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RESUMEN

El cuidado materno constituye un factor primordial para el neurodesarrollo de la progenie.
La ausencia del cuidado materno por la privacion materna y crianza artificial (CA)
durante el periodo postnatal pre-destete afecta negativamente diversos procesos
fisioldgicos, conductuales y del sistema nervioso central en la rata, no obstante, existen
pocos estudios encaminados a evaluar la participacion de dicha experiencia en el
desarrollo del sistema nervioso periférico (SNP). Recientemente encontramos
alteraciones en el potencial de accion compuesto (PAC) del nervio sensorial sural (SU)
de larata macho adulta CA. Sin embargo, a pesar de que se ha mostrado que el aislamiento
social temprano también afecta a nivel conductual y morfoldgico a las hembras, se
desconoce qué ocurre en el nervio SU de la hembra. Por lo cual el objetivo del presente
proyecto es evaluar el efecto de la privacion materna a través de la CA y la adicién de
estimulos tactiles durante dicho aislamiento sobre el PAC del nervio SU de ratas hembra
adulta en diestro. Para responder lo anterior, crias hembras de 4 dias postnatales (DPN)
fueron; 1) Criadas por su madre, 2) Criadas en el sistema de CA, sin madre ni hermanos
(CA-Aislado) o, 3) Criadas artificialmente més cinco estimulaciones corporales con un
pincel de cerdas finas durante 90 segundos por sesién (simulando los lamidos de la madre;
CA-Tactil). En el DPN 21 las hembras de los diferentes grupos fueron destetadas y
alojadas en el bioterio dentro de cajas de acrilico en condiciones estandar. A los 3-4 meses
de edad las hembras en diestro (identificadas por frotis vaginal) se anestesiaron con
uretano (1.6 g/kg) y se disecd el nervio SU, se extrajo e in vitro se realizo el registro del
PAC mediante electrodos de succion. Se aplicaron estimulos eléctricos de duracion de
0.05 ms e intensidad variable (LA) y de frecuencia fija (Hz). Los resultados de umbral
eléctrico de activacion, el cual se refiere a la cantidad minima de corriente necesaria para
evocar la minima respuesta del PAC, no mostraron diferencias entre grupos. Por otro lado,
encontramos que la amplitud del PAC de los nervios SU de las ratas CA fue
significativamente menor que la amplitud del PAC de nervios SU de ratas CM y dicha
diferencia fue mas marcada en 3xU (amplitud CA=1801.000 = 181.453, amplitud
CM=2630.000 + 100.366, p=0.001). La adicidn de estimulos tactiles previno los efectos
ocasionados por la CA sobre la amplitud del PAC. Por otra parte, el area del PAC de
nervios de ratas CA mostré una disminucion significativa Gnicamente en 2xU (1021.088
+267.511) en comparacion con lo registrado en nervios de ratas CM (2084.480 + 211.922
y p=0.025). La estimulacion tactil grupo CA-Tactil) previno dichos efectos, y aunque no



mostraron diferencias significativas en el area del PAC de nervios de ratas CA-Tactil y
CA, el area es ligeramente menor en este Ultimo a partir de 2xU hasta 7xU. Por otra parte,
la latencia de inicio, latencia pico, latencia final, la velocidad de conduccion méxima, la
velocidad de conduccion promedio, la anchura media y la anchura a la base del PAC

registrada en los nervios SU fue similar entre las condiciones.

Estos resultados sugieren que el aislamiento social temprano afecta algunas
caracteristicas del PAC, provocando alteraciones en la conduccién del impulso nervioso
del nervio SU. Asimismo, nuestros resultados muestran el importante papel de la
estimulacion tactil proveniente de la madre y hermanos de camada o durante la crianza

artificial sobre el desarrollo funcional adecuado del nervio SU.
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1. INTRODUCCION

La experiencia sensorial y social proveniente del cuidado materno es crucial para
continuar el desarrollo y maduracion de diversos sistemas fisioldgicos,
neuroendocrinos, cognitivos y conductuales de la progenie especialmente para las
especies altriciales. Existen varios modelos animales de laboratorio que permiten
estudiar el papel de dichas experiencias durante el periodo postnatal predestete. Los
modelos animales de separacion materna (SM) tienen la finalidad de explicar de qué
manera influye la conducta materna sobre el desarrollo de las crias (Melo, 2015;
Lomanowska y Melo, 2016; Fleming y cols., 2002; Gonzalez y Fleming, 2002). La SM
puede ser parcial (SMP) o total (SMT). La primera consiste en separar a las crias del
nido durante 3, 6, 12 6 24 horas diarias, durante los primeros 10-14 dias de vida; la
segunda, en separar a las crias del nido y criarlas dentro de un sistema de crianza
artificial (CA) durante los dias 4-21 postnatales (Lomanowska y Melo, 2016). Ambos
paradigmas experimentales tienen efectos negativos a largo plazo, sobre diversos
procesos conductuales (agresion, ansiedad, respuesta al estrés) y neuroanatdomicos
(morfologia dendritica) (Boccia y Pedersen, 2001; Rhees y cols., 2001; Monroy Y cols.,
2010). Sin embargo, los resultados conductuales y neuroanatomicos de los modelos de
SMP son controversiales debido a que actualmente se considera que son un modelo de
estrés cronico temprano mas que un modelo de privacion materna. En contraste, la SMT
permite evaluar el efecto de la privacion materna sin alterar las condiciones ambientales
(por ejemplo, temperatura), el crecimiento corporal asi mismo permite estudiar la
participacion de cada uno de estimulos provenientes de la madre, sin causar estrés
(Lomanowska y Melo, 2016; Melo, 2015). Se ha encontrado que, en contraste con las
ratas criadas por su madre (CM), las ratas criadas artificialmente (CA) presentan
deficiencias en la conducta materna (Gonzalez y cols., 2001), en la conducta copulatoria
(Lenz y cols., 2008; Aguilar, 2015), en el aprendizaje social y en la atencién (Melo y
cols. 2006; 2009). Ademas de un incremento en la agresividad territorial y materna
(Melo y cols., 2009) en la impulsividad, y en la actividad locomotora (Lovic y Fleming,
2004). Asimismo, se han realizado estudios para determinar si la SMT y la CA afectan
los sustratos nerviosos que regulan las conductas afectadas. Se ha encontrado menor
densidad de dendritas distales en area predptica media (APOM) y en el estriado de
hembras lactantes CA (Shams y cols., 2012) y disminucion en el nimero de células

inmunoreactivas a c-fos (proteina que se utiliza como marcador neuronal, es expresada



cuando se activan las neuronas) en el APOM, la corteza parietal y piriforme en hembras
juveniles CA, lo que indica que hay disminucion en la activacion neuronal (Gonzalez y
Fleming, 2002). Ademas, el APOM de machos adultos presentan diminucion de c-fos
en el APOM (Akbari y cols., 2008). Estos resultados sugieren que el cuidado materno y
el contacto con los hermanos de camada es critico para el desarrollo del sistema
nervioso de las crias. En la interaccion madre-crias estan implicitos los estimulos
tactiles, a través de los lamidos y los estimulos sociales. El papel de dichos estimulos en
las crias es importante debido a que el sistema nervioso en desarrollo es altamente
responsivo a estimulos tactiles, sociales e incluso a los estimulos tactiles nocivos, que
provienen del entorno materno. Por ejemplo, en humanos se ha encontrado que la
interaccion tactil; “piel con piel” (técnica del canguro) y social con la madre durante las
primeras horas postparto influye positivamente en la interaccion madre-infante,
duracion del amamantamiento y en la regulacién del llanto del bebé (Bystrova y cols.,
2009; Anderson y cols., 2003), y reduce la mortalidad de infantes prematuros (Conde y
cols., 2000). En modelos animales donde las crias reciben mayor estimulacion tactil por
parte de la madre (modelo de “manipulaciéon materna” o modelo de madres “altas
lamedoras” Meaney y Aitken, 1985; Champagne y cols., 2003), el desempeio
conductual, fisioldgico, y neurobioldgico es mejor que el de aquellas que reciben menor
estimulacion tactil. Respecto al modelo de CA, se ha encontrado que la estimulacion
tactil con un pincel de cerdas finas de 5-8 estimulaciones al dia simulando los lamidos
de la madre (CA-Tactil), o colocando a 2 crias de madres donadoras dentro del
recipiente de aislamiento (CA-Social), previenen los efectos de la CA (Melo y cols.,
2006, 2009; Lévy y cols., 2003; Fleming y cols., 2002; Gonzalez y Fleming, 2002;
Melo, 2015 y Lomanowska y Melo, 2016). Estos resultados sugieren que los estimulos
tactiles y sociales provenientes del cuidado materno pueden alterar, a largo plazo, el
funcionamiento del sistema nervioso central. De manera que los estimulos que recibe el
cuerpo son percibidos por receptores sensoriales localizados en la piel y transformados
en actividad nerviosa, la cual viaja por los de nervios periféricos hacia la médula espinal
y posteriormente al cerebro donde se interpreta dicha informacion para iniciar las

respuestas motoras. A continuacion, se da una descripcion de los receptores sensoriales.



