempefio maternal dado que hay una alta mortalidad de las crias y
canibalismo. Los autores atribuyeron los déficits en la conducta maternal a la elevada
activacion simpatica, la cual lleva a desorganizacion general de la conducta maternal.

Las madres con la corteza del accumbens lesionada gastan mas tiempo en otras
actividades: olfatear el aire, olfatear a las crias o lamerlas, entre cada acarreo sin mostrar
alteraciones en la latencia al acarreo de la primera cria.

La corteza del ntcleo accumbens estd involucrada en la atencion general, pero no
en la iniciacion de la motivacion maternal por lo que los autores proponen que la corteza de
este nucleo participa en el mantenimiento de la atencidn necesaria para la expresion normal
del acarreo de las crias (Li y Fleming 2003).

Algo que no fue cuantificado en este trabajo pero se manifesto durante las
observaciones es que las ratas HY también gastan mas tiempo en olfatear el aire y realizar
otras actividades entre cada acarreo en comparacion con las hembras LY y SD pero no
muestran latencias largas de acarreo de la primera cria, lo cual concuerda con lo reportado

por Liy Fleming en el 2003.
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Hay que recalcar que aunque gastaran tiempo en otras actividades entre los acarreos
el tiempo que utilizaron para acarrear a todas las crias fue menor que el utilizado por las
hembras LY y SD, sin embargo, una vez colocadas las crias dentro del nido las hembras se
dedicaban a otras actividades.

La otra causa que proponemos como posible participante en las alteraciones
encontradas en las ratas HY es el estrés.

Macari y cols. (2003) mencionan que el estrés o la desnutricion de la madre
provocan anormalidades fisiologicas y conductuales en la progenie las cuales pueden ser de
corto y largo plazo como son: bajo peso al nacimiento, morbilidad infantil incrementada,
retardo en la locomocion y cognicidon asi como una ansiedad incrementada y alteraciones
del suefio-vigilia.

El feto es muy sensible al medio ambiente y la ansiedad incrementada en la madre
puede influenciar el desarrollo de éste. El estrés prenatal programa el eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal y la plasticidad del sistema monoaminérgico del cerebro en desarrollo
subyace en parte estos cambios (Phillips y cols 1998, Levitt y cols. 2000, citados en Macari
y cols. 2003).

Con base en todas las evidencias presentadas nosotros sugerimos que las
alteraciones encontradas en la conducta maternal de las ratas HY pueden deberse a las
alteraciones dopaminérgicas (factor genético) presentes en estos animales sumados al estrés
prenatal (factor epigenético) de las madres. Este ultimo punto requiere de experimentos
encaminados a analizarlo.

Con respecto a la conducta maternal de las hembras con intercambio de crias los
resultados mostraron que los intercambios no afectaron de manera importante la conducta
maternal de las hembras, puesto que las hembras HY siguieron presentando las menores
duraciones para acarrear a las crias asi como las alteraciones en el acarreo siendo mayores
también en las hembras HY aunque estas tuvieron crias LY. Sin embargo, el porcentaje de
acarreos atipicos disminuyé en las hembras HY/LY y aument6 en las hembras LY/HY lo
cual sugiere que las crias tienen un efecto sobre la conducta de acarreo de la madre.

Rosenblatt y Lehrman 1963 reportan que las hembras llegan a ser capaces de

discriminar entre sus propias crias y crias extranas de la misma edad. La hembra comienza
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a acarrear a sus propias crias en un periodo corto de tiempo y después acarrean a las
extranas.

Por otra parte, Fleming y cols. (1999) encontraron que la unién madre-cria
involucra la formacion de un reconocimiento olfativo asociado con estimulacion somadtica
(el lamido y el amamantamiento) por lo que las hembras durante las horas posteriores al
parto ya formaron un enlace olfativo con los olores de sus propias crias y aunque en este
proyecto el intercambio se realiz6 en el dia de parto la madre puede reconocer y discriminar
entre sus crias y las de otra sublinea .

Este hallazgo nos sugiere que tal vez los estimulos provistos por las crias hacia la
madre no son los adecuados y por lo tanto la hembra no despliega la conducta de acarreo
adecuada sobre todo en las hembras HY y al intercambiar a las crias los estimulos provistos
por crias diferentes ayuden un poco a disminuir las alteraciones en la conducta de acarreo.

En cuanto al peso de la camada los resultados encontrados indican que las crias HY
tienen menos peso desde le momento del nacimiento y también ganan menos peso a lo
largo de la lactancia, véase figura 18. Cuando se realiza el intercambio encontramos que
aunque estas crias ganan un poco de peso siguen siendo mas livianas en comparacion con
las SD. Es importante notar que las crias LY tienden a pesar menos que las Sprague-
Dawley y mas que las HY sin embargo, al realizar el intercambio su ganancia de peso a lo
largo de los dias observados es menor que cuando las cria su madre bioldgica, véase figura
27. Esto nos puede estar sugiriendo un posible problema en la leche de las hembras HY, ya
sea en la formacion o la eyeccion de la misma. Esto requiere de la realizacion de
experimentos encaminados a dilucidar esta hipdtesis, por lo que creemos necesaria la
medicion de las hormonas prolactina y oxitocina en la sangre de estos animales, asi como el
analisis de las estructuras encargadas de la liberacion de estas hormonas en el hipotdlamo

y/o hipofisis.
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8. RESPUESTA AL ESTRES DE LA GENERACION F1 EN ETAPA ADULTA

8.1. Objetivo especifico

Determinar la influencia del cuidado materno sobre la respuesta al estrés en el campo

abierto de las crias hembras y machos en la etapa adulta.

8.2 Predicciones

Las ratas HY se estresaran mdas en la prueba de campo abierto en comparacién con lo

mostrado por las ratas de la sublinea LY.

El intercambio de crias no producira cambios en la respuesta al estrés de las hembras y

machos de cada sublinea.

8.3. Metodologia

La caja de campo abierto es un cubo de madera de 60x60x50 cm pintado de negro con un
vidrio oscuro al frente, esto para evitar la interaccion entre el sujeto experimental y el
observador. El piso esta cubierto con un hule negro dividido en nueve cuadros de 20 cm?
cada uno, la iluminacion proviene de un foco de luz incandescente de 75 watts colocado en
la parte superior de la caja.

Esta prueba se realizo en un horario de 10:00 a 13:30 horas. El observador introdujo al
animal en el cuadro marcado con el numero 1 dentro de la caja de campo abierto que tiene
una antecamara cerrada. Posteriormente se retird la antecdmara para dar inicio al registro

durante 15 minutos de las siguientes conductas:

1) Latencia de salida: tiempo que la rata tarda en salir de cuadro uno con las cuatro patas.
2) Numero de visitas al cuadro central
3) Numero de apoyos y erguidos

4) Duracidn de aseo (segundos).
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5) Locomocién en metros (nimero de cuadros cruzados por 20 cm).
6) Numero de bolos fecales.

7) Miccion.

Entre un animal y otro la caja se limpi6 con una solucion que retira rastros de olores
dejados por los animales y asi evitar que influyan sobre la conducta del siguiente, esta
solucion contiene, alcohol etilico, alcohol isopropilico, pino, extrdn, amoniaco y agua. Las
pruebas de campo abierto fueron video filmadas para ser analizadas posteriormente con el

programa “The Observer Video Pro” version 3.0 para Windows.

CAJA DE CAMPO ABIERTO

Fig 22. Caja de campo abierto. La sesion conductual se videofilma durante 15 minutos. Al inicio de cada
sesion la rata se coloca sobre el cuadro marcado con el nimero 1. (modificado de Moyaho y cols. 1995)
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DIAGRAMA DE TRABAJO
RESPUESTA AL ESTRES

Machos y hembras
SD, LY y HY criados
por sus madres
biologicas

DESTETE

Hembras y machos alojados por sexo y
tratamiento
en cajas colectivas

Machos y hembras
LY y HY criados por
madres adoptivas

75-80 DIAS DE EDAD

Campo abierto
Observar 15 minutos

1) Latencia de salida (segundos).
2) Visitas al cuadro central.

3) Apoyos y erguidos

4) Aseo (segundos)

5) Locomocion (metros)

6) Bolos fecales.

7) Miccion.

Analisis estadistico
Kruskal Wallis seguido de la prueba de
Dunn, P<0.05
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8.4 Resultados
Machos y hembras criados por sus madres biolégicas

1) Latencia de salida

Para esta conducta los resultados muestran que las hembras y machos SD presentan las
menores latencias de salida. En cuanto a los animales HY y LY encontramos que las
hembras muestran una tendencia a salir primero del cuadro uno. Sin embargo, al realizar el
analisis estadistico no se encuentran diferencias significativas, machos Kruskal Wallis.

H=5.18, gl=2, p>0.05, hembras H=4.89, gl=2, p>0.05.

2) Visitas al cuadro central

De manera general podemos decir que las ratas que visitan mas veces el cuadro central son
las hembras y dentro de este grupo las que mas visitan el centro de la caja son las LY, las
HY realizan menos visitas al cuadro central, pero al realizar el analisis estadistico no se
encontraron diferencias significativas al realizar la prueba de comparaciones multiples,
Kruskal Wallis H=6.70, gl=2, p<0.03, sin embargo, la prueba de Dunn no mostrd
diferencias significativas.

En cuanto a los machos los animales que mas veces visitan el cuadro central son los
LY, los HY y SD presentan valores similares, Kruskal Wallis H=7.87, gl=2 p,<0.02, prueba
de Dunn Q=2.56, LY vs. HY p<0.05, figura. 28.
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Fig 28. Visitas al cuadro central. Machos (A) hembras (B). Observe en A que los machos LY visitan el
centro de la caja mas veces que los SD y HY. En B las hembras que menos visitan el cuadro central son las
HY. Machos * p<0.05 LY, vs. HY. Cada caja representa la mediana mas los rangos intercuartiles

Al realizar la comparacion entre hembras y machos dentro de un mismo grupo (es decir
machos SD contra Hembras SD y asi para las LY y HY) encontramos que la unica
diferencia significativa estuvo entre los machos y hembras Sprague-Dawley, aqui
encontramos que los machos realizaron menos visitas al cuadro central que las hembras U

de Mann Whitney W=78.0, (p<0.05), figura 29.
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Fig 29. Visitas al cuadro central en hembras y machos SD. Observe que los machos realizan menos visitas
al cuadro central que las hembras. Las cajas representan la mediana mas los rangos intercuartiles. * p<0.05 U
de Mann Whitney.

Cuando se compararon las ratas de intercambio con las que fueron criadas por sus
propias madres no se encontraron diferencias significativas.

3) Apoyos

Los resultados para esta variable nuevamente mostraron que las hembras realizan mas
apoyos y erguidos que los machos.

