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l. INTRODUCCION

La conducta maternal consiste en el despliegue de patrones motores por parte de la madre,
al final de la gestacion, durante y después del parto, para proveer a las crias de calor,
proteccion, nutricion y estimulos sensoriales y sociales necesarios para el desarrollo de las
crias. Cuando el cuidado de las crias lo realiza el macho, se denomina conducta paternal.
Cuando se refiere al cuidado de las crias de manera general (padre, madre o cualquier
miembro de la comunidad) se denomina conducta parental. La conducta maternal en la
mayoria de los animales altriciales (las crias nacen en un estado pobre de desarrollo) como
los roedores (rata, raton, hamster), se inicia al final de la gestacion con la construccion del
nido. Después del parto la madre acarrea las crias al nido, les lame el cuerpo y los genitales
y los amamanta (todos los mamiferos). (Rosenblatt 1965, Gonzalez-Mariscal y Poindron
2002).

I.1. Clasificacion de la conducta maternal

Las conductas consideradas como parte de la conducta maternal se pueden clasificar de

acuerdo a su relacion con el parto o a su orientacién hacia objetos o hacia las crias

(Fahrbach y Pfaff 1982, Rosenblatt y cols. 1985, Numan 1994):

% Conductas antes del parto: construccion del nido maternal (coneja, rata, ratona,
zarigueya, ornitorrinco), acicalamiento, agresion, aislamiento social (ungulados).

¢+ Conductas después del parto: placentofagia, olfateo y atraccion hacia los crias, acarreo
de las crias (rata, ratona, gata, perra), agrupacion, amamantamiento, lamido del
cuerpo y de los genitales de las crias.

¢+ Conductas dirigidas a objetos: seleccion de un sitio para la construccion del nido,
construccién del nido maternal, acarreo de la cola (la hembra intenta acarrear su cola
probablemente por equivocacion), placentofagia.

% Conductas dirigidas a si misma: autolamido de pezones y de la region perineal,
disminucion de la actividad motora.

¢+ Conductas dirigidas a las crias: olfateo, lamido del cuerpo y de la region anogenital,
acarreo de las crias, agrupacion, olfateo, atraccion hacia las crias (acercamiento),
adopcion de la postura de amamantamiento.

¢+ Conductas dirigidas a conespecificos: agresion, olfateo.



I.2. Descripcion de la conducta maternal en la rata
La manifestacion de la conducta maternal esta relacionada con el grado de desarrollo de las
crias al parto. La rata requiere de la presencia de un nido antes del parto y cuidados
intensivos por parte de la madre después del parto. Asi, la construccion del nido maternal
se inicia al final de la gestacion, se incrementa alrededor del parto y se mantiene en las
primeras dos semanas después del parto. En el post-parto inmediato, la madre pasa la
mayor parte de su tiempo con la camada. Ella lame el cuerpo de las crias (para mantenerlas
limpias y activar sus movimientos), la region anogenital (para estimular la miccién y la
defeccion), ingiere su orina y heces fecales, las acarrea (si se alejan del nido), las agrupa
dentro del nido, se coloca sobre ellas, adopta la postura de amamantamiento y las
amamanta frecuentemente. Ademas, es agresiva hacia extrafios: conespecificos y humanos
(Rosenblatt y Lehrman 1963). El inicio de la conducta de amamantamiento inicia cuando
la hembra se coloca sobre las crias, mientras las lame, lo que facilita la succion. Este
proceso induce inhibicion de los movimientos de la hembra y culmina en el despliegue de
la postura de amamantamiento de alta intensidad. Esta consiste en una pronunciada
ventroflexion, separacion de las extremidades posteriores y depresion de la cabeza, de tal
manera que se crea una cavidad bajo el vientre de la madre que permite el

amamantamiento de las crias (Stern y Johnson 1990, Stern, 1996).

La conducta maternal es activada, principalmente, por las hormonas de la gestacion, i.e., la
progesterona, los estrégenos, la oxitocina y la prolactina. Al final de la gestacion ocurren
importantes cambios en los niveles plasmaticos de las hormonas en cuestion. Asi, los
niveles plasmaticos de progesterona durante los primeros dos tercios de la gestacion son
altos, los de estrogenos son bajos, y los de oxitocina y prolactina son altos al inicio de la
gestacion, pero descienden despues. El patron de estas hormonas se revierten al final de la
gestacion, i.e., los niveles de progesterona descienden abruptamente, y los de oxitocina y
prolactina se incrementan. Se ha demostrado que estos cambios son los que facilitan el
inicio de la conducta maternal (Rosenblatt 1967, Bridges 1990, Gonzéalez-Mariscal y cols.
1998, Gonzalez-Mariscal y Poindron 2002).



Gréfica 1 Niveles en suero de hormonas participantes antes, durante y después del parto.

I.3. Conducta maternal en ratas no gestantes: sensibilizacion
La conducta maternal puede ser inducida en hembras y machos, adultos y juveniles (22-25
dias de edad) por la exposicion continua con crias recién nacidas. Este proceso es
denominado sensibilizacion. La responsividad maternal de una hembra hacia crias recién
nacidas depende de su estado reproductivo. Asi, hembras no gestantes, o0 macho, muestran
aversion o miedo hacia crias “extrafias” (provenientes de madres nodrizas), en cambio,
hembras lactantes muestran atraccion. Cuando hembras no gestantes, o machos, se
exponen continuamente hacia crias “extrafias”, la aversion disminuye progresivamente y
empiezan a sentirse atraidas hacia las crias hasta que empiezan a desplegar la conducta

maternal.