1.1 Receptores sensoriales

Los receptores sensoriales son terminales de fibras aferentes primarias, con sus cuerpos
celulares en el ganglio espinal o en ganglio trigeminal. Los receptores sensoriales estan
localizados en la piel, musculo y visceras. Detectan estimulos mecanicos, térmicos o
estimulos nocivos. Siendo los receptores sensoriales cutaneos aquellos que establecen
contacto directo con el ambiente externo y la primer via sensitiva, que transforma la
energia del estimulo en sefial eléctrica, es importante sefialar que la densidad y tipos de
receptores sensoriales localizados en la piel varian de forma muy considerable de
acuerdo con la presencia de pelo (piel velluda) o ausencia de pelo (piel glabra). La
sensibilidad tactil es maxima en la piel glabra. En cambio, la mayor parte de la piel
presenta pelo, que varia mucho en longitud, grosor y abundancia de una regién del
cuerpo a otra. Aunado a esto el campo receptivo de cada receptor sensorial (region de la
piel dentro de la cual un estimulo tactil evoca una respuesta sensitiva en la célula)
difiere en tamafio y su posicion topogréafica. A continuacion, se describe los receptores

cutaneos (Kiernan, 2000).
1.1.1 Receptores cutaneos

Son receptores localizados en la piel especializados en recibir informacion tactil. Dichos
receptores pueden ser clasificados de acuerdo con su morfologia en dos tipos de
terminaciones sensitivas. Las terminaciones no capsuladas, son ramas finales del
axon, aungue se llaman terminaciones libres, estos axones estan siempre cubiertos por
células de Schwann y no estan en contacto directo con el espacio extracelular, se
caracterizan por ser receptores de adaptacion lenta o ténicos (siguen disparando
mientras dura el estimulo). Este tipo de receptores son ramas terminales de fibras del
grupo Ao y fibras C, interviene en sensibilidades dolorosas o térmicas. Las
terminaciones capsuladas, las porciones finales de los axones son encerradas en forma
completa por células no neuronales que facilitan su adaptacion rapida o fésica
(receptores que responden al méximo, si la intensidad del estimulo aumenta o
disminuye). La estructura nerviosa que forma la capsula sufre una deformacién ante un

estimulo para excitar el nervio sensitivo (Kiernan, 2000).

Los receptores cutaneos incluyen cuatro tipos principales de mecanorreceptores:

corpusculos de Meissner, corpusculos de Pacini, discos de Merkel y terminacion de



Ruffini. Dichos mecanorreceptores son de umbral bajo, inervados por axones mielinicos
tipo AP (Kandel y cols., 1997).

Corpusculos de Meissner, estan ubicados entre las papilas dérmicas por debajo de la
epidermis de los dedos de las manos, palmas y plantas, es decir, en la piel glabra. Son
mecanorreceptores de adaptacion rapida y traducen estimulos de frecuencias
relativamente bajas (30-50Hz). Son alargados y las terminales nerviosas son capsuladas
por tejido conectivo. Debido a esta capsula, se especializan en detectar el movimiento.
Captan el frote suave y caricias. El tamafio aproximado de estos receptores es de 80um

por 30pm.

Corpusculos de Pacini, estan localizados en el tejido subcutaneo, se presenta tanto en
la piel velluda como en la piel glabra. Son receptores capsulados, la capsula tiene varias
capas de células no nerviosas aplanadas que se disponen en forma de cebolla. Son
mecanorreceptores de adaptacion muy répida, responden a estimulos de presion
profunda y vibracion de altas frecuencias (250-350Hz). Presentan un diametro de 0.07

mm.

Discos de Merkel, son localizados en la epidermis de piel velluda y la piel glabra, (con
una organizacion diferente dependiendo de la presencia o ausencia de pelo). Las ramas
del axén terminan como expansiones aplanadas que contiene mitocondrias y pequefias
vesiculas electromagnéticas. Dichas terminales son asociadas con celulas
especializadas, las células de Merkel. En la piel velluda los discos de Merkel se conocen
como domo tactil o Haarsheibe, en humanos estan separados por 1 cm
aproximadamente, en cambio en animales peludos son abundantes. Son
mecanorreceptores de adaptacion lenta, responden a estimulos de presion de frecuencias
extremadamente bajas (5-15 Hz) y campo receptivo pequefio, de modo que

proporcionan la localizacién mas precisa del tacto.

Terminacion de Ruffini, son encontrados en la dermis de la piel velluda y en la piel
glabra, las ramas terminales no mielinizadas son rodeadas por capsula. Son
mecanorreceptores de adaptacion lenta que responden a estimulos de tension, es decir,
son en particular sensibles al estiramiento o distension de la piel producido por el

movimiento de dedos. Dichos receptores presentan 1 mm de largo y 20 mm de ancho.



De modo que los receptores cutaneos son quienes establecen contacto directo con el
ambiente externo, traducen los estimulos que perciben en energia eléctrica y esta viaja a
través de nervios periféricos hacia el sistema nervioso central y posteriormente se

ejecutan respuestas motoras. A continuacion, describo los nervios periféricos.
1.2 Nervios periféricos y organizacion anatémica

Los nervios periféricos estan constituidos por axones de neuronas sensoriales y/o
motoras cuya funcion es transmitir informacion mediante potenciales de accion. Los
nervios periféricos presentan tres cubiertas de tejido conectivo a lo largo de toda su
extension; el tejido conectivo més interno es el endoneuro, estd formado por dos
laminas de fibras de colageno, ésta rodea individualmente a los axones y forma paquetes
de fibras. Dichos paquetes son agrupados en fasciculos por el perineuro, el cual esta
formado por laminas celulares concéntricas, continuas y fibras de colageno entre cada
lamina, esto mantienen el equilibrio i6nico. El epineuro es el tejido que agrupa todos los
fasciculos, estd formado por fibras de colageno, fibras elasticas, tejido adiposo,

mastocitos y vasos sanguineos (ver figura 1; Brushart, 2011).

Epineuro externo

Epineuro interno

Perineuro

Fasciculos

Endoneuro

Figura 1. Organizacion anatomica de los nervios periféricos (modificado de Brushart, 2011).



1.3 Caracteristicas de los nervios periféricos

Los axones que componen a un nervio presentan caracteristicas morfolégicas y
funcionales muy variadas, por ello para su clasificacion se consideraran criterios tales

como la estructura periférica que inervan, su histologia y propiedades funcionales.

Considerando la estructura periférica que inervan los axones que componen a un nervio
se han clasificado como: 1) nervios cutaneos o sensoriales y 2) nervios musculares o
motores: los primeros son aquellos cuyos axones (fibras aferentes) provienen de
receptores situados en la piel o visceras, mientras que los segundos son aquellos cuyos
axones provienen de receptores situados en musculo, como husos musculares (fibras
aferentes la y 1) y 6rganos tendinosos de Golgi (fibras aferentes 1b) o de receptores de

presion profunda. Dichos nervios también contienen axones eferentes que provienen de

neuronas motoras o, gy 6 de la médula espinal.

De acuerdo con las caracteristicas histoldgicas de los axones se clasifican como: fibras
mielinicas y fibras amielinicas, dependiendo de la presencia o ausencia de vainas de
mielina en el axdn, respectivamente. Incluso el didmetro de las fibras mielinicas y
amielinicas es variado y se usa también como criterio para clasificar las fibras nerviosas.
Existe una nomenclatura numérica para clasificar a las fibras motoras (propuesta por
Lloyd y Chang, 1948) y alfabética para fibras cutaneas (propuesta por Elanger y Gaseer,
1937; Bovie y Perl 1975) como a continuacion se describen.

Fibras A a, son fibras mielinicas, su diametro varia entre 13 a 20 um, provienen de
husos musculares y 6rganos tendinosos de Golgi. Estas fibras se encuentran en nervios

motores exclusivamente y la velocidad a la que conducen es de 72 a 120 m/seg.

Fibras A p, son fibras mielinicas, su diametro varia entre 6 al2 um, provienen de

receptores de tacto fino situados en la piel, de receptores pilosos y de husos musculares
secundarios. Son fibras del grupo Il de acuerdo con la clasificacion de fibras motoras, la

velocidad a la que conducen es de 24 a 71 m/seg.

Fibras A &, son fibras mielinicas, su diametro varia entre 1 a 5 um, provienen de
receptores de tacto fino, presion profunda, temperatura y conducen dolor punzante. Son
fibras del grupo 11l en los nervios motores, su velocidad de conduccion es de 6 a 23

m/seg.



Fibras C, son fibras amielinicas, su diametro es menor a 1 um, provienen de receptores
de tacto grueso, temperatura y conducen sensaciones de picazon y dolor. Estas fibras
presentan un umbral alto de activacion desde 10 a 20 veces la requerida para activar las
fibras mas excitables. Son fibras del grupo 1V en la clasificacion de los nervios motores

y conducen a una velocidad de 0.5 a 5 m/seg.

Desde el punto de vista funcional, los axones poseen diversas propiedades para generar

y transmitir potenciales de accion. Dichas propiedades se describen a continuacion.

1.4 Propiedades electrofisiologicas de los axones periféricos

Umbral eléctrico de activacion: ElI umbral eléctrico de activacion se refiere a la
cantidad de corriente necesaria para generar la minima respuesta del potencial de accion
compuesto (PAC), la cual varia en funcién inversa con el didmetro de los axones, de
forma que las fibras Ao y AB tienen un umbral inferior, es decir, es de entre 10 y 20

veces menor que el de las fibras C (Guyton y Hall, 2001).

Velocidad de conduccién: Es una propiedad funcional que depende de: A) el grosor del
axon, donde las fibras de mayor grosor presentan menor resistencia al flujo longitudinal
de corriente iénica, por lo cual la corriente fluye con mayor rapidez en fibras de mayor
didametro que aquellas de pequefio diametro. B) la presencia de vainas de mielina, que
envuelven el axon actGa como un aislante eléctrico que impide la generacion del
potencial de accién en la region intermodal, siendo solo en los nodos de Ranvier donde
se puede generar el PAC. De modo que, la velocidad de conduccién es mayor en fibras
mielinicas que en las fibras amielinicas debido a que el impulso nervioso se transmite
saltando de un nodo de Ranvier a otro. (Keynes y Aidley, 1985). Asi mismo se sabe que
mientras mayor es el grado de compactacién de las vainas de mielina la velocidad a la
que se conduce el impulso nervioso serd mayor, también existe una relacién directa de
la longitud del segmento intermodal con la velocidad de conduccion, es decir, a mayor
longitud internodal mayor es la velocidad de conduccion (Waxman, 1977; Rogart y
Ritchie, 1977; Guyton y Hall, 2001).