Los animales LY tanto machos como hembras mostraron una tendencia a realizar
mas apoyos cuando los comparamos con los Sprague-Dawley y los HY. Sin embargo, al
realizar el andlisis estadistico no encontramos diferencias significativas cuando
comparamos entre grupos Machos Kruskal Wallis H=5.46, gl=2, p>0.05, hembras H=2.62
gl=2, p>0.05. Al comparar machos contra hembras dentro de un mismo grupo solo se
encontraron diferencias significativas entre los machos y hembras HY, U de Mann Whitney

W=37.5, p<0.03, véase fig 30.
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Fig 30. Apoyos en machos y hembras HY. Observe que los machos presentan menor nimero de apoyos que
las hembras. Las cajas representan la mediana mas los rangos intercuartiles. * p<0.03.

Cuando se realiz6 la comparacion con las hembras y machos criados por sus madres

biologicas tampoco se encontraron diferencias significativas.

Erguidos

En cuanto a los erguidos los machos LY presentaron mas erguidos teniendo una mediana de
25.5 muy semejante a los presentaos por los Sprague-Dawley (20 erguidos), en cambio los
machos HY presentaron menos erguidos. En cuanto a las hembras las Sprague-Dawley
presentaron mas ergudios, las hembras HY y LY tienen valores muy similares. Para esta
variabel nuevamente el andlisis estadistico no mostré diferencias significativas al realizar la
comparacion de machos y hembras por separado, machos Kruskal Wallis H=2.81, gl=2,
p>0.05, hembras H=4.63, gl=2, p>0.05, tampoco la encontramos al comparar machos
contra hembras dentro de un mismo grupo.

Cuando se realiz6 la comparacion con las hembras y machos criados por sus madres

biologicas no se encontraron diferencias significativas.
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4) Aseo

Los resultados encontrados en esta conducta fueron: los machos Sprague-Dawley
mostraron las mayores duraciones de aseo y los de menor duracion de aseo los LY.
También encontramos que los machos tendieron a asearse mas que las hembras con la tinica
excepcion de los animales HY, donde la situacion se invirtié y las hembras se asearon mas
que los machos, el analisis estadistico mostré diferencias significativas al hacer las
comparaciones entre hembras Kruskal Wallis H=12.89, gl=2, p<0.002, seguido de la
prueba de Dunn SD vs. LY p<0.05, LY vs. HY p<0.01,figura 26. En cuanto a los machos
no hay diferencias significativas Kruskal wallis H=3.67, gl=2, p>0.05, ni al comparar entre

ambos sexos en un mismo grupo.
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Fig 31. Aseo en hembras. Como se observa las hembras LY presentan los menores tiempos de aseo.
*p<0.05 SD vs. LY, # p<0.01 LY vs. HY. Cada caja representa la mediana mas los rangos intercuartiles.
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5) Locomocion

En cuanto a la locomocion medida en metros recorridos por rata, encontramos una
tendencia a que las hembras presenten mas locomocion que los machos. En cuanto a la
distancia por grupos encontramos que los animales Sprague-Dawley tanto hembras como
machos recorren las mayores distancias, mientras que los machos LY y HY practicamente
recorren la misma distancia. El analisis estadistico no mostr6 diferencias significativas al
realizar las comparaciones entre grupos y machos contra hembras. Kruskal Wallis machos

H=0.43, gl=2, p>0.05, hembras H=1.20, gl=2, p>0.05.

6) Bolos fecales

En cuanto al nimero de bolos fecales en esta prueba los resultados de los grupos mostraron
lo siguiente:

Tabla 4. Numero de bolos fecales

SD LY HY LYi HYi
0.5
0.5 1 0 2
Machos 0-2 03 0-25 0-1 0.5-3.5
(0-6) (0-4) (0-4) (0-3) (0-5)
0

0 0 0 0
Hembras 0-0 0-0 0-2 0-1 0-0
(0-3) 0-2) (0-2) (0-2) (0-2)

Los valores representan la mediana mas los rangos intercuartiles, valores en paréntesis son los minimos y
maximos.

Los machos presentaron mas bolos fecales que las hembras, hay que notar también que las
medianas para las hembras son de cero, esto es porque casi no defecaron durante la prueba
de campo abierto. El analisis estadistico no mostr6d diferencias significativas ni para las
comparaciones por grupos, Kruskal Wallis machos H=0.009, gl=2, p>0.05, hembras

H=3.14, gl=2, p>0.05, ni al comparar machos y hembras dentro de un mismo grupo.
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Porcentaje

7) Miccion

En cuanto a la miccidon encontramos nuevamente que las hembras presentan menos niimero
de micciones que los machos, la tinica excepcion la encontramos en las hembras SD donde
las hembras presentan mds miccion que los machos. También encontramos que los
animales HY tanto hembras como machos presentan mas miccion que los LY y SD ver Fig

32 Ay B.
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Fig 32. Miccion en hembras y machos. Observe que mientras las hembras Sprague-Dawley miccionan mas
en la prueba de campo abierto, para las sublineas HY y LY son los machos los que presentan el porcentaje
mas alto de animales con miccion.
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Machos y hembras criados por hembras de intercambio

1) Latencia de salida

Con respecto a los animales reintercambio los machos los HY/LY presentaron la latencia
mayor y los SD la menor, las hembras SD salieron mas répido y las LY/HY al altimo, sin
embargo, al realizar el analisis estadistico no se encontraron diferencias significativas ni
entre los grupos ni al comparar machos contra hembras. Machos Kruskal Wallis H=4.6,
gl=2, p>0.05, hembras H=5.73, gl=2, p>0.05.

Tampoco se encontraron diferencias significativas al comparar los animales que

fueron criados por sus propias madres con los de intercambio.

2) Visitas al cuadro central

Con respecto a las ratas de intercambio encontramos que las hembras que mas veces
frecuentan el cuadro central son las hembras Sprague-Dawley y las que menos visitan el
centro de la caja son las hembras HY/LY, sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas, Kruskal Wallis H=0.34, gl=2, p>0.05. Con respecto a los machos los que
menos visitas al cuadro central presentan son los Sprague-Dawley, el analsis estadistico
tampoco mostro diferencias significativas Kruskal Wallis H=2.0, gl=2, p>0.05

No se encontraron diferencias significativas ni entre los grupos ni al comparar

machos y hembras por separado.

3) Apoyos

Para las ratas procedentes del intercambio encontramos que las hembras HY/LY muestran
una tendencia a mostrar mas apoyos cuando los comparamos con los Sprague-Dawley y los
LY/HY. En los machos encontramos que los tres grupos son muy similares en cuanto a los
apoyos se refiere. Sin embargo, al realizar el andlisis estadistico no se encontraron
diferencias significativas, hembras Kruskal Wallis H=0.73, gl=2, p>0.05, machos H=0.69
gl=2, p>0.05.

69



Erguidos

Para los erguidos en los animales de intercambio los resultados mostraron que los machos
HY/LY y LY/HY tuvieron valores similares y en cuanto a las hembras, las Sprague-
Dawley y LY/HY presentaron mas erguidos que las HY/LY, pero tampoco se encontraron
diferencias significativas, machos Kruskal Wallis H=2.65 gl=2 p>0.05, hembras H=0.20
gl=2 p>0.05.

4) Aseo

En estos animales resultados mostraron que los machos y hembras HY/LY tendieron a
mostrar los menores tiempos de aseo en comparacion con los machos LY/HY y los
Sprague-Dawley. El anélisis estadistico no mostré diferencias significativas entre las
hembras, prueba de Kruskal Wallis H=5.57, gl=2, p=0.06, los machos tampoco presentaron
diferencias significativas H=1.9, gl=2, p>0.05.

Al realizar las comparaciones entre las ratas que fueron criadas por sus propias
madres y las de intercambio encontramos que las hembras de intercambio LY/HY criadas
por madres LY se asearon menos en el campo abierto en comparacion con las que fueron

criadas por sus propias madres HY/HY, U de Mann Whitney W=32.0, (p<0.002) figura 33.
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Fig 33. Comparacion de la conducta de aseo en hembras HY. Como se puede observar las hembras
provenientes del intercambio LY/HY se asean menos en la prueba de campo abierto con respecto a las que
fueron criadas por sus madres biologicas HY/HY. Cada caja representa la mediana mas los rangos
intercuartiles. *p<0.002.

5) Locomocion

Para estos animales también encontramos que las hembras tienden a presentar mas
locomociéon que los machos. En cuanto a la distancia por grupos encontramos que los
animales SD tanto hembras como machos recorren las mayores distancias, mientras que los
machos HY/LY y LY/HY practicamente recorren la misma distancia. El anélisis estadistico
no muestra diferencias significativas al realizar las comparaciones entre grupos y machos
contra hembras. Kruskal Wallis machos H=0.13, gl=2, p>0.05, hembras H=0.11, gl=2
p>0.05.

La comparacion entre los grupos de animales de intercambio y aquellos criados por

sus propias madres no mostrd diferencias significativas.
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6) Bolos fecales

Los machos presentan mas bolos fecales que las hembras en esta prueba, sin embargo, no
se encontraron diferencias significativas, Kruskal Wallis machos H=2.07 gl=2 p>0.05,
hembras H=0.44, gl=2, p>0.05.

El analisis estadistico muestra solamente diferencias entre las hembras y los machos HY,

prueba de U de Mann Whitney W=37.5, (p<0.025) véase figura 34.

Numero de bolos

Machos Hembras

HY intercambio

Fig 34. Numero de bolos fecales en ratas HY. Las hembras defecan menos que los machos en la prueba de
campo abierto. Cada caja representa la mediana mas los rangos intercuartiles. *p<0.025 U de Mann Whitney.

7) Miccion

Encontramos que las hembras presentaron menos miccion que los machos, y los tres grupos
de hembras mostraron un comportamiento similar. Con respecto a los machos los
resultados mostraron que los HY/LY y LY/HY presentaron mas miccion que aquellos que

fueron criados por sus madres biologicas. Fig 35 Ay B.
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Porcentaje
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Fig 35. Miccion en hembras y machos. Observe que mientras las hembras SD son quienes miccionan mas en
la prueba de campo abierto, para las sublineas HY y LY son los machos los que presentan el porcentaje mas

alto de animales con miccion.
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8.5 Discusion

Como ya se menciond en los antecedentes este trabajo se realiz6 en animales genéticamente
modificados mediante cruzamientos consanguineos (ratas LY y HY) en los cuales se han
encontrado diferencias en conductas como el bostezo (Urba-Holmgren y cols. 1990) la
conducta de aseo y la respuesta al estrés (Moyaho y cols. 1995) y la conducta sexual
(Romero Carbente 2002, Toriz-Gonzélez 2006).

Una de las preguntas fue conocer si la conducta maternal en estas ratas era diferente
de la mostrada por ratas de laboratorio criadas de manera exogamica como son las Sprague-
Dawley (experimento 1). En los experimentos de campo abierto el objetivo fue conocer si
la conducta maternal influia en la respuesta al estrés mostrada por estos animales.