Como se ha mencionado, las fibras que componen a un nervio muestran variacion
morfoldgica y funcional. Por ello, la respuesta eléctrica de un nervio ante un estimulo

supraumbral se denomina:



1.5 Potencial de accion compuesto

El potencial de accién compuesto es la suma de los potenciales de accion generados en
cada uno de los axones que constituyen a un nervio. EI PAC puede presentar dos
componentes que resultan de la activacion de fibras con diferente umbral de activacion
y distinta velocidad de conduccion. La activacion de axones mielinicos de bajo umbral
de excitacion evocan el primer componente (componente A), el cual tiene una latencia
de aparicion muy breve, mientras que el segundo componente (componente C) es
provocado por la activacion de fibras mielinicas de alto umbral (Ad) y fibras amielinicas
C, dicho componente tiene una latencia de aparicion mayor, debido a que la velocidad
de conduccion de las fibras (Ad) y fibras amielinicas C es menor que de las fibras A. Es
por ello que, este componente solo se observa cuando la corriente aplicada al axdn es de
10 a 20 veces la requerida para activar las fibras méas excitables del primer componente
(ver figura 2; Segura 2003).

Amplitud (mV)

J =
* 08121620 4.0 50 6.0
Tiempo (ms)

Estimulo

Figura 2. Componentes A y C del potencial de accién compuesto, registrado en el nervio sural de rata
(modificado de Segura, 2003).



1.6 Descripcion anatomica del nervio sural

El nervio sural (SU) es un modelo de estudio experimental y de facil acceso. En
humanos, el nervio SU se origina del nervio tibial, rama terminal del ciatico popliteo
interno en la fosa poplitea y discurre en forma subfascial entre los vientres musculares
de los dos gastrocnemios, acompafiado de la vena safena externa. En la unién
miotendinosa de los gastrocnemios (tercio medio de la pierna), se hace subcutaneo,
perfora la fascia y se conecta algunas veces con el ramo comunicante peroneo que
proviene del nervio cutaneo sural lateral o del nervio peroneo comun (Nieto, 2009).
Dicho nervio envia sus proyecciones al cuarto y quinto dedo del pie, asi como tobillo y
talon (Moore y Dalley 2002).

Por otro lado, en la rata el nervio SU se origina del nervio peroneo comun, a nivel del
trocanter mayor del fémur continua en la misma envoltura del nervio peroneo comdn y
tibial hasta el muslo donde se separa la rama lateral del sural que inerva la porcion
lateral de la pierna. El nervio SU, continua y se hace superficial por el musculo popliteo

entre los muculos, femoral y gastronemio (ver figura 3; Greene, 1959).

El nervio SU contiene fibras aferentes sensoriales mielinicas y amielinicas provenientes
de receptores sensoriales localizados en las areas mas distales del pie, inerva la parte
lateral y central dorsal de este mismo (Manzo, 1984; Frigeni y cols., 2012; Cobiachi y
cols., 2014) asi como la porcidén lateral del quinto dedo de la pata (Greene, 1959) y
contiene solo el 4% de fibras motoras (Swett y cols., 1991). Se ha descrito que la
estimulacion eléctrica en el nervio sural activa los segmentos espinales L6 y S1 (Manzo,
1984). En otro estudio se ha encontrado que las fibras mielinicas provenientes de los
segmentos espinales L4, L5 y L6 envian sus proyecciones al nervio SU, siendo L6 la

que contribuye en un mayor porcentaje (Sutachan y cols., 2000).

El nervio SU se caracteriza por presentar una simetria lateral y longitudinal, es decir, no
difiere morfoldgicamente en los segmentos proximal y distal, tampoco en el lado

izquierdo y derecho (Jeronimo y cols., 2005; Neri y cols., 2015).

Debido a que el nervio SU contiene en su mayoria fibras aferentes sensoriales
constituye un buen modelo para evaluar el efecto de los estimulos sensoriales y/o
sociales provenientes de la madre y hermanos de camada durante el periodo postnatal

sobre las propiedades electrofisioldgicas de dicho nervio.



1.- N. Cidtico

2.- N. Peroneo comun
3.- N. Tibial

4 .- N. Sural lateral

5.- N. Sural interno
6.- N. Sural externo
7.- N. Sural

8.- M. Gastronemio
9.- M. Semitendinoso
10.- M. Semimembranoso
11.- M. Caudofemoral

/ /

Figura 3. Extremidad posterior de una rata en la que se sefiala la localizacion del nervio sural (SU)
ademés musculos y nervios que circundan (modificado de Greene, 1959).
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2. ANTECEDENTES
2.1 Experiencia temprana y su efecto sobre el sistema nervioso periférico

Los estudios enfocados en determinar la participacion de la experiencia temprana sobre
el desarrollo del SNP son pocos y han sido realizados en la rata macho. Por ejemplo, se
ha encontrado que la exposicion repetida de estimulos sensoriales excesivos 0
nociceptivos durante el periodo postnatal (PPN) temprano produce cambios en la
sensibilidad hacia estimulos sensoriales e incluso contribuye a la presencia de dolor
cronico en la etapa adulta (Marcus, 2006). Por otro lado, ratas adultas que recibieron
mayores estimulaciones tactiles durante el PPN manifiestan menor sensibilidad al dolor
térmico (Sternberg y Ridway, 2003). En contraste, machos adultos que fueron criados
por madres que proveen pocos lamidos a las crias, presentan mayor sensibilidad al dolor
térmico (Walker y cols., 2008). Este efecto se ha replicado utilizando otro modelo
animal, es decir, crias machos CA, cuando adultos muestran mayor sensibilidad al dolor
ante pruebas de formalina (Madeiros y cols., 2009), asi como un retraso en el
componente N1 del potencial auditivo en comparacion con las ratas criadas por su

madre (Kaneko y cols., 1997).

El periodo postnatal pre-destete, es critico para el desarrollo de la progenie, la principal
fuente de estimulos tactiles y sociales es la madre. Como se describi6 anteriormente, la
experiencia temprana afecta negativamente y a largo plazo la sensibilidad al dolor, sin
embargo, poco se conoce acerca del efecto de dichas experiencias sobre el desarrollo de
las vias sensoriales aferentes (sistema nervioso periférico) que transmiten la
informacion sensorial tactil y del dolor desde la periferia. Esto origino la pregunta ¢la
falta de percepcion de los estimulos sensoriales provenientes del ambiente materno por
parte de las crias durante el periodo postnatal predestete afectara el desarrollo de

sistema nervioso periférico?

Con la finalidad de responder la pregunta anterior en un estudio reciente evaluamos el
efecto de la CA sobre las propiedades electrofisioldgicas del potencial de accién
compuesto (PAC) del nervio sensorial SU. Es decir, el umbral eléctrico de activacion, la
amplitud, el area y la velocidad de conduccion del PAC en el nervio SU de machos
adultos CA. En dicho estudio se encontré que la amplitud y el area del PAC de los
nervios de crias macho CA de 14 y 21 dias postnatales (DPN), pero no de 7 DPN, es

menor que el registrado en los nervios de las crias criadas por su madre (Grupo Control
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o CM; Moreno-Pérez, 2015; Ramirez-Funez, 2015; Zempoalteca y cols., 2017; ver
figura 4).

Del mismo modo, Segura y colaboradores (2014) analizaron las propiedades
electrofisiologicas del PAC en ratas macho adultas. Encontraron que la amplitud y area
normalizada del PAC de nervios del grupo CA fue menor al que presentaron los nervios
del grupo CM (ver tabla 1y figura 5).

cM 'V -“,_

ca ..

—

CA-Tactil _J

. I 2001V

1ms

Figura 4. A) Potencial de accion compuesto (PAC) del nervio sural de ratas macho de 7, 14 y 21 dias de
edad criadas por su madre (CM) criadas artificialmente (CA) y criadas artificialmente con estimulacién
tactil (modificado de Zempoalteca y cols., 2017).
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Tabla 1. Caracteristicas electrofisiolégicas obtenidas del nervio SU de ratas control y experimentales.

CM CA CA-Social
Umbral eléctrico (UA) 22.3+7.6 23.2+7.7 26.4+8.2
Amplitud del PAC (LV) 2446 + 445.9 375.6 +182.9* 1732.8 £ 652.2*
Avrea del PAC (uV/s) 13505+ 2935 2274 +121.5*  1252.1+310.3
Anchura media (ms) 045+0.1 0.46 + 0.08 0.54 £ 0.07
Velocidad maxima (ms) 57.8+114 545+8.3 53.3+8.9
Velocidad promedio (nvs) 28.4+4.7 27.1+4.3 22.6 + 3.5

*. * indican diferencias estadisticas entre ratas criadas artificialmente (CA) y CA en convivencia con dos
conespecificos de la misma edad (CA-Social) con respecto al grupo de ratas criadas por su madre (CM;
modificado de Segura y cols., 2014).

CM CA CA- Social
| \ ' \ [ 0.5 mV
+ H
1ms

Figura 5. Potencial de accién compuesto (PAC) del nervio (SU) de ratas macho adultas criadas por su
madre (CM) criadas artificialmente (CA) y CA en convivencia con dos congéneres (CA-Social)

(modificado de Segura y cols., 2014).