Los resultados encontrados en la prueba de campo abierto para los animales criados
por sus propias madres mostraron que el desempefio de los animales LY es similar al
mostrado por los animales Sprague-Dawley. Sin embargo, los animales HY se estresan mas
en esta prueba. También encontramos una tendencia a que las hembras se estresen menos
que los machos lo cual concuerda con lo reportado por Barajas (2002) en su tesis de
maestria.

En los animales de intercambio los resultados mostraron una influencia del cuidado
ejercido por la madre en algunas de las conductas registradas en esta prueba como el aseo y
los bolos fecales, y otras conductas que presentaron solo tendencias debido a que no
alcanzaron significancia estadistica, como las visitas al cuadro central y erguidos.

Estos resultados apoyaron nuestra hipdtesis puesto que la respuesta al estrés
mostrada por estos animales presenta algunos componentes que son susceptibles de ser
modificados por el cuidado de la madre.

Esta ampliamente documentado que los eventos que los animales experimentan en
etapas tempranas de desarrollo tienen efectos a largo plazo sobre sus respuestas al estrés.
Para tratar de entender como es que estos eventos modifican las respuestas a las situaciones
estresantes los investigadores han utilizado la estrategia de modificar o alterar dichos
eventos durante el desarrollo temprano de las crias (Meaney 2001).

Uno de los eventos que mas impacto tiene durante el desarrollo temprano de las

crias es la calidad de la conducta maternal, se ha visto que estd intimamente ligada a las
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respuestas conductuales de la descendencia en etapa adulta, sobre todo las respuestas al
estrés y la conducta sexual (Meaney 2001, Moore y cols. 1992 a,b).

Los trabajos de investigacion que utilizan animales genéticamente modificados han
aportado gran conocimiento sobre las respuestas al estrés en este tipo de animales sobre
todo si también se encuentra alterada la conducta maternal, tal es el caso de las lineas de
ratas de alto y bajo lamido (Francis y Meaney 1999, Liu y cols. 1997, Champagne y cols.
2001) o las lineas de ratas Romanas de alta y baja evitacion (Fernandez-Teruel y cols.
1997, Steimer y cols. 1997).

Otra evidencia importante es la relacion bidireccional que existe entre el sistema
hipotalamo-hipoéfisis-adrenales y el sistema dopaminérgico, Cabib y Puglisi-Allegra (1994)
inyectaron cronicamente corticosterona en dosis comparables a las liberadas en situaciones
de estrés y encontraron que causaban un aumento de la liberacién de dopamina en el nucleo
accumbens y que esta relacion estaba mediada por los receptores Di.

Gariépy y cols. (2002) realizaron experimentos en dos cepas de ratones isogénicos
de alta y baja agresividad, encaminados a determinar si las condiciones bajo las que fueron
mantenidos pre y postdestete influian en la respuesta la estrés de estos ratones, encontraron
que la manipulacién sensorial (handling) en estos animales disminuia las concentraciones
de corticosterona en ambas lineas en comparacion con los que no fueron sometidos a
handling. También encontraron que los animales que habian sido sometidos al handling y
por lo tanto presentaban menos estrés cuando eran sometidos a la prueba de campo abierto
presentaban una mayor densidad de receptores D; en el nticleo accumbens.

Hallazgos en nuestras sublineas de ratas muestran que las ratas HY presentan una
mayor densidad de receptores D; en las porciones ventrales del nucleo estriado (Diaz-
Romero y cols. 2005) sin embargo; en la prueba de campo abierto los machos HY solo
presentaron menos visitas al cuadro central en comparacion con los machos LY y SD, sin
embargo; cuando a los machos HY los cria una madre LY estas diferencias desaparecen.

En cuanto a las hembras encontramos que también las HY presentan menos visitas
al centro de la caja de campo abierto en comparacion con las LY y SD pero al ser criadas
por una hembra LY también desaparecen las diferencias indicando que la madre tiene un

efecto sobre las visitas al cuadro central.
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De los trabajos de Li y Fleming (2003) se desprende que en la prueba de campo
abierto los animales con lesiones de la corteza del nicleo accumbens disminuyeron los
erguidos y el radio de cuadros centrales/totales (medicion de conducta exploratoria y
ansiedad) indicando que la corteza de este nlcleo es muy importante en el control de los
erguidos. Un ambiente novedoso incrementa la dopamina en la corteza pero no en la parte
central de accumbens, las lesiones en la corteza este nicleo provocan que los animales
exploren menos y sean mas ansiosos en un ambiente novedoso.

Lo reportado por Li y Fleming coincide con los resultados encontrados en el campo
abierto para los animales HY cuando fueron criados por sus propias madres atin cuando las
diferencias no fueran significativas, mas cuando los animales HY fueron criados por
hembras LY las diferencias encontradas desaparecen por lo cual podemos decir que hay un
efecto de la madre sobre el desempeio de estos animales en el campo abierto, el cual podria
de alguna manera modificar el sistema dopaminérgico mesolimbico.

En cuanto a los animales LY encontramos que el desempefio de estos en el campo
abierto es semejante al de los Sprague-Dawley en algunas conductas, pero cuando
analizamos las conductas de los LY criados por madres HY encontramos una tendencia a
que estos se comportaran como los animales HY aunque las diferencias no fueran
significativas. Nuevamente estos datos estarian apoyando la idea de una influencia de la
madre en el la respuesta al estrés en estos animales.

Pero aqui vale la pena preguntarse porque no se encontraron diferencias aun en los
animales provenientes del intercambio de crias si en resultados previos Moyaho y cols.
(1995) describen amplias diferencias entre las sublineas en la misma prueba.

Una de las posibles explicaciones a estos resultados es que las pruebas realizadas
por Moyaho involucraban al animal mojado y eso tal vez pudo suministrar estrés extra al
animal por el echo de sumergirlo en el agua. Otra posibilidad es que el nimero de animales
que nosotros estamos utilizando es menor al utilizado por Moyaho y cols. (1995).

Gomez-Serrano y cols. (2001) utlizaron dos cepas isogénicas de ratas las Fisher
(F344/N) y Lewis (LEW/N) las cuales difieren en su respuesta a estimulos
proinflamatorios, su respuesta al reflejo de sobresalto, su desempefio en un campo abierto,
y su preferencia por drogas de abuso. Estos autores realizaron intercambio de crias entre

estas dos cepas para dilucidar si estas diferencias se debian a variaciones genéticas entre
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¢stas o habia un componente ambiental involucrado de manera particular el cuidado
materno.

Los resultados de este grupo mostraron que las diferencias en las conductas antes
mencionadas entre estos animales se redujeron con el intercambio de crias, esto se
evidencio de manera importante en el peso de los animales. Los niveles de corticosterona
son mas elevados en las ratas F344/N que en las LEW, cuando se realiz6 en intercambio los
niveles de corticosterona en las F344/N se redujeron de manera importante en las hembras
y aumentaron en los machos de la misma cepa

Otro aspecto que se modificd con el intercambio fue su desempeio en el campo
abierto, estos animales difieren en su desempefio entre las cepas. Las ratas LEW/N
mostraron mayor actividad en esta prueba con respecto a las F344/N y el intercambio hizo
aun mas grandes estas diferencias. Ellos concluyen que el ambiente materno junto con los
factores genéticos ademas del género contribuyen diferencialmente a los rasgos
conductuales y neuroendocrinos especificos en los animales isogénicos en etapa adulta
(Gomez-Serrano y cols. 2001)

En este trabajo no se midieron los niveles de corticosterona en nuestros animales
por lo que no podemos saber si su actividad en el campo abierto correlaciona con
posniveles de esta hormona, sin embargo, esto serd motivo de trabajos posteriores, puesto
que estamos interesados en determinar la actividad del eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal
en estos animales.

Los resultados obtenidos en este trabajo concuerdan con lo reportados por Goémez
Serrano y cols. (2001) en el sentido de que el desempeio de nuestros animales mostré una
tendencia a que el desempefio en el campo abierto tenga que ver con el genero del animal
puesto que las hembras de todos los grupos tienden a desempefiarse mejor en el campo
abierto como lo muestran los resultados de los erguidos, las visitas al centro y el nimero de
bolos fecales.

Por otra parte Macari y cols. (2003) sugieren que el estrés prenatal programa el eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal una responsividad incrementada de este eje ante estimulos
novedosos y una disfuncion de este relacionada con la edad. Estos autores también
mostraron en estos animales un decremento en los receptores a benzodiacepinas en el

hipocampo el cual podria explicar el perfil de ansiedad mostrado por estos animales. El
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efecto del estrés prenatal puede ser medido por la respuesta simpatoadrenal a la novedad,
encontrando niveles de noradrenalina incrementados, también se ha encontrado niveles
elevados de serotonina en el hipotdlamo y la neocorteza, se induce una reduccion del
recambio de este neurotransmisor en el hipocampo, el hipotdlamo y la neocorteza en
animales de mas de tres semanas de edad, se sabe que la serotonina es el principal
modulador del eje hipotalamo-hipodfisis-adrenal y la corticosterona regula la actividad del
sistema serotoninérgico.

El estrés prenatal tiene efectos a largo plazo sobre el sistema colinérgico induciendo
una liberacién incrementada de acetilcolina en el hipocampo después de un estrés
moderado. Esta podria ser la responsable de la disminuciéon en los mecanismos de
retroalimentacion de corticosterona esto porque provoca una reduccion en los receptores a
glucocorticoides (Day y cols 1998 citado en Macari y cols. 2003).

Con base en todas las evidencias antes mencionadas podemos sugerir que los
resultados encontrados en nuestro trabajo pueden deberse por un parte a la posible
programacion del eje hipotdlamo-hipodfisis-adrenal por parte de la madre y sobre todo si
tomamos en cuenta que las madres LY y sobre todo las HY pudieran sufrir de estrés
prenatal.

Por otra parte, tenemos los cambios en los receptores y los niveles de dopamina que
estros animales presentan en el sistema dopaminérgico que también pueden estar
influenciando la respuesta de estos animales en el campo abierto.

En resumen todos estos resultados muestran que en los animales LY y los HY hay
un efecto del cuidado materno sobre la respuesta al estrés y que en algunas de las conductas
observadas este presenta una interaccion con el componente genético ademas del género del

animal.
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9. CONDUCTA MATERNAL DE LAS HEMBRAS F1 EN ETAPA ADULTA

9.1 Objetivos especificos

1) Describir y analizar la conducta maternal de las hembras Sprague-Dawley, HY y LY de

la generacion filial 1 (Fy.

2) Evaluar el papel del cuidado maternal en el peso de las crias a través de la lactancia.

9.2 Predicciones

Las hembras F; de la sublinea HY criadas por sus madres bioldgicas pasardn menos tiempo
cuidando a sus crias respecto de las ratas LY y Sprague-Dawley.
En cambio, las hembras F; HY criadas por madres adoptivas (LY) pasardn mas tiempo

cuidando a sus crias en comparacion de las hembras LY criadas por madres HY.