Ademas, con el conocimiento de que la mielina participa en la propagacion del impulso
nervioso (Waxman y cols.,1995), en estos trabajos se determiné el grosor de mielina, el
area y el diametro de los axones del nervio sural de ratas macho adultas. Se encontro
que el grosor de mielina el area y el didmetro de los axones del nervio SU de machos
CA fue significativamente menor al mostrado por los nervios de machos CM (Segura y
cols., 2014; Figura 6 y tabla 2) y en crias de 14 y 21 DPN (Zempoalteca y cols., 2017,
Porras Villalobos y cols., 2016). Por otro lado, la adicion de dos crias de madres
donadoras (Segura y cols., 2014) o de estimulos tactiles (Moreno-Pérez, 2015; Ramirez-
Funez, 2015; Porras Villalobos y cols., 2016; Zempoalteca y cols., 2017) durante el
aislamiento previno parcialmente los efectos de la CA, es decir, la amplitud y area del

PAC del nervio SU de ratas macho adulta CA-Sociales fue significativamente mayor
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que el de los CA pero relativamente menor que el de los CM, sin embargo, no

mostraron diferencias significativas; ver tabla 1 y figura 5).

CM CA CA-Social

~

Figura 6. Micrografas de secc

(modificado de Segura y cols., 2014).

Tabla 2. Caracteristicas electrofisioldgicas del nervio SU de ratas adultas control y experimentales.

Ratas 4 4 4
Ndmero de nervios 5 5 5
Ndmero de axones  Areadelaxén  Diametro del axdn  Grosor de mielina
CM 1064 + 162 97.8+1.1 10.7 £ 0.06 7.2+0.64
CA 999.5+ 95 57.9 + 0.9* 8.0+ 0.07* 5+0.43*
CA-Social 1095 + 143 70.7 +0.8* 8.9 + 0.05* 6.4 +0.62

* * indican diferencias estadisticas entre CA y CA-Social con respecto al grupo CM (modificado de

Segura y cols., 2014).

Estos datos apoyaban la hipotesis de que la experiencia temprana negativa afecta el
desarrollo del sistema nervioso periférico en machos, pero se desconoce qué ocurre en
la hembra. A pesar de que se ha mostrado que la experiencia temprana afecta la
expresion de la conducta materna (Melo y cols., 2006, 2009), asi como la expresion de
c-fos en las areas cerebrales involucradas (Gonzalez y Fleming, 2002). Existen pocos
estudios encaminados a evaluar la participacion de dicha experiencia en el desarrollo del
sistema nervioso periférico en la hembra. La evidencia que sugiere que el sistema
nervioso periférico es afectado por la experiencia temprana es indirecta y proviene de
estudios enfocados sobre el desarrollo del dimorfismo sexual cerebral. Se sabe que las
hormonas sexuales durante el periodo perinatal son preponderantes en la diferenciacion
cerebral entre machos y hembras. Se ha encontrado que la induccién de anosmia (por
administracion intranasal de sultato de zinc) en las madres reduce la cantidad de
lamidos hacia sus crias, y provoca alteracién negativa en dichos procesos (Moore y
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Power KL, 1992a; Moore y cols., 1992b). También se sabe que la madre provee mayor
estimulacion anogenital a crias hembra si experimentalmente se les pone orina de crias
macho u homogenado de glandula prepucial en la regién anogenital (Moore, 1992a).
Esta diferencia en la estimulacion anogenital, mayor hacia las crias macho que a las
hembras, favorece la manifestacion de la conducta copulatoria masculina (Moore,
1984). Sin embargo, se desconoce cudl es el papel de dichos estimulos en el desarrollo

de las crias hembras.

Otra evidencia que muestra diferencias morfolégicas del sistema nervioso
periférico entre los sexos se ha observado en los ganglios de la raiz dorsal que
proporcionan la inervacion sensorial a “musculos blanco” del nucleo espinal
bulbocavernoso. Existen mas neuronas sensoriales en los ganglios de las raices dorsales
de los segmentos espinales lumbar 6 y sacra 1 en machos adultos que en hembras
(Mckenna y Nadelhaft, 1986). De igual modo, se ha encontrado que el nervio
hipogastrico en las ratas macho tiene tres veces mas neuronas preganglionares
simpaticas que en hembras (Nadelhaft y Mckenna, 1987). Estos datos sugieren que las
diferencias neuroanatomicas entre los sexos se deben a una exposicién hormonal y/o
sensorial diferente en etapas muy tempranas de la vida. El hecho de que los machos
sean expuestos en el periodo peri-parto a hormonas sexuales y a estimulos tactiles
(anogenitales y corporales) hace sugerir que otros componentes del sistema nervioso
podrian ser también modificados. Si algunas neuronas eferentes tanto motoras como
simpaticas muestran diferencias entre hembras y machos, cabe esperar que, también las
neuronas sensoriales presenten diferencias entre los sexos. El nervio sural que es en su
mayoria sensorial (solo el 4% son fibras motoras) podria estudiarse para responder las
siguientes preguntas; ¢ Cual es el efecto del aislamiento social temprano por efecto de la
crianza artificial sobre las propiedades electrofisioldgicas del PAC del nervio SU de
ratas hembra adultas? y ¢como influyen los estimulos tactiles durante el aislamiento
social temprano sobre las propiedades electrofisioldgicas del PAC del nervio SU de

ratas hembra adultas?
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3. JUSTIFICACION

Los datos anteriores muestran que la estimulacion tactil y/o social durante el periodo
postnatal temprano es importante para el desarrollo morfolégico y funcional del nervio
sural del macho. A pesar de que se ha mostrado que el aislamiento social temprano
también afecta a nivel conductual y morfologico a las hembras, se desconoce qué le

sucede al nervio sural de la hembra.

El presente estudio aportara conocimiento importante acerca del efecto que causa el
aislamiento social temprano y los estimulos tactiles durante dicho aislamiento sobre las

propiedades electrofisiologicas del nervio sural de ratas hembra adulta.
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4. HIPOTESIS

Hipotesisl.- El aislamiento social temprano a través de la CA, afecta las propiedades

electrofisiologicas del nervio SU de ratas hembra adulta.

Hipotesis 2.- La estimulacion tactil durante el aislamiento social temprano previene los
efectos de la CA sobre las propiedades electrofisiologicas del PAC de ratas hembra

adulta.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Determinar el efecto que provoca el aislamiento total temprano y la estimulacién tactil
durante dicho aislamiento sobre las propiedades electrofisioldgicas del PAC del nervio
SU de ratas hembra adultas.

5.2 Objetivos particulares

1) Analizar las propiedades electrofisiologicas del PAC registrado en el nervio SU
de ratas hembra adulta criadas por su madre y criadas artificialmente.

2) Evaluar cdmo influye la estimulacion tactil durante el aislamiento social
temprano sobre las propiedades electrofisioldgicas del PAC del nervio SU de

ratas hembra adulta.
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6. METODOLOGIA

Se utilizaron ratas hembras primiparas de la cepa Wistar adultas provenientes del
bioterio del Centro de Investigacion en Reproduccion Animal, CINVESTAV-
Laboratorio Tlaxcala, Universidad Autdnoma de Tlaxcala para proveer crias que fueron

sometidas a distintos experimentos.
6.1 Grupos experimentales

El dia del parto (dia 0), se ajustd la camada y cuatro dias después (dia 4 postnatal;
DPN), 3 hembras fueron separadas del nido, se registrd su peso y se asignaron a los
siguientes grupos; 1) Criadas por su madre (CM) durante el periodo de
experimentacion, 2) Aislados (CA), 3) Aislados + 5 estimulaciones téctiles (corporales-

anogenitales) diarias con un pincel de cerdas finas (CA-TActil) ver figura 7.

Figura 7. Fotografias de los grupos experimentales. A) Crias criadas por su madre, B) cria aislada (CA).

C) cria aislada que recibio 5 estimulaciones tactiles durante el dia, 90 segundos por (CA-TActil).

6.2 Implante de catéter y crianza artificial

Crias de 4 DPN fueron implantadas con un catéter en la mejilla y posteriormente,
alojadas individualmente en recipientes de plastico flotando dentro de un contenedor
lleno de agua caliente (36-40°C), dentro de un cuarto mantenido a 24-25°C y con
humedad de 46-48%. EI catéter PE10 se conecto a otro catéter de mayor calibre (PE50),
y éste a una jeringa de 10ml que contenia leche artificial. La jeringa fue montada en una
bomba de infusion (HARVARD PH-2000, programable), la cual infundio leche durante
10 minutos, cada hora, las 24 horas del dia. EI primer dia de aislamiento (dia postnatal
4), recibieron un volumen de leche igual al 33% de peso corporal promedio. Cada
mafana las crias se desconectaron de la bomba, los catéteres fueron limpiados, las
jeringas se remplazaron y las crias se conectaron nuevamente a la bomba. La velocidad
de infusion fue calculada nuevamente de acuerdo con el peso promedio de las crias. Las

crias recibieron diariamente dos estimulos anogenitales con un pincel de cerdas finas
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himedo durante 30 segundos para inducir la miccion y la defecacién (8 a.m. y 8 p.m.,
ver figura 8). En el DPN 22 las crias fueron destetadas (tanto aquellas criadas por su
madre como las mantenidas en el sistema de crianza artificial) y alojadas en cajas de
acrilico con dos o tres co-especificos de la misma edad y se inicié la transicion de

ingestion alimenticia con una mezcla de formula lactea y alimento pulverizado.

il

——

?