9.3 Metodologia

Al finalizar las pruebas de campo abierto se eligi6 al azar una hembra por cada camada y
de cada condicion experimental, en otras palabras tuvimos
Hembras F1 Sprague-Dawley HY y LY criadas por sus madres biologicas

Hembras F1 HY y LY criadas por madres nodrizas de la otra sublinea.

A la edad de 90 dias las hembras fueron colocadas en las unidades de reproduccion.
El dia del parto (dia cero) se ajustaron las camadas a ocho crias con igual nimero de
hembras y machos, las camadas permanecieron con sus madres biologicas. Se registraron

las variables de respuesta como en el experimento uno.
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DIAGRAMA DE TRABAJO
CONDUCTA MATERNAL EN HEMBRAS F1

Hembras F1 SD, HY y LY

Hembras F1 HY y LY

Criadas por sus madres biologicas Criadas por madres adoptivas

Crias propias

4 hembras y 4 machos

Crias propias

4 hembras y 4 machos

Observar (dias 1, 3, 5,7, 9 pp)
Duracion 15 minutos por hembra

pp=postparto

cria

2) Acarreo de la camada

3) Lamido corporal y genital de
las crias

4) Amamantamiento

5) Reconstruccion del nido

6) Calidad del nido

7) Tiempo dentro del nido

8) Autoaseo de la hembra

9) Exploracion de la caja

10) Peso de la camada

1) Latencia al acarreo de la primera

Analisis estadistico

ANOVA de medidas repetidas
Seguida de una prueba de Tukey, p<0.05
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9.4 Resultados

Conducta maternal en hembras F1 criadas por sus madres biologicas.

El tiempo dedicado a conductas maternales en los cinco dias de observacion fue variable,
sin embargo, las hembras Sprague-Dawley tanto madres como hijas pasaron mas tiempo
cuidando a sus crias. Sin embargo al realizar el analisis estadistico no se encontraron
diferencias significativas entre el tiempo dedicado a conductas maternales entre madres e
hijas en los tres grupos de animales, t de Student para las hembras SD t=-1.06, p>0.05,
hembras LY t=0.95, p>0.05, hembras HY t=-0.09, p>0.05

Comparacién madres e hijas
crias propias

600

400

200 H

Tiempo (segundos)

SDm SDh LYm LYh HYm HYh

Figura 36. Comparacién de tiempo dedicado a conductas maternales entre madre e hijas. Observe que
las hembras SD madres e hijas pasan mas tiempo dedicadas a cuidar a sus crias en comparacion con las demas
hembras. SDm=madres Sprague-Dawley, SDh=hijas Sprague-Dawley, LYm=madres LY, LYh=hijas LY,
HYm=madres HY, HYh= hijas HY.

1) Latencia acarreo de la primera cria

Los resultados de las hembras F1 criadas por sus propias madres mostraron que las hembras
HY tendieron a acarrear mas rdpido a la primera cria, seguidas de las hembras LY, las
hembras Sprague-Dawley presentan la mayor latencia. El analisis estadistico no mostro

diferencias significativas para los grupos de hembras F(2,100=2.6, p>0.05, tampoco hubo
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diferencias en los dias observados F,100=1.2, p>0.05, tampoco encontramos interaccion
entre los dias y los grupos de hembras Fs,100=0.9, p>0.05.

Cuando se realizd la comparacion de la conducta de estas hembras con la de sus
madres encontramos que hubo diferencias para las hembras Sprague-Dawley madres e hijas,
Prueba de U de Mann Whitney W=72.0, p<0.05, en cambio para las hembras LY y HY no
hubo diferencias, LY U de Mann Whitney W=83, p=0.56, hembras HY U de Mann Whitney
W=67.0, p>0.05.

2) Acarreo de la camada

Las hembras LY tardaron mas tiempo en acarrear a toda la camada mientras las hembras
Sprague-Dawley emplearon el menor tiempo en el acarreo de toda la camada. El analisis
estadistico mostro diferencias significativas sélo en el grupo de hembras F(2,100=3.4, p>0.05,
no hubo diferencias en los dias observados F,100=1.5, p>0.05, no encontramos interaccién
entre los dias observados y los grupos de hembras Fs,10=0.4, p>0.05.

Al realizar la comparacion con sus madres no encontramos diferencias significativas
entre ellas. Hembras Sprague-Dawley T de Student t=0.9, gl=15, p>0.05, hembras LY t de
Student t=0.47, gl=16, p>0.05, hembras HY t de Student t=0.2, gl=16, p>0.05

Todas las ratas F1 mostraron los reacarreos por lo menos en uno de los dias
observados, el criterio para considerar a una hembra como reacarreadora fue el mismo que
en la primera parte, los resultaron fueron SD 20%, LY 50% y HY50%. La prueba de Chi
cuadrada no mostro diferencias significativas, (X*>= 2.59 p>0.05).

De igual manera las hembras HY y LY mostraron con més frecuencia el acarreo
atipico de las crias al igual que sus madres, hembras LY acarrearon crias principalmente del
abdomen (37%) y las HY del abdomen y extremidades inferiores (87%). Al igual que en el
primer experimento la prueba de Chi cuadrada mostrd diferencias significativas para las

hembras HY (X?= 11.59 p<0.05), véase figura 37.

82



Porcentaje

100 1
100 *
1 n=7
I n=8 80
80 N n=8
2‘ 60
S ]
60 <
[
2
O 40
40 o
20
20
0
0 SD LY HY

SD LY HY

Figura 37. Reacarreos y acarreos atipicos en hembras F1. A reacarreos, B acarreos atipicos. En A las
hembras HY y LY presentan el mayor porcentaje de reacarreos, en B son las HY las que presentan el mayor
porcentaje de acarreos atipicos. * p<<0.05 prueba de Chi cuadrada.

3) Lamido corporal a las crias

En esta conducta no se observaron diferencias entre los grupos de ratas F(2,100=1.1, p>0.05,
las hembras LY y HY mostraron variaciones en el tiempo de lamido corporal en los cinco
dias de observacion pero no hubo diferencias significativas Fa,100=2.0, p>0.05, tampoco
hubo interaccion entre los grupos de ratas y los dias observados Fs,100=0.3, p>0.05.

En relacion con sus madres, estas ratas presentaron tiempos de lamido corporal
ligeramente mayores en los tres primeros dias de observacion pero al realizar las pruebas
estadisticas no se encontraron diferencias significativas, hembras Sprague-Dawley U de
Mann Whitney W=65.0, p>0.05, hembras LY U de Mann Whitney W=58.0, p>0.05,
hembras HY t de Student, t=1.56, gl=16, p>0.05

Lamido genital a las crias
La duraciéon del lamido genital a las crias en los cinco dias de observacion no mostrd

diferencias estadisticamente significativas entre las hembras F4,100=1.3, p>0.05. En cuanto

a los grupos de hembras tampoco se encontraron diferencias significativas pues los tres
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grupos de hembras mostraron duraciones de lamido genital muy similares F(2,100=2.6
p>0.05. Tampoco hubo correlacién entre los grupos de hembras y los dias observados
F(8,100=0.2, p>0.05.

Al realizar la comparaciéon con sus madres no se encontraron diferencias
significativas, hembras SD U de Mann Whitney W=55.0, p>0.05, hembras LY t de Student
t=0.34, gl=16, p>0.05, hembras HY t de Student, t=0.88, p>0.05.

4) Amamantamiento

Los resultados mostraron que las hembras LY tuvieron menor tiempo de amamantamiento
y las hembras Sprague-Dawley el mayor tiempo F(2,100= p<0.05 prueba de Tukey hembras
Sprague-Dawley vs. LY g=5.3, p<0.05 hembras HY vs LY g=4.5, p<0.05, véase figura 38.
El analisis estadistico no mostr6 diferencias para los dias observados F,100=2.1, p>0.05,
La interaccion entre los grupos de hembras y los dias observados no fue significativa
F(5,100=2.0, p=0.52. Las hembras LY mostraron tiempos de posicion de amamantamiento
menores que los registrados por sus madres en la primera parte de este experimento,
hembras SD t de Student, t=0.36, gl=15, p>0.05, hembras LY U de Mann Whitney W=45.0
p<0.01, hembras HY t de Student, t=0.18, gl=16, p>0.05.
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Figura 38. Amamantamiento. Observe que las hembras LY pasan el menor tiempo en posicion de
amamantamiento.&*p<0.05 prueba de Tukey. Cada barra representa la media + el error estandar.
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5) Reconstruccion de nido

Los resultados encontrados para esta conducta no mostraron diferencias significativas para
los grupos de hembras F(2,100=1.6, p>0.05, ni para los dias observados Fa,100=1.2, p>0.05,
la interaccion entre estos dos factores no mostr6 diferencias Fs,100=0.44, p>0.05.

Al realizar la comparacion con sus madres no se encontraron diferencias
significativas, hembras SD t de Student, t=0.37, gl=15, p>0.05, hembras LY t de Student
t=0.04, gl=16, p>0.05, hembras HY U de Mann Whitney W=72.0, p>0.05.

6) Calidad de nido

En relacion a la calidad del nido y los resultados encontrados fueron hembras Sprague-
Dawley con nidos calidad tres, hembras LY nidos calidad dos y tres. También encontramos
la mayoria de las hembras HY nidos calidad uno y dos. Las hembras HY al igual que sus

madres presentaron los nidos con el puntaje mas bajo.

7) Tiempo dentro del nido

Las hembras Sprague-Dawley pasaron mas tiempo dentro del nido en comparacién con las
hembras LY y HY F,100=7.3, p<0.05, prueba de Tukey hembras Sprague-Dawley vs.
Hembras LY q=4.0, p<0.05. Con respecto al dia de lactancia los resultados no mostraron
diferencias significativas F4,100=1.2, p>0.05, tampoco encontramos interaccion entre el

tipo de animal y el dia de lactancia Fs,199y=0.26, p>0.05, ver figura 40.
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Figura 40. Tiempo dentro del nido. Observe que las hembras LY pasan el menor tiempo dentro del nido
con respecto a las SD, *p<0.05 prueba de Tukey. Cada barra representa la media + el error estandar.

Cuando se realizd6 la comparacion con sus madres no se encontraron diferencias
significativas, hembras Sprague-Dawley t de Student, t=1.10, gl=15, p>0.05, hembras LY
t=0.51, gl=16, p>0.05, hembras HY t=1.34, gl=16, p>0.05.

8) Autoaseo de la hembra

Los resultados sobre la conducta de aseo no fueron estadisticamente significativos en los
tres grupos de hembras F,100=0.12, p>0.05, los dias observados tampoco mostraron
diferencias significativas Fw,100=1.2, p>0.05, la interaccion entre estos dos factores
tampoco presentd diferencias significativas Fs,100=0.70, p>0.05. Al comparar esta
conducta con la presentada por sus madres se observd que existio un ligero aumento en el
tiempo que las hembras Sprague-Dawley invirtieron para asearse pero no se encontraron
diferencias significativas t de Student, t=1.59, gl=15, p>0.05, con respecto a las LY y HY
tampoco encontramos diferencias con respecto a sus madres, hembras LY t de Student

t=0.51, gl=16, p>0.0, hembras HY t=0.09, gl=16, p>0.05.
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Acarreo de la cola (circling)

Las hembras F1 mostraron el acarreo de la cola observado en sus madres. El acarreo de la
cola de las hembras Sprague-Dawley fue 28%, LY de 37% y HY de 50%, ver Fig. 40. Las
hembras Sprague-Dawley solo presentaron el acarreo de su propia cola en los primeros dias
de observacion y las hembras LY y HY la presentaron a lo largo de todos los dias
observados al igual que sus madres. La prueba de Chi cuadrada no mostr6 diferencias

significativas (X*>= 0.83 p>0.05)
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Fg. 40. Acarreo de la cola de la madre (circling). . Las hembras SD presentan el menor porcentaje de esta
conducta y las hembras HY el mayor. SD n=7, LY n=8, HY n=8.

9) Exploracion de la caja

Los resultados encontrados para el tiempo de exploracion de la caja mostraron diferencias
significativas entre los grupos de hembras F(2100=5.4, p<0.05 Las hembras Sprague-
Dawley presentaron menores tiempos de exploracion del entorno y las que presentaron
mayor tiempo de exploracion de la caja fueron las hembras LY prueba de Tukey Sprague-
Dawley vs. LY q=4, p<0.05. véase. fig 39, en ralcién a los dias observados no se
encontraron diferencias significativas F(2,100=0.86, p>0.05, no hubo interaccion entre los

dias observados y los grupos de hembras F(2,100=0.80, p>0.05.
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La comparaciéon de estas hembras con sus madres no mostré diferencias
significativas para las hembras SD y LY: t de Student SD t=0.73, gl=15, p>0.05, LY t=0.70
gl=16 p>0.05, pero si para las hembras HY t=2.35, gl=16, p<0.05.
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Figura 39. Exploracion de la caja. Como se observa en la grafica las hembras Sprague-Dawley presentan el
menor tiempo explorando la caja en comparacion con las hembras LY y HY. *p<0.05 Prueba de Tukey. Cada
barra representa la media =+ el error estandar.

10) Peso camadas

El peso de las camadas en el grupo de las hembras que fueron criadas por sus propias
madres, mostr6 nuevamente a las crias de las hembras HY con los menores pesos y la
menor ganancia de peso a lo largo de la lactancia al igual que en el primer experimento, el
analisis estadistico mostro diferencias significativas para los grupos de hembras
F2,100=24.8, p<0.001, prueba de Tukey crias Sprague-Dawley vs. crias HY gq=6.3, p<0.001,
crias LY vs. Crias HY g=5.1, p<0.05, para los dias observados también se presentaron
diferencias a lo largo de los dias observados lo cual era de esperarse pues las crias van

ganando peso a lo largo de la lactancia F,100=173.7, p<0.001, la interaccion entre los dias
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y los grupos de hembras también mostro diferencias significativas Fs,100=6.0, p<0.001. Fig

41.
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Figura 41. Peso de las camadas. peso de las crias de las hembras F1 criadas por sus propias madres, como
se puede observar las crias de las hembras HY siguen mostrando el menor peso a lo largo de los dias, &

p<0.001 HY vs. Sprague-Dawley.* p<0.05 crias LY vs. crias HY. Cada punto representa la media + el error
estandar de 7 camadas Sprague-Dawley, 8 camadas HY y LY.

Correlaciones

Se realizd6 un analisis de correlacién entre los componentes de la conducta maternal
presentada por las madres con las de sus hijas, los resultados se muestran en la tabla 5.

Los resultados obtenidos no mostraron diferencias significativas (p>0.05) lo que
indica que no hay correlacion entre la conducta de las madres con la presentada por sus
hijas, con excepcion del tiempo de acarreo para las hembras SD donde si se encontré una
correlacion positiva entre madres e hijas y la duracion de amamantamiento para las

hembras HY donde encontramos una correlacion negativa para las madres e hijas.
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Tabla 5. Correlacion en la expresion de la conducta maternal entre madres e hijas.

Conductas Grupos de  hembras
SD/SD LY/LY HY/HY LY/HY HY/LY
Latencia
-0.153
Acarreo de la -0.23 0.19 -0.21 -0.07
primera cria
0.78
Acarreo de la
p<0.05 -0.12 -0.10 0.10 0.22
camada
Lamido 0.64
0.21 -0.52 -0.13 0.12
Corporal
Lamido
genital -0.03 0.66 -0.31 -0.06 0.08
Amamantamiento -0.83
-0.17 -0.57 0.01 0.36
p<0.05
Construccion
0.29 0.39 -0.04 -0.71 -0.13
nido
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Conducta maternal en hembras Fi1 criadas por madres adoptivas .

Todas las hembras en esta parte del experimento cuidaron a sus propias crias. Las
hembras que proceden de los intercambios de crias del primer experimento fueron
denominadas como LY/HY y HY/LY, las iniciales en negritas sefialan que nos
referimos a la conducta de las hijas.

El tiempo dedicado a conductas maternales en los cinco dias de observacion en
estos grupos de hembras también fue variable, al realizar el andlisis estadistico no se
encontraron diferencias significativas entre el tiempo dedicado a conductas maternales
entre madres e hijas en etapa adulta en los tres grupos de hembras, prueba de T de
Student para las hembras Sprague-Dawley madres e hijas t=-1.06, p>0.05, madres LY e
hijas HYF; t=-0.31, p>0.05, madres HY e hijas LYF1 t=-0.72, p>0.05, véase figura 42

Comparaciéon madres e hijas
crias deintercambio

B =2
(=3 [=3
o o

Tiempo (x+e.s.) seg.
N
S

SDm SDh LYm HYh HYm LYh

Figura 42. Comparacion de tiempo dedicado a conductas maternales entre madres e hijas. Hembras
que cuidaron crias de intercambio y en sus hijas adoptivas. Observe que las hembras SD madres e hijas
muestran los mayores tiempos dedicadas a cuidar a sus crias en comparacion con las demas hembras.
SDm=madres Sprague-Dawley, SDh=hijas Sprague-Dawley, LYm=madres LY, HYh=hijas HY,
HYm=madres HY, LYh= hijas LY.

1) Latencia al acarreo de la primera cria
Con respecto las hembras provenientes del intercambio los resultados que encontramos
mostraron que las hembras HY/LY tardan menos tiempo en acarrear a la primera cria y

las Sprague-Dawley tardaron mas, sin embargo, al realizar el andlisis estadistico no se

encontraron diferencias significativas ni entre los grupos de hembras F(200=0.43,
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p>0.05, ni en los dias observados F4,00=0.75, p>0.05, tampoco encontramos interaccion
entre los dias y los grupos de hembras Fs,90)=0.74, p>0.05.

Cuando se compararon con sus madres no se encontraron diferencias
significativas, hembras LY criadas por madres HY U de Mann Whitney W=46.0
p>0.05, hembras HY criadas por madres LY U de Mann Whitney W=54, p>0.05.

2) Acarreo de la camada

Las hembras procedentes de los intercambios presentaron tiempos de acarreo de la
camada variables en los cinco dias de observacion, por lo que no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos de hembras F(2,90=1.2, p>0.05, ni en los dias
observados F,00=0.5, p>0.05, no hubo interaccion entre los dias observados y los
grupos de hembras F,90y=0.5, p>0.05.

Cuando se realizoO la comparacion con sus madres no se encontraron
diferencias significativas, Prueba de t de Student hembras HY criadas por madres LY
t=0.93, gl=12, p>0.05, hembras LY criadas por madres HY t=0.48, gl=12, p>0.05.

También en estos grupos las ratas F1 mostraron los reacarreos por lo menos
en uno de los dias observados, el criterio para considerar a una hembra como
reacarreadora fue el mismo que en la primera parte, los resultaron fueron SD 20%,
HY/LY 20% y LY/HY 50%. La prueba de Chi cuadrada no mostrd diferencias
significativas, (x>= 1.53 p>0.05)

Las hembras LY/HY mostraron con mas frecuencia el acarreo atipico de las
crias 85%, mientras que las HY/LY presentaron el 42%. La prueba de Chi cuadrada
mostré diferencias significativas para las hembras LY/HY (x*= 10.5 p<0.05) véase

figura 43.
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Figura 43. Reacarreos y acarreos atipicos en hembras F1. A reacarreos, B acarreos atipicos. En A
las hembras HY presentan el mayor porcentaje de reacarreos, en B son las HY las que presentan el mayor
porcentaje de acarreos atipicos. * p<0.05 prueba de chi cuadrada.

3) Lamido corporal a las crias

En las hembras provenientes de intercambio los resultados de esta conducta
mostraron que no hubo diferencias entre los grupos de hembras F2,90)=2.1, p>0.05 ni en
los dias observados Fa90=1.3, p>0.05, no encontramos interaccion entre los dias
observados y los grupos de hembras F590=0.6, p>0.05.

Al comparar la conducta de madres e hijas encontramos que la hembras HY
criadas por madres LY no presentaron diferencias significativas con respecto de sus
madres, U de Mann Whitney W=54.0, p>0.05, pero las hembras LY criadas por madres
HY si mostraron diferencias con respecto de sus madres, t de Student t=3.11, gl=12

p<0.01.

Lamido genital a las crias

En estas ratas la duracion del lamido genital no presentd diferencias
significativas entre los grupos de hembras F(2,90=3.2, p>0.05, tampoco se encontrd
diferencia entre los cinco dias observados F,00=1.5, p>0.05, no se presentd interaccion

entre los grupos de hembras y los dias observados Fs90=1.1, p>0.05.
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Cuando se compar6 la conducta de lamido genital de estas hembras con sus
madres no se encontraron diferencias significativas, hembras HY criadas por madres LY
t de Student, t=0.49, p>0.05, hembras LY criadas por madres HY t de Student, t=0.02
gl=12, p>0.05.

4) Amamantamiento

En estos grupos de hembras el analisis estadistico mostrd diferencias significativas
F2,00=5.5, p<0.05 prueba de Tukey hembras Sprague-Dawley vs. HY q=4.5, p<0.05
véase figura 44, en cuanto a los dias observados no se encontraron diferencias
significativas Fu00=1.9, p>0.05, la interaccion entre los grupos de hembras y los dias

observados no mostré diferencias significativas Fg90=1.1, p>0.05.
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Figura 44. Amamantamiento. Hembras LY y HY criadas por madres de la otra sublinea, observe que las
hembras HY criadas por madres LY pasan el menor tiempo en posicion de amamantamiento.*p<0.05
prueba de Tukey. Cada barra representa la media + el error estandar.