Figura 8. Fotografia del sistema de crianza artificial.
6.3 Preparacion de leche artificial

La férmula de la leche proviene de la Universidad de lowa (Dieta Messer; Messer y
cols., 1969), dicha férmula contiene: ZnSOs, CuSOs, FeSOs4, KCI, MgCl, leche
evaporada Carnation, agua estéril, proteina de soya, aceite de maiz, metionina,
triptéfano, vitamina Mix, fosfato de calcio tribasico y acido deoxycdlico. Todos los
reactivos (provenientes de Sigma) fueron pesados y mezclados, para su pasteurizacion

se emplearon 90 min y finalmente se mantuvo en refrigeracién a 4°C.
6.4 Registro del ciclo estral de las ratas

A la edad de 2 ¥2 meses las hembras fueron sometidas a frotis vaginales diariamente
entre las 8:30 y 10:00 durante dos semanas con la finalidad de detectar la fase de
diestro. A los 3-4 meses de edad se realizaron los registros del PAC en la fase de diestro
cuando los niveles de esteroides sexuales son basales (estradiol 15-20 ng/ml y
progesterona 5-10 ng/ml en la rata; Smith y cols., 1975) y de esta manera evitar

confusiones en la interpretacion de los resultados.
6.5 Registro del potencial de accion compuesto en nervio sural

Las hembras adultas en fase de distro fueron anestesiadas con uretano (1.6 g/Kg de
peso), administrado via intraperitoneal. Posteriormente, se llevé a cabo la diseccion del

nervio SU, se hizo una incision en la linea media posterior de la pierna desde la region
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poplitea al nivel del maléolo lateral, se profundizo entre los masculos gastronemios.
Inmediatamente después de la diseccion, el nervio SU se colocé en una camara de
registro con solucion Krebs (NaCl 128, KCI 3, NaH2PO4 0.5, CaCl2 1.5, MgSOas 1,
NaHCOs 21, Glucosa 30 mM) saturada con carbdgeno (95% 02 5% COz), a 37°C y a

pH 7. Los animales fueron sacrificados con una sobredosis de uretano.

Posteriormente para la estimulacion eléctrica un extremo del nervio se introdujo en un
electrodo de estimulacion, construido con un capilar de vidrio, un alambre de plata en su
interior y rodeando con un alambre de plata con aislante en su exterior (excepto en la
punta), cuidando que el nervio SU quede en contacto con la punta de plata interna y
externa. Este electrodo se conectado a un generador de corriente Digitimer DS3, con el
que se aplicaron pulsos de corriente de intensidad variable (LA), de frecuencia fija (Hz)
y duracion de 0.05 ms. El registro del PAC se efectu6 mediante un electrodo de registro
construido con un capilar de vidrio y un alambre de plata en su interior, en dicho
electrodo se introdujo el otro extremo del nervio. Este electrodo fue conectado a un
amplificador (GRASS P511AC), el cual a su vez se conecté a un osciloscopio
(Tektronix TDS2024C). Se conectd una USB al osciloscopio para guardar los PAC'S
(figura 9).

El umbral eléctrico (1U) de los nervios se establecié como la corriente eléctrica minima
necesaria para generar el PAC. La respuesta maxima del PAC en los nervios SU se
obtuvo al incrementar gradualmente la intensidad del estimulo (1, 2, 3, 4,5, 6 y 7xU). A

partir del PAC se determing lo siguiente:

Amplitud. - se obtuvo al medir la magnitud al pico maximo que alcanza la respuesta
del PAC.

Area. - se calculd mediante la formula A=((Lp-Li)*Amplitud)*2; donde A, es el area
bajo la curva del PAC, Lp es la latencia al pico del PAC, Li la latencia inicio del PAC.

Velocidad de Conduccién maxima. - se calcul6 mediante la formula V=d / Li; donde
V, es la velocidad de conduccion maxima del PAC, d es la longitud del nervio aislado y

Li, es la latencia inicio del PAC.

Velocidad de Conduccion promedio. - se calculé mediante la férmula V=d / Lp;
donde V, es la velocidad de conduccion promedio del PAC, d es la longitud del nervio

aislado y Lp, es la latencia al pico del PAC.
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Anchura del PAC. - se obtuvo al medir el tiempo que tarda en mantenerse la respuesta
del PAC, es decir, desde que inicia la respuesta del PAC hasta que cae.

Anchura media del PAC. - se obtuvo al medir el intervalo de tiempo a la mitad del
PAC (figura 10).
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Figura 9. Sistema de registro electrofisiologico in vitro del nervio Sural.
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Figura 10. Representacidn de los pardmetros que se obtienen del PAC.

22



6.6 Analisis estadistico

Los datos obtenidos se analizaron mediante la prueba ANOVA de una via seguido de la
prueba de Tukey para datos independientes con la ayuda del paquete de anélisis
estadistico SPSS (versién 19.0 para Windows, SPSS Inc., Chicago, IL). Los datos se

expresan como media + E.E y p<0.05 se considero significativo.
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7. RESULTADOS
7.1 Peso corporal

El dia del registro electrofisiolégico del nervio SU, las ratas CM, CA y CA-Tactiles
fueron pesadas. Los valores obtenidos en el peso corporal de ratas tanto CM como CA 'y
CA-Théctiles no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos. El
peso corporal de las ratas CM fue de 257.140 + 3.934 g, el de las ratas CA fue de
250.200 £ 5.109 y el peso obtenido de las ratas CA-Tactiles fue de 257.300 + 4.34. Esto
excluye la posibilidad de que la respuesta electrofisiolégica del nervio SU esté

relacionada con el peso corporal de los animales (figura 11).
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Figura 11. Peso corporal obtenido el dia del registro del nervio SU en ratas CM; n=10, CA; n=10 y CA-
Téctil; n=10. Medias + E.E y p<0.05 se consider¢ significativo.
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7.2 Propiedades electrofisiologicas del potencial de accion compuesto del nervio
sural de ratas hembra adultas criadas por su madre, criadas artificialmente y

criadas artificialmente mas estimulacién tactil.

Los estimulos que se aplicaron fueron de duracion constante (0.05 ms) y diferente
intensidad umbral (1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7xU). Esta estimulacion eléctrica en el nervio SU
permitio la excitacion gradual de las fibras nerviosas hasta alcanzar la respuesta maxima
del PAC.

7.2.1 Umbral eléctrico de activacion

El umbral eléctrico de activacion se establecio como la cantidad de corriente eléctrica
necesaria para activar las fibras mas excitables y en consecuencia generar la minima
respuesta del PAC. Los resultados obtenidos del umbral eléctrico de activacion (1xU)
no mostraron diferencias significativas entre los grupos. La cantidad de corriente
necesaria para generar la minima respuesta del PAC en los nervios de ratas CM fue de
16.55 £ 3.647 pA, la requerida en los nervios de ratas CA fue de 17.150 £ 6.226 pA 'y
CA-Téctiles fue de 16.750 + 1.863 pA (figura 12). Estos resultados sugieren que el tipo

de crianza no afecta la excitabilidad al menos de las fibras mas excitables.
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Umbral eléctrico de activacion (nA)
= = b
=) Lh =)
] I ]

1

CM CA CA-Tactil

Figura 12. Umbral eléctrico de activacion. Media + E.E., CM; n=10, CA; n=10, CA-Téctil; n=10.
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7.2.2 Amplitud y area del potencial de accion compuesto

La amplitud se obtuvo al medir la magnitud al pico méximo del PAC, dicha respuesta
depende del nimero de axones activados en un tiempo determinado, asi como de las
propiedades funcionales de los axones. El area del PAC depende de la densidad
poblacional de fibras axonicas activadas después de recibir el estimulo.

En la figura 13 se muestran los registros representativos del PAC obtenidos del nervio
SU de una rata CM, una CA y una CA-Tactil. Conviene sefialar que cada registro es el
promedio de 16 estimulos. Se puede apreciar claramente un incremento gradual del
PAC alcanzando su maxima respuesta hasta 7xU, esto es porque a medida que
incrementa la intensidad del estimulo se van excitando los axones de bajo umbral de

activacion, mielinicos y con gran velocidad de conduccion.

IxU 2xU 3xU 4xU SxU 6xU

L
N U U U O s

U

Figura 13. Registros representativos del PAC (1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7U) obtenidos en el nervio SU de una rata
CM, CA y CA-Tactil, en cada uno de los que se puede observar el efecto provocado por el aislamiento
social temprano y la estimulacidn tactil sobre el PAC.
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Los resultados obtenidos muestran que la amplitud registrada en nervios de ratas CA es
significativamente menor que lo registrado en nervios de ratas CM, esta diferencia es
evidente a partir de 2xU hasta 7xU y dicha diferencia fue mas marcada en 3xU
(amplitud CA=1801.000 + 181.453, amplitud CM=2630.000 + 100.366, p=0.001). Por
otro lado, la amplitud del PAC de nervios de ratas CA-Tactiles y CM no difieren
significativamente, nuestros resultados muestran una notable similitud en la amplitud
del PAC de los nervios de ratas CM y CA-Tactiles (amplitud 3xU; 2630.000 + 100.366
vs 2732.000 + 74.963, respectivamente). En cuanto a la amplitud del PAC de nervios de
ratas CA y CA-Tactiles si mostraron diferencias significativas, es decir, la amplitud del
PAC de los nervios de ratas CA es menor que la amplitud registrada en los nervios de
ratas CA-Tactiles, esta diferencia es a partir de 2xU y se mantiene hasta su maxima
respuesta. La diferencia es mas notable en 3xU (con valores de amplitud de CA=
1801.000 + 181.453 vs 2732.000 + 74.963, p=0.001; ver figura 14). Para ejemplificar
mejor el efecto de la experiencia temprana sobre en la amplitud del PAC, en la figura 15
se muestra la amplitud del PAC evocada por la aplicacion de estimulos de corriente de 3

—e-CM (n=10)
3500 - -m-CA (n=10)
3 CA-Tictil (n=10)
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veces umbral (3xU), en el nervio SU de ratas CM.