Con respecto a las hembras que fueron criadas por sus propias madres las
hembras HY y LY procedentes de intercambio presentaron menores tiempos de
posicion de amamantamiento, t de Student hembras LY criadas por sus propias madres
vs. LY criadas por madres procedentes de los intercambios t=-2.71, p<0.03. Para las HY

t=2.21, p<0.05.
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5) Reconstruccion del nido

En estas hembras los resultados encontrados para esta variable mostraron que las
hembras Sprague-Dawley pasan menos tiempo construyendo el nido. Sin embargo, el
analisis estadistico no mostrd diferencias significativas F,00=0.31, p>0.05, para los
dias observados Fu0=1.4, p>0.05, la interaccion entre estos dos factores tampoco
mostro diferencias significativas F.00=0.37, p>0.05, cuando se compararon con sus
madres, hembras HY criadas por madres LY t de Student, t=1.46, gl=12, p>0.05,
hembras LY criadas por madres HY t=0.03, gl=12, p>0.05.

6) Calidad del nido

En cuanto a la calidad del nido y los resultados encontrados fueron hembras Sprague-
Dawley presentaron nidos con puntaje de tres, las hembras LY tuvieron nidos con
puntaje uno y dos, nuevamente las hembras HY presentaron nidos con calidad uno. Es
decir las hembras HY aun cuando fueron criadas por madres LY siguieron presentando

nidos de mala calidad.

7) Tiempo dentro del nido

Para estas hembras los resultados mostraron diferencias al comparar entre los tres
grupos de hembras F(2,90=25.3, p<0.001, prueba de Tukey Sprague-Dawley vs. HY
g=8.8, p<0.001, hembras Sprague-Dawley vs. LY q=7.2, p<0.001, pero al realizar la
comparacion entre los dias no se encontraron diferencias significativas F4,90=1.3
p>0.05, asi como la interaccion entre los grupos de hembras y el dia de observacion

F900=1.5, p>0.05, véase figura 46.

Al realizar la comparacion entre las hembras criadas por sus propias madres con
las hembras que fueron criadas por hembras de intercambio encontramos diferencias en

el tiempo que pasan dentro del nido en las hembras HY, t de student, t=2.84, p<0.02.
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Figura 46. Tiempo dentro del nido. Observe que las hembras LY y HY pasan menos tiempo dentro del
nido con respecto a las Sprague-Dawley, *p<0.001 LY y HY con respecto a SD, prueba de Tukey. Cada
barra representa la media + el error estandar.

8) Autoaseo de la hembra

En hembras procedentes de intercambio los resultados encontrados mostraron
duraciones de aseo muy similares entre los tres grupos de hembras F(2,00=0.61, p>0.05,
asi como para los cinco dias de observacion F,90=0.23, p>0.05. El andlisis estadistico
tampoco mostrd diferencias significativas en cuanto a la interaccion de los grupos de
hembras y los dias de observacion Fg00=0.82, p>0.05.

La comparacion de estas hembras con sus madres tampoco mostro diferencias
significativas al realizar las comparaciones entre ellas, hembras HY criadas por madres
LY U de Mann Whitney W=39, p>0.05, hembras LY criadas por madres HY t de
Student, t=0.06, gl=12, p>0.05.

Acarreo de la cola (circling)

Las hembras F1 procedentes del intercambio mostraron el acarreo de la cola observado
en sus madres. El acarreo de la cola de las hembras Sprague-Dawley fue 28%, las
HY/LY y LY/HY 57% para ambas ver Fig. 47. Las hembras Sprague-Dawley solo
presentaron el acarreo de su propia cola en los primeros dias de observacion y las

hembras LY y HY la presentaron a lo largo de todos los dias observados al igual que sus

96



madres. La prueba de Chi cuadrada no mostré diferencias significativas (X?>= 1.52

p>0.05).
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Fig. 47. Acarreo de la cola de l1a madre (circling). Hembras criadas por madres de intercambio. Las
hembras Sprague-Dawley presentan el menor porcentaje de esta conducta y las hembras HY el mayor. SD
n=7, LY n=8, HY n=8. Cada barra representa el porcentaje de hembras que acarrean su cola.

9) Exploracion de la caja

En este grupo de hembras las Sprague-Dawley presentaron menores tiempos de
exploracion de la caja en comparacion con las demds hembras, F90=16.8, p<0.05
prueba de Tukey Sprague-Dawley vs. HY q=5.2, p<0.05, Sprague-Dawley vs.LY q=4.8
p<0.05, para resultados por dias el analisis estadistico no mostré diferencias
significativas F,00=0.4, p>0.05, la interaccion entre los dias y los grupos de hembras
tampoco fue significativa F(s90=1.6, p>0.05 véase figura 45.

Al realizar la comparaciéon con sus madres no se encontraron diferencias
significativas, hembras HY criadas por madres LY t de Student, t=0.27, gl=12, p>0.05,
hembras LY criadas por madres HY t=0.97, gl=12, p>0.05
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Figura 45. Exploracion de la caja. Como se observa en la grafica las hembras Sprague-Dawley
presentan el menor tiempo explorando la caja en comparacion con las hembras LY y HY. *p<0.05 Prueba
de Tukey. Cada barra representa la media + el error estandar.

10) Peso de las camadas

El peso de las camadas en las hembras que fueron criadas por madres de intercambio
mostré que las hembras HY criadas por madres LY tuvieron crias que presentaron
mayor ganancia de peso a lo largo de los dias observados, el analisis estadistico no
mostro diferencias significativas entre los grupos de hembras F(2,90=3.24, p=0.63, entre
los dias si encontramos diferencias lo que es normal puesto que las crias van ganando
peso conforme avanza el tiempo F,90=517, p<0.001, y la interaccioén entre los dias y
los grupos de hembras también mostr6 diferencias significativas Fs90=3.55, p<0.001

ver figura 48

98



300 1

250 -

é 200 -

G .

5 150 1 T

2

o 100 -

o —e— SD

= LYi

50 -4 -— HYi
0

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19

Tiempo (dias)
Figura 48. Peso de las camadas. Observe que las crias de las dos sublineas de ratas y las Sprague-
Dawley ya no muestran las diferencias en peso que se aprecian en las crias de las hembras criadas por sus

propias madres y las crias presentan una ganancia de peso muy similar. Cada punto representa la media +
el error estandar de 7 camadas Sprague-Dawley, y 7 camadas HY y LY.
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9.5 Discusion

Los resultados de esta parte del proyecto mostraron que solamente algunos de los
componentes de la conducta maternal en nuestras ratas fueron alterados por el
intercambio de crias. Otros como los reacarreos, los acarreos atipicos presentes mas en
las ratas HY que en las LY y Sprague-Dawley disminuyeron un poco pero siguieron
presentandose mas en estos animales que en los LY y Sprague-Dawley.

En los roedores y primates las experiencias adquiridas entre el parto y el destete pueden
tener efectos profundos sobre la calidad e intensidad de su conducta parental cuando les
corresponde cuidar a su progenie. Las experiencias tempranas de las crias con su madre
y en el nido tienen efectos a largo plazo cuando ellas crecen, y pueden contribuir a la
fisiologia del animal asi como a los procesos de maduracion. Muchas de las funciones
hormonales y sistemas neurales organizan sus funciones a largo plazo en relacion a las
interacciones que el infante tiene con sus padres y después con sus conespecificos
(Fleming y cols. 2002).

El intercambio de crias es un procedimiento simple y efectivo para determinar si
los origenes de las diferencias entre cepas o especies pueden ser atribuidos a factores
genéticos o epigenéticos (Francis y cols. 1999, Wigger y cols. 2001, Francis y cosl.
2003), Cuando realizamos el intercambio de crias entre las sublineas LY y HY
encontramos una tendencia a disminuir el tiempo dedicado a las nuevas crias tal vez
debido a que detectaban un olor diferente o bien a que los estimulos provistos por las
nuevas crias no eran similares a los proporcionados por las crias propias.

Francis y cols. (1999) demostraron en las ratas de alto y bajo lamido que los
animales que reciben altas cantidades de lamido corporal y genital por parte de sus
madres cuando crecen y crian a su propia descendencia también mostrardn grandes
cantidades de lamido hacia sus crias, y lo mismo sucedia con las ratas criadas por
hembras que proporcionaban bajas cantidades de lamido corporal y genital. Sin
embargo, cuando las crias de las hembras de alto lamido eran criadas por madres de
bajo lamido y viceversa el patron conductual que presentaban las hembras en etapa
adulta cuando criaban a su progenie era el de la madre que las habia criado y no el de su
madre biologica (Francis y cols. 1999).

Estos efectos sobre la conducta de la progenie también pueden ser obtenidos
alterando la conducta de las madres o el ambiente del nido. Gonzalez y cols. 2001,

realizaron crianza artificial en crias de hembras Sprague-Dawley del dia 4 al 20
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postnatal y proporcionando minima o maxima estimulacién tactil (estimulacion que
simulaba el lamido de la madre) lograron alterar la conducta de las hembras en etapa
adulta especialmente la conducta maternal de estas hacia su progenie. Estas hembras
presentaron una reduccidon en las conductas dedicadas al cuidado de las crias y un
aumento en conductas como perseguir su propia cola, excavacion y trepar ademas de
que fueron facilmente distraidos por estimulos externos. Todo esto en comparaciéon con
las hembras que fueron criadas por sus madres. Un hallazgo interesante de estos autores
es el que estas conductas se transmitan de madres a hijas de manera no genética
(Gonzalez y cols. 2001).

Nuestros resultados mostraron que ademas de la reduccién en el tiempo
dedicado a las crias de manera general, las hembras HY presentaron nuevamente el
mayor numero de reacarreos y acarreos atipicos de las crias en comparacion con las
hembras LY y Sprague-Dawley. Esto refuerza que el proceso de seleccion por
cruzamientos endogdmicos estrictos por mas de 60 generaciones considerando como
criterio Unico la frecuencia espontanea de bostezo (Urba-Holmgren y cols. 1990),
produjo por azar una sublinea que varia en la expresion de diferentes conductas.

En las ratas existen variaciones naturales en la conducta maternal que parecen
ser transmitidas de madres a hijas y puede servir como un mecanismo de herencia no
gendmica, los efectos de un evento ambiental que ocurre en la vida temprana también
pueden ser transmitidos a la siguiente generacion y este efecto es mediado por
alteraciones en la conducta maternal (Meaney 2001).

Las variaciones en la conducta maternal tienen un impacto significativo sobre el
desarrollo neural en las ratas. La estabilidad del nido y el medio ambiente social en los
primeros dias de vida estan definidos por la madre y la camada, luego la madre sirve
como un enlace directo entre el ambiente y el animal en desarrollo por lo tanto una
adversidad ambiental que altere la conducta de los padres alterara el desarrollo de las
crias (Meaney 2001).