Figura 14. Amplitud del PAC registrado en el nervio SU de ratas CM; n=10, CA; n=10 y CA-Tactil; n=10
por umbral (1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7XU). Los asteriscos (*) indican diferencias significativas del grupo CA con

respecto a CM, p<0.05* p<0.01** p<0.001***. La cruz (+) indican diferencias significativas del grupo
CA vs CA-TActil, p<0.05* p<0.01** p<0.001***. Se muestran medias + E.E
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Figura 15. Representacion grafica de la amplitud del PAC evocada por la aplicacion de estimulos de
corriente de 3 veces umbral (3xU), en el nervio SU de ratas CM; n=10, CA; n=10 y CA-Tactil; n=10. Se

observan diferencias estadisticamente significativas del grupo CA con respecto a los CM (*p=0.001) y
CA con respecto a CA-Téctil (+p=0.001) pero no entre CA-T4ctil con respecto a CM. Los valores se
expresan en media + E.E.

Por otra parte, los resultados obtenidos en el area del PAC registrado en los nervios de
ratas CA muestran una disminucion significativa en el 2xU con valor de 1021.088 +
267.511 en comparacion con lo registrado en el grupo CM con valor de 2084.480 +
211.922 y p=0.025. Conviene sefialar que, aunque no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el area del PAC entre CA y CM a partir del 3xU al
7xU, es menor en CA respecto al del grupo CM (p<0.055). El area del PAC de los
nervios de ratas CA-Téctiles fue mayor al de las ratas CA, aungue no mostraron
diferencias significativas. Ademas, los datos fueron similares a los de las ratas CM
(figura 16). En la figura 17 se muestra el area del PAC para 3xU. Estas observaciones
en la amplitud y el area del PAC nos permiten sugerir que la cantidad de axones
activados disminuye en los nervios de ratas CA pero no en aquellos nervios de ratas que
durante el aislamiento recibieron estimulacion corporal (CA-Tactil) y de las ratas CM
ya que la amplitud y el area del PAC de nervios de ambos grupos son similares.
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Figura 16. Area del PAC registrado en el nervio SU de ratas CM; n=10, CA; n=10y CA-Téctil; n=10 por

umbral (1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7xU). El asterisco (*) indica diferencias significativas del grupo CA con
respecto a CM Se muestran medias + E.E y p<0.05 se considerd significativo.
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Figura 17. Representacion gréafica del area del PAC evocada por la aplicacidn de estimulos de corriente de
3xU, en el nervio SU de ratas CM; n=10, CA; n=10 y CA-Tactil; n=10. No se observan diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos, sin embargo, se puede apreciar que el area del PAC del
grupo CA con respecto a los CM es menor, aunque no significativo (p=0.055). En cambio, el area del
PAC de CA-Téctil es similar a lo encontrado en el grupo CM. Los valores se expresan en media + E.E.
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7.2.3 Latencia de inicio, latencia pico y latencia final del potencial de accién

compuesto

Para evaluar en detalle el efecto del aislamiento social y la estimulacién tactil sobre la
velocidad de conduccion del PAC analizamos primero la latencia inicio, después la

latencia pico y finalmente la latencia final del PAC.

La latencia de inicio del PAC es el intervalo de tiempo desde que se aplica el estimulo
eléctrico hasta observar la primera respuesta del PAC, esta latencia representa el tiempo
que tardan en responder las fibras mas excitables que componen el nervio después de un
estimulo sub-umbral. En cuanto a la latencia pico es el intervalo de tiempo desde que se
aplico el estimulo hasta el alcanzar el pico maximo del PAC. Esta se caracteriza por ser
el tiempo en el que todos los axones de gran diametro y que conducen a gran velocidad
son reclutados. De la misma manera la latencia final del PAC es el intervalo de tiempo
desde que se aplico el estimulo hasta que cae la respuesta del PAC. La latencia final es
una representacion del tiempo en el que todos los axones que componen el nervio

responden.

Los resultados obtenidos en la latencia de inicio de nervios de ratas CM mostraron que
practicamente no existen diferencias significativas entre los grupos para ninguna vez
umbral (figuras 18 y19). Asi mismo los valores de latencia pico no difieren
significativamente entre los grupos para ninguna vez umbral (figuras 20 y 21). Los
valores obtenidos en la latencia final del PAC de los nervios de ratas CM, CA y CA-
Tactil no difieren significativamente (ver figuras 22 y 23). Sin embargo, se puede
apreciar la latencia final es ligeramente menor en los nervios de ratas CA que la
obtenida en las ratas CM, aunque no difieren significativamente. Lo cual sugiere que el
tiempo que tardan todos los haces axonicos en reclutarse en los nervios de los de ratas
CM, CA 'y CA-Tactiles es similar.
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Figura 18. Latencia de inicio del PAC a diferente intensidad umbral registrada en el nervio SU de ratas
CM; n=10, CA; n=10 y CA-Tactil; n=10. No se observan diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos. Los valores se expresan en media + E.E.
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Figura 19. Latencia inicio del PAC a tres veces umbral (3xU) registrada en el nervio SU de ratas CM,;
n=10, CA; n=10 y CA-T4ctil; n=10. No se observan diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos. Los valores se expresan en media + E.E.
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.Figura 20. Latencia inicio del PAC a diferente intensidad umbral registrada en el nervio SU de ratas CM;
n=10, CA; n=10 y CA-Tactil; n=10. No se observan diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos. Los valores se expresan en media + E.E.
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Figura 21. Latencia pico del PAC a tres veces umbral (3xU) registrada en el nervio SU de ratas CM;
n=10, CA; n=10 y CA-Tactil; n=10. No se observan diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos. Los valores se expresan en media + E.E.
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Figura 22. Latencia inicio del PAC a diferente intensidad umbral registrada en el nervio SU de ratas CM;
n=10, CA; n=10 y CA-Tactil; n=10. No se observan diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos. Los valores se expresan en media + E.E.
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Figura 23. Latencia final del PAC a tres veces umbral (3xU) registrada en el nervio SU de ratas CM,;
n=10, CA; n=10 y CA-Tactil; n=10. No se observan diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos. Los valores se expresan en media + E.E.
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7.2.4 Velocidad de conduccion maxima y velocidad de conduccion promedio del

potencial de accion compuesto

La velocidad de conduccion de un nervio esta en funcion de las caracteristicas
histoldgicas de los axones, es decir, la velocidad de conduccion depende en gran medida
del diametro de los axones, la cantidad de mielina en los axones y la distancia

intermodal, esta Ultima estrechamente relacionada con la mielina.

La velocidad de conduccion maxima representa la activacion de las fibras mas
excitables de mayor didmetro, mielinicas y de conduccion répida. Por otro lado, la
velocidad de conduccion promedio representa la activacion de todas las fibras axénicas
reclutadas, es decir, tanto aquellas que conducen a gran velocidad como aquellas de
menor diametro y que conducen progresivamente menor, pero de bajo umbral de

activacion.

En la figura 24 y 25 se puede apreciar la velocidad de conduccién maxima del PAC
registrada en los nervios de ratas CM, CA y CA-Téctiles con diferente intensidad, en los
que no se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguna vez
umbral. En cuanto a los valores obtenidos en la velocidad de conduccion promedio no

difieren significativamente entre los grupos (figuras 26 y 27).
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Figura 24. La velocidad de conduccién méxima del PAC en el nervio SU a diferente intensidad umbral (1,
2,3,4,5, 6y 7xU) en ratas CM; n=10, CA; n=10 y CA-Tactil; n=10. Se muestra media = E.E. No se

observaron diferencias significativas.
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Figura 25. La velocidad de conduccion maxima del PAC obtenido en el nervio SU de ratas CM; n=10,

CA; n=10 y CA-Téactil; n=10 a estimulos de 3xU para cada grupo. Se muestran medias + E.E. No se

observaron diferencias significativas.
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Figura 26. La velocidad de conduccién promedio del PAC en el nervio SU a diferente intensidad umbral
(1, 2,3,4,5,6y 7xU) en ratas CM; n=10, CA; n=10 y CA-Tactil; n=10. Se muestra media + E.E. No se

observaron diferencias significativas.
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Figura 27. La velocidad de conduccion promedio del PAC obtenido en el nervio SU de ratas CM; n=10,
CA; n=10 y CA-Téctil; n=10 a estimulos de 3xU para cada grupo. Se muestran medias + E.E. No se

observaron diferencias significativas.

Anchura media y anchura en la base del potencial de accion compuesto

La anchura media del PAC es el intervalo de tiempo a la mitad del PAC. La anchura en
la base del PAC es el tiempo que tarda en mantenerse la respuesta del PAC. Los
resultados obtenidos de la anchura en la base del PAC de nervios CM, CA y CA-
Téctiles no mostraron cambios significativos en ninguna vez umbral (figura 28). En la
figura 29 se observa anchura de 3xU para su mayor apreciacion. De la misma manera la
anchura media del PAC no mostro diferencias significativas en ninguna vez umbral,
aungue se observd ligera disminucién en los grupos criados artificialmente el cual se

puede observar claramente en 3xU (ver figuras 30 y 31).
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Figura 28. Anchura en la base del PAC en el nervio SU para cada umbral (1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7xU) en ratas
CM; n=10, CA; n=10 y CA-Tactil; n=10. Se muestra media £ E.E. No se observaron diferencias
significativas.