A este respecto al ser criadas por una hembra diferente causé que algunos
componentes de la conducta maternal en estas ratas se expresaran de diferente manera,
en cambio otros como los reacarreos y acarreos atipicos son conductas que tienen un
fuerte componente genético que es dificil de modificar por factores epigenéticos.

Fleming y cols. (2002) muestran que muchas de los sistemas hormonales y
neurales organizan sus funciones a largo plazo en relacion a las interacciones padres-

hijos y en etapas ulteriores del desarrollo con sus hermanos/hermanas. A este respecto
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cabe mencionar que en este trabajo no se estudiaron las relaciones entre los hermanos
durante la lactancia y aun después del destete. Es probable que la relacion entre los
hermanos contribuya a las respuestas que se observaron en la etapa adulta de estos
animales, como es la expresion de la conducta maternal de las hijas.

En este trabajo hemos mostrado que existe una influencia de los factores
genéticos en algunos componentes de la conducta maternal (reacarreos y acarreos
atipicos) y de los epigenéticos en otros (duracion de acarreos, lamido corporal y genital,

y tiempo dentro del nido) en la expresion de la conducta maternal de las ratas HY y LY.
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10. DISCUSION GENERAL

El presente trabajo tuvo como objetivo analizar la conducta maternal en las ratas HY y
LY y compararla con las ratas Sprague-Dawley reproducidas al azar. Asi mismo
conocer si el cuidado materno, los factores genéticos o ambos; interactuaban para
producir las diferencias en la reactividad emocional reportadas en estas sublineas
(Moyaho y cols. 1995). Asi como sobre la conducta maternal de sus hijas.

Los resultados obtenidos muestran que la conducta maternal de las hembras LY
y HY es deficiente en comparacion a la desplegada por las hembras Sprague-Dawley.

Rosenblatt y Lerhman desde 1963 mostraron que la responsividad maternal, es
decir, la motivacioén que la hembra presenta para cuidar a sus crias se expresa a través
del acarreo de las mismas. En este trabajo todas las hembras presentaron la conducta de
acarreo, por lo tanto; podemos decir que los aspectos motivacionales de la conducta
maternal en las ratas Sprague-Dawley, las LY y las HY no se encuentran alterados.

Los demas componentes de esta conducta como el lamido corporal, el genital, el
amamantamiento y la construccién de nido estan presentes en todos los grupos de
hembras analizadas. Los problemas mas evidentes en la conducta maternal de las
sublineas, particularmente en las hembras HY son la presencia de los varios intentos de
acarreo, los reacarreos, los acarreos atipicos, asi como las deficiencias en la
construccion del nido, todos estos componentes de la conducta maternal dependientes
de manera importante del sistema dopaminérgico (Kerr y Stern 1999, Byrnes 2002).

A este respecto Byrnes y cols. 2002, muestran que la administracion de
antagonistas dopaminérgicos D en hembras lactantes producen que las hembras dejen a
sus crias fuera del nido.

Li y Fleming (2003) han reportado que las lesiones en la corteza del nucleo
acummbens producen alteraciones en el mantenimiento de la atencion de los animales.
Observaciones preliminares en nuestros animales sugieren un posible déficit de atencion
en las ratas HY lo que se puede evidenciar en las interrupciones que presenta la cadena
sintdctica del aseo en estos animales (Diaz Romero, datos no publicados) o las
suspensiones en la ejecucion de la conducta sexual que presentan los machos HY
(Romero-Carbente 2000, Toriz-Gonzalez 2006) o los mismos reacarreos encontrados en

este trabajo.
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Adicionalmente, los resultados obtenidos por Diaz-Romero y cols. (2005)
muestran una reduccion del 50% de los niveles de dopamina extracelular en la corteza
del ntcleo accumbens con respecto a los niveles de dopamina en las animales LY y
Sprague-Dawley, asi como un aumento de los receptores D en el nucleo estriado en los
mismos animales (Diaz-Romero y cols. 2005).

La literatura reporta que el nicleo accumbens tiene un papel importante sobre la
regulacion de la conducta maternal y otras conductas motivadas y considerando que
existen diferencias en la concentracion de receptores D3 en las ratas HY es probable que
los cambios en el sistema dopaminérgico mesolimbico (Diaz-Romero, datos no
publicados), sean al menos en parte, los responsables de los cambios en la motivacion
que muestran las ratas HY para cuidar a sus crias. Adicionalmente, las ratas HY
muestran diferencias en los niveles de receptores Di a nivel ventral del caudado-
putamen (Diaz-Romero y cols. 2005), lo que puede explicar la pérdida de continuidad
en las conductas motoras como lo es el acarreo descritas en el presente trabajo, la
pérdida de la secuencia en la ejecucion de la conducta de aseo (Moyaho y cols. 1995,
Diaz-Romero, datos no publicados) o de la conducta sexual masculina (Toriz-Gonzalez
2006), los resultados de estos trabajos muestran que las ratas HY no ejecutan
adecuadamente conductas con secuencias de actos motores altamente estereotipados y
siguiendo un orden jerarquizado. Aunque todavia falta por evaluar el funcionamiento de
los sistemas prolactinérgico y oxitocinérgico en estos animales, ya que estas hormonas
peptidicas tienen un papel central en la regulaciéon de la conducta maternal (Bridges
1994, Mann 2001, Gonzalez-Mariscal y Poindron 2002).

Por otro lado, el intercambio de crias es un procedimiento simple y efectivo para
determinar si los origenes de las diferencias entre cepas o especies pueden ser atribuidos
a factores genéticos o epigenéticos (Francis y cols. 1999, Wigger y cols. 2001, Francis y
cosl. 2003), Cuando realizamos el intercambio de crias entre las sublineas LY y HY
encontramos una tendencia a que las madres disminuyeran el tiempo dedicado a las
nuevas crias tal vez debido a que detectaban un olor diferente o bien a que los estimulos
provistos por las nuevas crias no eran similares a los proporcionados por las crias
propias.

Sin embargo, nuestros resultados muestran que ademas de la reduccioén en el
tiempo dedicado a las crias de manera general, las hembras HY presentaron nuevamente
los mayores porcentajes de reacarreos y acarreos atipicos de las crias en comparacion

con las hembras LY y Sprague-Dawley. Lo que refuerza que el proceso de seleccion
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por cruzamientos endogdmicos estrictos por mas de 60 generaciones considerando como
criterio Unico la frecuencia espontanea de bostezo (Urba-Holmgren y cols. 1990),
produjo por azar una sublinea que varia en la expresion de diferentes conductas.

En este trabajo hemos mostrado que existe una influencia de los factores
genéticos en algunos componentes de la conducta maternal (reacarreos y acarreos
atipicos) y de los epigenéticos en otros (duracion de acarreos, lamido corporal y genital,
y tiempo dentro del nido) en la expresion de la conducta maternal de las ratas HY y LY.

Como ya se menciond en la discusion del primer experimento los resultados
apuntan a que las diferencias en la expresion de la conducta maternal que presentan las
ratas HY en la conducta de acarreo de las crias y en la construccion de nido estan
relacionadas de manera muy importante con la participacion del sistema dopaminérgico
(Kerr y Stern 1999, Silva y cols. 2001, Byrnes y cols. 2002)

Los cambios que se presentan sobre todo en las ratas HY concuerdan con lo
reportados por Byrnes y cols. (2002) quienes muestran que es necesaria la activacion
conjunta de los receptores D1 y D2 para que las conductas de acarreo y construccion de
nido sean las adecuadas.

También Kerr y Stern (1999) reportan que las microinfusiones de antagonistas
dopaminérgicos en el nucleo accumbens afectaban el acarreo de las crias y el lamido de
las mismas, estos autores también muestran que la parte cortical de este nucleo esta
intimamente involucrada en la ejecucion de las conductas antes mencionadas (Kerr y
Stern 1999).

Otro factor que puede estar contribuyendo a las diferencias de expresion de la
conducta maternal en nuestros animales es el estrés. He mencionado en la discusion del
primer experimento que el estrés de la madre puede afectar diversas conductas en las
crias y esto puede darse tanto a corto como a largo plazo (Macari y cols. 2003). Los
trabajos de estos autores mencionan que el estrés prenatal afecta la plasticidad del
sistema monoaminérgico en el feto y estas alteraciones pueden reflejarse en la etapa
adulta de las hembras dando como consecuencia las alteraciones encontradas en la
conducta maternal de las crias. Nosotros proponemos que las madres HY son animales
con niveles de respuesta al estrés elevada, ya que muestran una corta latencia al acarreo
de la primera cria ademds de los acarreos atipicos. Salas y cols. (2002) muestran que
cuando una hembra estd muy estresada acarrea rapido a sus crias, ellos proponen que es
debido a la ansiedad que la madre muestra y también se presenta el acarreo de cualquier

parte del cuerpo. Esto concuerda con lo encontrado en las hembras HY puesto que son
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las que tardan menos en acarrear a sus crias en comparaciéon con las hembras LY y
Sprague-Dawley, también pudiera suceder que como dice Macari y cols. (2003) el estrés
presentado por las madres podria afectar el sistema dopaminérgico a través del proceso
de seleccion de estos animales. Sin embargo, este punto requiere de experimentos
adicionales enfocados a resolverlo.

En cuanto a los resultados encontrados en el campo abierto, varios
trabajos realizados en animales seleccionados como las ratas de alto y bajo lamido
(Francis y Meaney 1999, Liu y cols. 1997, Champagne y cols. 2001) o las
genéticamente modificados como las ratas Romanas de alta y baja evitacion
(Fernandez-Teruel y cols. 1997, Steimer y cols. 1997) o las cepas Fisher y Lewis
(Gomez-Serrano y cols. 2001); o bien las cepas de ratones como las BALB/cJ y la
C57BL/6J (Francis y cols. 2003), atn los animales criados de manera exogamica como
son las cepas de ratas Sprague-Dawley o las Wistar muestran que las respuestas al estrés
de los animales son influenciadas al menos en parte por el cuidado materno, puesto que
también dependen del contenido genético de las cepas e incluso estan relacionadas al
género, véase tabla 6.

Schindler y Carmona (2002) trabajando con cocaina, agonistas del receptor D
(SKF 82958) y agonistas del receptor D, (quinpirol) sobre la actividad locomotora de
hembras y machos Sprague-Dawley, muestran que el sistema dopaminérgico esta
intimamente involucrado en la ejecucion de la actividad locomotora en estas ratas,
ademas este sistema presenta diferencias sexualmente dimorficas en cuanto a su
sensibilidad a la cocaina y al agonista D1, ya que las hembras son quienes presentan
mayores distancias recorridas en comparacion con los machos. Estos autores sugieren
que los efectos activacionales de la cocaina sobre la actividad locomotora son mediados
parcialmente por los receptores D;.

Li y Fleming (2003) muestran que la exposicion ante un ambiente novedoso
incrementa los niveles de dopamina en la corteza, pero no en la parte central del nucleo
accumbents, las lesiones en la corteza de este nticleo en hembras sensibilizadas provocan
que los animales exploren menos y sean mas ansiosos, esto se evidencid porque las
hembras mostraron un menor numero de erguidos y la relacion de cuadros
centrales/cuadros totales fue muy bajo comparaciéon con hembras con falsa lesion. Los
resultados encontrados en el campo abierto para los animales HY concuerda con lo
reportado por estos autores en el sentido de que se presentaron menos erguidos, Diaz-

Romero y cols. (2005) reportan una disminucion de la dopamina, y ante un ambiente
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novedoso como el campo abierto en nuestro caso tienden a ser mas ansiosos con
respecto a lo mostrado por las ratas LY y Sprague-Dawley exogamicas.

Dada la mayor ansiedad que muestran las ratas HY en la prueba de campo
abierto, es necesario hacer pruebas adicionales para medir niveles de corticosterona y
hormona adrenocorticotripica, estos experimentos se realizardn como continuacion de
este trabajo empleando pruebas conductuales como es el laberinto en cruz elevado
(Wigger 2001).

A nivel de regulacion neuroendocrina debemos evaluar las respuestas
conductuales y hormonales ante distintos tipos de estrés como son: exposicion por
inmersion en agua (Armario y cols.1986, citado en Retana y cols. 2001), choques
eléctricos en las patas (Rivest y cols. 1991, citado en Retana y cols. 2001) o bien por
restriccion de movimiento (Torrellas y cols.1981, citado en Retana y cols. 2001).
Después de la exposicion a estos estresores se puede evaluar la respuesta del eje
hipotalamo-hipoéfisis suprarrenal mediante la medicion de sus productos hormonales
como son las POMC-ACTH y los niveles circulantes de corticosterona.

Vale la pena resaltar que a pesar del intercambio de crias los animales HY se
siguen comportando como si hubieran sido criados por sus madres biologicas, y esta
conducta tiene influencia sobre algunos de los componentes de la respuesta al estrés en
las ratas que fueron criadas por estas hembras, indicando que la respuesta al estrés en el
campo abierto esta influenciada en parte por factores epigenéticos.

Con respecto a la conducta maternal de las hembras F1, los resultados aqui
reportados indican que solamente algunos de los componentes de la conducta maternal
en nuestras ratas fueron modificados por el intercambio de crias. Otras conductas como
los reacarreos, los acarreos atipicos en las ratas HY disminuyeron discretamente pero
estos efectos no son significativos.

Fleming y cols. (2002) muestran que muchas de los sistemas hormonales y
neurales organizan sus funciones a largo plazo en relacion a las interacciones padres-
hijos y en etapas ulteriores del desarrollo con sus hermanos/hermanas. A este respecto
cabe mencionar que en este trabajo no se estudiaron las relaciones entre los hermanos
durante la lactancia y atin después del destete y éstas pudieron haber contribuido a las
respuestas que se observaron en la etapa adulta de estos animales, ya sea en su conducta
en el campo abierto asi como en la expresion de la conducta maternal de las hijas.

Debo destacar que en experimentos recientes en nuestro laboratorio hemos

encontrado que las ratas HY expuestas a un campo cerrado midiendo la locomocion
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mediante pares simétricos de fotodiodos muestran que estos animales deambulan mas
que las LY (Diaz-Romero, datos no publicados). Asi mismo las respuestas ante
estimulacion dopaminérgica indirecta a través de administraciéon de D-anfetamina o la
apomorfina (agonista dopaminérgico) producen incrementos mayores de la actividad
locomotora en caja cerrada en las ratas HY con respecto de las LY (Cortés y Gavito,
datos no publicados).

Por otra parte, mediante cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC)
acoplada a deteccion electroquimica hemos mostrado que el contenido total de
dopamina y del acido dihidroxi-fenilacético (DOPAC) el principal metabolito de este
neurotransmisor en el nicleo accumbens es menor en las ratas HY respecto de las LY
(Diaz-Romero, datos no publicados). Estos hallazgos neuroquimicos aunados a los
autorradiograficos ya descritos muestran que las ratas HY tienen diferencias
significativas en los contenidos de dopamina y niveles de receptores del sistema
dopaminérgico mesolimbico (Diaz-Romero y cols. 2005, Diaz Romero datos no
publicados) nos permiten proponer que pueden ser las responsables de las alteraciones
de la conducta maternal. Si consideramos que en las ratas HY se ha mostrado que la
administracion sistémica de agonistas D> o D3 producen incrementos de bostezo
mayores en las HY que en las LY (Urba-Holmgren y cols. 1993, Eguibar y cols. 2003,
Diaz-Romero datos no publicados). La administracion sistémica de agonistas D1 (SKF-
38393) produce incrementos mayores de la conducta de aseo en la rata HY respecto de
lo obtenido en las LY (Eguibar y cols. 2003).

Si consideramos que el sistema dopaminérgico mesolimbico tiene un papel
importante en la regulacion de la conducta maternal tanto en sus aspectos de
motivacion, reforzamiento, asi como en la toma de decisiones a través de sus
proyecciones a la corteza media prefrontal de tal forma que un desbalance de la
transmision dopaminérgica puede alterar los mecanismos que motivan a la madre a
interactuar adecuadamente con sus crias como es el lamido corporal, el genital, la
posicion de amamantamiento o bien en la secuenciacion de la conducta como en el caso
de los reacarreos o la orientacion de los mismos en los acarreos atipicos.

Futuras investigaciones nos ayudaran a determinar con detalle los cambios
neuroanatomicos, neuroquimicos y/o hormonales que sustenten nuestros hallazgos en

estas sublineas isogénicas.
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Tabla 6. Cepas de ratas y ratones que difieren en su conducta maternal y su respuesta al estrés.

Cepa Conducta de la Respuesta al
madre estrés
Bajo porcentaje Menor tiempo de 5
Ratas Fisher 344 de Lamido Amamantamiento Menor desempeno Moore y cols.
. , copulatorio 1996
anogenital Crias menor peso
Altop orcentaje de Mayor tiempo de Mejor desempeiio Moore y cols.
Ratas Long Evans Lamido amamantamiento .
. copulatorio 1996
anogenital

Liuy cosl. 1997,

Ratas High LG- Alto lamido Mayor duraglon Menos estrés Francis y Meaney
ABN Amamantamiento 1999
Ratas Low LG- Menor duracion Liuy cosl. 1997,
ABN Bajo lamido . Mas estrés Francis y Meaney
amamantamiento
1999
Mas estrés
Menor liberacion | Gomez-Serrano 'y
Ratas LEW/N Mayor peso corticosterona cols. 2001
hembras
Menos estrés,
mayor liberacion | Gomez-Serrano y
Ratas F344/N Menor peso corticosterona cols. 2001
hembras
Ratas LAB Voc.ahzacmnes. de Menos esirés Wigger y cols.
baja frecuencia 2001
Ratas HAB Vocahzamone; de Més esirés Wigger y cols.
alta frecuencia 2001
Ratas Hatano Mayor peso crias
HAA Mayor tiempo en MZ o rp latencia Activacion rapida Otha y cols.
contacto con crias Y . del eje HHA 2002
amamantamiento
Ratas Hatano con;l;lcir(l)lzgrfirias ﬁiﬁ;ﬂgﬁfgﬁ& Activacion lenta Otha y cols.
LAA L , del eje HHA 2002
Disminuido Menor peso crias
Francis y cols.
Ratones BALB/cJ Bajo lamido Mas estrés 2003
Ratones . . Francis y cols.
C57BL/6] Alto lamido Menos estrés 2003
Mas reacarreos .
Ratas HY y acarreos Mas estrés Ugarte-Rojano
. 2006.
atipicos
Menos reacarreos Usarte-Roiano
Ratas LY y acarreos Menos estrés & )
. 2006.
atipicos

High y low LG-ABN = ratas de alto y bajo lamido y arqueamiento.
LEW/N= ratas Lewis cepa N.
F344/N= ratas Fisher 344 cepa N.
LAB y HAB = ratas de baja y alta conducta de ansiedad
HY y LY = sublineas de ratas de alto y bajo bostezo.

109




11. CONCLUSIONES

1) La conducta maternal de las ratas HY es deficiente en comparacion con la mostrada

por las hembras LY y Sprague-Dawley.

2) Las hembras LY presentan una conducta de acarreo de las crias atipica, esta conducta

se acentia en las HY.

3) Las alteraciones en la conducta de acarreo (reacarreos) y de construccion de nido en
las hembras HY tienen un componente genético, el cual predomina sobre los factores

epigenéticos.

4) Algunos componentes de la conducta maternal como el tiempo dentro del nido, el
lamido corporal y el genital, se transmiten de una generacion a otra de manera

epigenética.

5) La influencia de la madre participa sobre el peso de las crias, es decir las crias de las
hembras F1 HY que fueron criadas por madres HY tienen menos peso, en cambio las

hembras F1 HY que fueron criadas por madres LY ganan mas peso.

6) La responsividad ante ambientes estresantes (prueba de campo abierto) en las ratas

HY es mayor que la de las LY y Sprague-Dawley .
7) El desempefio en el campo abierto en las ratas Sprague-Dawley, HY y LY es
sexualmente dimorfico, las hembras realizan mads visitas al centro, presentan menor

numero de bolos fecales y menor miccion que los machos.

8) El aseo, las visitas al cuadro central, medidos en la caja de campo abierto muestran

una influencia del cuidado materno (factor epigenético)
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12. PERSPECTIVAS

Dado que durante este proyecto encontramos que las crias HY criadas por sus madres
bioldgicas presentaron bajo peso durante toda la lactancia y las camadas LY
disminuyeron de peso cuando fueron criadas por madres HY proponemos medir la
produccion lactea. Asi como los niveles de prolactina y oxitocina plasmatica en las
hembras LY y HY con el proposito de dilucidar si este bajo peso de debe a una pobre
produccion de leche por parte de la madre.

También proponemos evaluar el metabolismo y la ingestion de alimento en las
ratas LY y HY puesto que los animales HY presentan bajo peso a lo largo de su vida en
comparacion con los animales LY y Sprague-Dawley.

Para realizar una correlacion con los resultados encontrados en el campo abierto
proponemos medir los niveles de hormona adrenocorticotropa y de corticosterona
plasmatica en las hembras y machos HY y LY en edad adulta, ante un ambiente
novedoso como el campo abierto o en el laberinto elevado en cruz.

Con el objetivo de mejorar el desarrollo y el desempefio conductual, de la
progenie proponemos realizar durante el periodo postnatal temprano, el proceso de
“manipulacion”. Este consiste en incrementar la cantidad de estimulos sensoriales que
las crias reciben por parte de la madre (lamidos) a través del paradigma de separacion

maternal parcial.
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