1.25
1.00—
75

50

Anchura del PAC (s)

25

CM CA CA-Tactil

Figura 29. Anchura en la base del PAC en el nervio SU a 3xU en ratas CM; n=10, CA; n=10 y CA-Tactil;
n=10. Se muestra media + E.E. No se observaron diferencias significativas.
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Figura 30. Anchura media del PAC obtenido en el nervio SU de ratas CM; n=10, CA; n=10 y CA-Tactil;
n=10 a diferente intensidad umbral. Se muestran medias + E.E. No se observaron diferencias
significativas.
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Figura 31. Anchura media del PAC obtenido en el nervio SU de ratas CM; n=10, CA; n=10 y CA-Tactil;
n=10 a estimulos de 3xU. Se muestran medias + E.E. No se observaron diferencias significativas.
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8. DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio son la primera evidencia en mostrar el
efecto negativo de la experiencia temprana adversa a través de la privacién materna y
crianza artificial (CA) durante el periodo postnatal pre-destete sobre las caracteristicas
electrofisiologicas del nervio sural (SU) en ratas hembras adultas. Ademas, corrobora lo
previamente encontrado en el nervio SU de la rata macho, es decir, la CA causa
reduccion en la amplitud y el area del potencial de accion compuesto (PAC) en el nervio
SU de la rata macho adulta (Segura y cols., 2014). Ademas, nuestros resultados
muestran que la estimulacion tactil que recibieron las ratas durante la CA previene los

efectos del aislamiento social temprano.

Los presentes resultados apoyan la hipotesis de que los estimulos sensoriales y/o
sociales que provienen del cuidado materno y/o de la interaccion entre los hermanos de
camada durante el periodo postnatal pre-destete participan en el desarrollo del sistema
nervioso periférico en la rata macho y hembra. Incluso sugieren que los efectos son méas
drésticos en los machos que en las hembras (Segura y cols., 2014). La observacién mas
notable en este trabajo es la disminucion estadisticamente significativa en la amplitud
del PAC en nervios de ratas CA en comparacion con lo encontrado en nervios de ratas
CM. La disminucion en la amplitud del PAC es evidente a partir de dos veces umbral
(2xU) y se mantiene hasta alcanzar la maxima respuesta del PAC, es decir, hasta siete
veces umbral (7xU). La disminucion en la amplitud del PAC puede ser explicada por
varias posibilidades: 1) Disminucion en la excitabilidad de los axones que componen
los nervios de ratas CA (Segura, 2003), esta posibilidad puede ser explicada por el
umbral eléctrico de activacion. Los resultados obtenidos en el umbral eléctrico de
activacion no difieren entre grupos, lo cual sugiere que no hay reduccion en la
excitabilidad de las fibras nerviosas de los nervios de ratas CA al menos en la primera
respuesta del PAC. De acuerdo con esto es probable que en el primer umbral (1xU) los
axones mas excitables de los diferentes grupos responden de la misma manera. Sin
embargo, conforme se incrementa la intensidad del estimulo, las fibras nerviosas que
componen el nervio SU de ratas CA probablemente presentan reduccion en su
excitabilidad, lo cual podria explicar la disminucion en la amplitud del PAC en nervios
de ratas CA. Otra posibilidad puede ser la; 2) Reduccién en el nimero de axones
activados por un estimulo, es decir, el nimero de axones activados en el nervio SU de

ratas CA podria ser menor que en los nervios de ratas CM. Ademas, se sabe que el area
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del PAC es directamente proporcional al nimero de axones activados ante un estimulo
eléctrico (Poliak y Peles, 2003). Esto sugiere que cierto porcentaje de axones del nervio
SU en la rata CA pierde su capacidad para generar y transmitir el PAC. No obstante,
una proporcion de axones conservan sus propiedades funcionales para generar y
propagar el PAC, y responden adecuadamente, quiza por ello no encontramos diferencia
entre los grupos en el area del PAC; 3) también es posible que el grosor de mielina y/o
el area y diametro de los axones del nervio SU de la rata hembra CA sea menor que en
el nervio de la rata CM o CA-Tactil, como ha sido reportado en la rata macho adulta
(Segura y cols., 2014), y en crias de 14 y 21 dpn (Zempoalteca y cols., 2017). Incluso el
decremento en la amplitud del PAC podria ocurrir por incremento en el numero de
axones no mielinizados y decremento en el nimero de axones mielinizados como lo ha
propuesto Li y colaboradores (2015). Para verificar que los efectos de la CA en los
nervios SU de la rata hembra se deban a lo antes mencionado, actualmente los nervios
SU de los animales involucrados en este trabajo estan siendo estudiados desde el punto
de vista histoldgico.

Cabe mencionar que el peso corporal de las ratas CM, CA y CA-Tactil no mostraron
diferencias significativas, de este modo se descarta la posibilidad de que el peso
corporal pudiera influir en la respuesta del PAC. Asi, las alteraciones encontradas en las
propiedades electrofisiologicas del nervio SU de ratas CA se debe a la ausencia de

estimulos sensoriales tactiles durante la crianza y no se relaciona con su peso corporal.

Los resultados obtenidos en las ratas hembra son consistentes con lo encontrado en el
estudio previo realizado por Zempoalteca y colaboradores (2017) en ratas macho de 14,
21 dias postnatales, y Segura y colaboradores (2014) en ratas macho adultas criadas
bajo el mismo paradigma experimental. Ellos encontraron una disminucién en la
amplitud y el &rea del PAC de nervios de ratas CA comparado con la registrada en los
nervios de ratas CM. Ademas, encontraron que dichos efectos se debian a disminucién
en el grosor de las vainas de mielina, y reduccion en el area y el diametro de los axones,
de los nervios SU de ratas CA. De acuerdo con esto se sabe que la disminucion en el
grosor y compactacion de las vainas de mielina esta estrechamente relacionada con

alteraciones en la propagacion del impulso nervioso (Keynes y Aidley, 1985).

La posibilidad de que los efectos encontrados en este trabajo se deban a disminucién en
el grosor de mielina de los axones del nervio SU es apoyada por los datos encontrados
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en el sistema nervioso central por Kikusui y colaboradores (2007), Ono y colaboradores
(2008) y Chatterjee y colaboradores (2007) en animales que tuvieron experiencias
negativas tempranas. Ellos han encontrado que el destete temprano influye de manera
significativa sobre la mielinizacion en el sistema nervioso central. Es decir, se encontro
que el destete temprano en el ratdén causa disminucion en el nimero de proteinas de la
mielina en homogenados de cerebros (Ono y cols., 2008), y disminucion en el didmetro
de los axones mielinizados en la parte anterior de la amigdala basolateral (Kikusui y
cols., 2007). Ademas, ratas macho que sufrieron CA mostraron disminucion en la
proteina mielinica s-100 en diversas areas del sistema limbico como la corteza
prefrontal, la amigdala basolateral, el hipocampo ventral, etc. (Chatterjee y cols., 2007).
Al considerar que los anteriores datos fueron obtenidos en roedores expuestos a
experiencias adversas durante el periodo postnatal pre-destete sugieren que este periodo
es importante para el desarrollo tanto del sistema nervioso central como del sistema
nervioso periférico. Esta hipotesis es apoyada por lo siguiente, en la rata el proceso de
mielinizacion periférica tiene su pico maximo en los primeros 10 dias postnatales y
declina a los 20-30 dias postnatales (Friede y Samorajski 1968; Mirsky y Jessen 1996).
En este caso es probable que la privacion de los estimulos tactiles y/o sociales
provenientes del cuidado materno, y de los hermanos de camada, por efecto de la CA
modifique la formacién de mielina de las células de Schwann de los axones del nervio
SU, lo cual se ve reflejado en la disminucién de la amplitud y el area del PAC en ratas
hembra CA. Esta posibilidad es sustentada por estudios realizados por nuestro grupo de
trabajo en el que se ha mostrado que la interaccién de las crias con la madre durante los
primeros 14 y 21 dias contribuyen de manera importante en el desarrollo funcional y
morfologico del sistema nervioso periférico, especificamente el nervio SU (Segura y

cols., 2014; Zempoalteca y cols., 2017).

Respecto a modificaciones en la mielina, hay evidencia que muestra que la inapropiada
mielinizacion induce alteraciones en las propiedades de conduccion de los axones.
Especificamente, se ha encontrado que la desmielinizacion o perdida parcial de células
de Schwann influye en los mecanismos por el cual las células gliales regulan la
organizacion molecular de la region paranodal de los axones, region que juega un papel
clave en la distribucion espacial de canales de potasio (Kv1l.1 y Kv1.2; Vabnick y
Shrage, 1998; Roncagliolo y cols., 2006). También es posible que exista distribucion y

expresion anormal de canales de sodio dependientes de voltaje en los nodos de Ranvier,
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esenciales para la generacion y transmision del potencial de accion (Poliak y Peles,
2003). Ademas, se sabe que la exposicion de canales de potasio dependientes de voltaje
en la region juxtaparanodal, (region adyacente al paranodo) como consecuencia de la
descompactacion de mielina puede contribuir a la reduccién en la excitabilidad de los
axones (Roncagliolo y cols., 2006). Asi, es posible que la disminucién en la amplitud y
el &rea del PAC evocada en nervios de ratas CA se deba a cambios en la mielina, los
cuales ocasionan alteraciones en la organizacion de canales idnicos y en consecuencia la

reduccion en la excitabilidad de la membrana axonal.

Por otro lado, para evaluar de manera especifica la participacion de los estimulos
sensoriales tactiles provenientes de la madre se decidid en un tercer grupo proveer a las
crias de estimulos tactiles durante la crianza simulando los lamidos de la madre (CA-
Tactil). Los resultados obtenidos en la amplitud y el &rea (en 2xU hasta 7xU) del PAC
en el nervio SU de ratas hembras CA-Téctil son similares a lo encontrado en los nervios
de ratas CM. En cambio, la amplitud (en 2xU hasta 7xU) y el area (sélo en el 2xU) del
PAC de nervios de ratas CA es significativamente menor en comparacion con lo
registrado en los nervios de las ratas CA-Téactiles. Estos resultados confirman la
hipdtesis de que los estimulos provenientes de la madre y hermanos de camada o
durante la crianza artificial en el periodo postnatal pre-destete influye de manera
positiva sobre las propiedades funcionales del nervio SU (Zempoalteca y cols., 2017).
Esto ultimo concuerda con lo encontrado recientemente en este laboratorio donde las
ratas CA en convivencia con dos congéneres de la misma edad (CA-Social) en ratas
macho adulta (Segura y cols.,, 2014) y crias machos de 14 y 21 dias de edad
(Zempoalteca y cols.,, 2017) no mostraron alteraciones tanto en las propiedades

electrofisiologicas del PAC como en las propiedades morfoldgicas de los nervios.

Asimismo, los presentes resultados confirman que el modelo de separacién materna y
crianza artificial es confiable, porque la respuesta funcional de los nervios de ratas que
sufrieron aislamiento social, pero que se les proporciono estimulacion tactil durante la
crianza, fue similar a lo registrado en nervios de ratas que fueron CM, a pesar de haber
sido privados de la leche materna y de los estimulos odoriferos del nido. De modo que
es importante sefialar que el modelo de separacion materna y crianza artificial permite
evaluar de manera especifica la participacion de los estimulos provenientes de la madre

y hermanos de camada.
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Se ha propuesto que los estimulos tactiles que se perciben en la piel de las crias en
desarrollo (periodo postnatal pre-destete) participan de manera importante en el
desarrollo de la mielina a nivel central y periférico (datos de nuestro laboratorio) a
través de la liberacion de factores neurotroficos. Se ha encontrado que las
estimulaciones tactiles durante las primeras dos semanas de vida incrementan la
concentracion de BDNF (Brain derivate neurotrofic factors, por sus siglas en ingles) en
el hipocampo (Antoniazzi y cols., 2017), e incrementan IGF-1 en la corteza prefrontal
(Guzzetta y cols., 2009). También se ha encontrado que la estimulacion tactil
incrementa la densidad de oligodendrocitos en el nervio Optico (Horiquini-Barbosa y
Lachat, 2016).

Ademas, la aplicacion de dichas estimulaciones durante la CA previene la disminucién
de la proteina s-100 en el sistema limbico de ratas macho (Chatterjee y cols., 2007).
Esta hipotesis también ha sido apoyada por la propuesta de la activacion neural sobre la
mielinizacion. Es decir, se ha encontrado que la activacién neural favorece la
proliferacion y diferenciacion de las células premielinicas gliales a través de la
liberacion de ATP (adenosisn triposfato), AMPc (adenosis monofosfato ciclico), Ca2+
(calcio), MAPK, BDNF y neuroregulinas (Fields y cols., 1997; Stevens y cols., 2002;
Ishibashi y cols., 2006; Kim y cols., 2011).

Por otra parte, los datos obtenidos de latencia inicio, latencia pico y latencia final no
difieren entre los grupos (CM, CA y CA-Tactil). Estos resultados sugieren que el
tiempo que tardan en activarse tanto las fibras mas excitables, como el intervalo de
tiempo para alcanzar el pico maximo del PAC y tiempo hasta que cae la respuesta de

este, en fibras del componente A, no es modificado por el tipo de crianza.

Respecto a la velocidad de conduccion maxima y la velocidad de conduccion promedio
registrada en el nervio SU, las cuales dependen de caracteristicas morfologias de los
axones como grosor y grado de compactacion de mielina, didmetro y longitud
internodal de los axones, no mostraron diferencias significativas entre condiciones.
Estos resultados también son similares a los encontrados en ratas macho por Segura y

colaboradores (2014) y Zempoalteca y colaboradores (2017).

En cuanto a la anchura media y anchura a la base del PAC la cual se refiere al tiempo
que tarda en mantenerse la respuesta del PAC no revelan diferencias significativas entre

grupos. Estos datos también coinciden con lo encontrado en la anchura media del PAC

43



en los nervios de machos adultos donde no revelan diferencias en este pardmetro
(Segura y cols.,2014). De acuerdo con estas evidencias encontradas en latencia,
velocidad de conduccién y anchura se sugiere que la proporcion de axones que
responden a la estimulacion eléctrica de diferente intensidad, en los nervios de ratas CA
mantienen inalteradas sus caracteristicas funcionales y morfologicas por lo que
conducen adecuadamente el potencial de accién, ya que tanto las latencias como
velocidad de conduccion y anchura del PAC es similar entre los grupos (Segura, 2003).

Por otro lado, es importante sefialar que nuestros resultados muestran que la amplitud y
el area del PAC en nervios de ratas CA es afectada en 315 % y 36.7 %,
respectivamente, mientras que en machos afecta hasta 84.6 % la amplitud y hasta 83.2
% el area del PAC en nervios de ratas CA (Segura y cols., 2014). Esta evidencia de
resultados nos permite sugerir que tanto en machos como en hembras las hormonas
sexuales pueden jugar un papel importante en la respuesta del nervio. Es probable que a
pesar de haber evaluado las propiedades electrofisiolégicas del nervio SU en hembras
en fase de diestro, las fluctuaciones hormonales durante cada una de las fases del ciclo
estral de la rata hembra pudieran influir sobre la respuesta funcional del nervio. Lo que
deberia de analizarse en otro estudio. Se sabe que los estrgenos tales como el estradiol
participan en proliferacion y diferenciacion de las células de Schwann, ademas acelera
el proceso de remielinizacion en un modelo de lesion nerviosa periférica (Chen y cols.,
2016)

En otros estudios se ha encontrado que la progesterona participa en la diferenciacion de
oligodendrocitos y promotores de mielinizacion en el sistema nervioso central (Chesik y
De Kesyer, 2010). Ademas, en el sistema nervioso periférico (en nervio ciatico) la
progesterona promueve la mielinizacion (Mecier y cols., 2001). Se ha encontrado que la
progesterona y sus derivados estimula la expresion de dos importantes proteinas de
mielina en nervios periféricos, la glicoproteina PO y la proteina de mielina periférica
PMP22, proteinas que mantienen la compactacion de la estructura de mielina (Melcangi
y cols., 2005; Roglio y cols., 2008). Sin embargo, poco se sabe de los mecanismos
moleculares por los cuales las hormonas exhiben estos efectos y su papel sobre la

funcién del sistema nervioso periferico.

Los resultados obtenidos en el presente estudio permiten establecer que los estimulos

sensoriales provenientes de la madre y hermanos durante el periodo postnatal
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predestete, juegan un papel clave en el desarrollo funcional adecuado del sistema
nervioso periférico, especificamente el nervio SU. En contraste cualquier alteracion en
la interaccion madre-crias influye de forma negativa en el desarrollo normal del nervio
SU.
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9. CONCLUSION

Los resultados del presente estudio muestran que, en la rata hembra adulta la privacion
materna y crianza artificial modifica el desarrollo funcional del nervio SU. Es decir, el
aislamiento social temprano que consiste en la privacion total de estimulos sensoriales
y/o sociales provenientes de la madre y hermanos de camada durante el periodo
postnatal predestete, reduce significativamente la amplitud y el area (Gnicamente 2xU)
del PAC del nervio SU pero no modifica la latencia inicio, latencia pico, latencia final,
velocidad de conduccion méaxima, velocidad de conduccion promedio, anchura basal y

anchura media del PAC.

Asimismo, la estimulacion téctil durante la crianza previene los efectos negativos en la
amplitud y el area del PAC, causados por el aislamiento social temprano. Asi, nuestros
resultados muestran el importante papel de la estimulacion sensorial tactil y/o social
proveniente de la madre y hermanos de camada durante el periodo postnatal predestete,
sobre el desarrollo funcional adecuado de los nervios SU de las hembras.
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10. PERSPECTIVAS

Los resultados obtenidos en el presente estudio nos permiten sugerir que las alteraciones
en amplitud y area del PAC de nervios de ratas CA se debe a cambios morfol6gicos en
sus nervios, por ello es necesario realizar estudios histoldgicos para corroborar las

alteraciones funcionales con la morfologia de dichos nervios.

Asimismo, es importante recordar que a pesar de que los registros electrofisioldgicos in
vitro se realizaron durante la fase de diestro (donde las concentraciones hormonales son
basales) para todos los grupos, es conveniente evaluar las caracteristicas
electrofisiologicas del PAC en el nervio SU en las diferentes fases del ciclo estral de
ratas intactas y ovariectomizadas, y posteriormente en animales criados bajo el sistema
de crianza artificial. Esto debido a que durante el ciclo estral de la rata las fluctuaciones

hormonales pudieran tener un efecto sobre la respuesta funcional del nervio.

Por otra parte, podria analizarse mediante otro tipo de estudio la organizacion y
concentracion de canales de sodio y potasio en los nodos de Ranvier y paranodos, esto
porque se sabe que la densidad y distribucion de estos canales esta estrechamente
relacionado con la excitabilidad de las fibras nerviosas (Roncaglio y cols., 2006). Esto

podria explicar la pequefia amplitud y area del PAC en nervios de ratas CA.

Por otro lado, es conveniente realizar estudios de electroneurogramas para determinar el

tamafo del campo receptivo y respuesta umbral del nervio SU en de ratas CA 'y CM.

Todo esto con la finalidad de conocer en detalle los dafios que se presentan en los

nervios ocasionados por el aislamiento social temprano.
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