En relacion a los animales juveniles, la respuesta inicial hacia las crias “extrafias” es
diferente al de los animales adultos, i.e., ellos son mas responsivos, pues muestran menor
temor y se acercan continuamente a “jugar” con ellos, olfatearlos, lamerlos, ¢ incluso
adoptar la postura baja de amamantamiento, sin que los hayan acarreado hacia el nido
(Mayer y cols. 1979, Brunelli y cols. 1985). La latencia para que las hembras empiecen a
expresar la conducta maternal es en promedio cuatro dias para las hembras y seis para los
machos. Aungue se ha propuesto que la conducta maternal inducida a través del proceso de
sensibilizacion no participan las hormonas, se ha encontrado una correlacion entre la
expresion de la conducta maternal en hembras juveniles y los niveles de prolactina en
suero. Es decir, animales juveniles que manifestaron niveles altos de conducta maternal
tuvieron niveles altos de prolactina en suero y viceversa. Estos resultados proporcionan
evidencia de que la prolactina esta involucrada en la responsividad maternal mostrado en

hembras juveniles (Kinsley y Bridges 1988).

I.4. Inicio de la conducta maternal en la rata
El inicio de la conducta maternal es el resultado de una accién combinada entre hormonas
que estimulan el desarrollo gradual de la responsividad maternal durante la gestacion

(Siegel y cols. 1983, Rosenblatt 1990), y los estimulos somatosensoriales y a la presencia



de las crias asociadas al parto. Asi, en especies precoces y semiprecoces, la conducta

maternal se inicia sélo ante la presencia de las crias.

Como ya se describié anteriormente, en la rata, como en otras especies altriciales (rata,
ratona, hamster, cerda y coneja), la conducta maternal se inicia al final de la gestacién con
la construccion del nido, se continta durante el parto (la madre ayuda a expulsar a las
crias) y despues del parto (postparto), la hembra acarrea a las crias al nido, les lame el
cuerpo Yy la regién anogenital y adopta la postura de amamantamiento para alimentarlas
(Rosenblatt 1967, Gonzalez-Mariscal y cols. 1998).

1.4.1. Cambios conductuales durante la gestacion
1.4.1.1.  Construccion del nido maternal
La construccion del nido, bajo condiciones de laboratorio, se inicia al final de la gestacion
con el acarreo de material hacia diferentes regiones de la caja donde vive la hembra, de un
modo esporadico y de corta duracion. Sin embargo, antes del parto (2 a 3 dias) la hembra
se aisla en un rincon de la caja, empieza a jalar material del nido con el hocico y las patas y
lo coloca alrededor de ella. De esta manera construye el denominado “nido de la camada”
o “nido del pre-parto”, cuyas paredes son pequefias y con un piso delgado. La actividad se
acentua después del parto y se conforma el “nido maternal”. Esta conducta se continua por

dos dias mas, y después declina gradualmente (Rosenblatt y Lehrman 1963).

1.4.1.1.1. Responsividad maternal

A la disponibilidad para aproximarse hacia las crias y establecer el contacto con ellos se le
denomina responsividad maternal. Se ha sugerido que los eventos fisiologicos y endocrinos
asociados a la terminacion de la gestacion facilitan la responsividad maternal en la hembra
gestante y parturienta (Wiesner y Sheard 1933).

En la rata, la responsividad maternal se cuantifica determinando la latencia a iniciar la
conducta de acarreo de las crias. Al presentar dicha conducta, el criterio para que una
hembra sea considerada maternal consiste en que despliegue el acarreo de al menos tres

crias por dos dias consecutivos (Bridges y cols. 1974). Se ha encontrado que las crias



recién nacidos son més efectivas para inducir conducta maternal que las crias “viejas” de
4-9 dias de edad (Mayer y Rosenblatt 1980).

La responsividad maternal en la rata no s6lo se estudia a través de la conducta de acarreo
de las crias, sino también a través de la capacidad de la hembra para responder a algunos
estimulos sensoriales provenientes de las crias. Asi, entre 24-48 horas pre-parto, la hembra
localiza a las crias en un laberinto percibiendo las vocalizaciones ultrasonicas que emiten
(Bell 1979). Ademas, entre 1-2 dias pre-parto, las hembras pueden discriminar entre el olor

de su propio nido y el de otro de hembras no gestantes (Bauer 1983).

1.4.1.1.2. Autolamido

Para evaluar esta conducta, Roth y Rosenblatt (1967) clasificaron las areas del cuerpo en
dos regiones: a) criticas: mamaria, genital y pélvica, y b) no-criticas: cabeza, patas
anteriores, hombros y parte posterior del dorso. Durante la gestacién, las glandulas
mamarias y los pezones incrementan su tamafo, la piel alrededor de los pezones se hace
sensible y pierde el pelo. Estos cambios estimulan el auto-lamido a lo largo de la linea de
los pezones, proceso que favorece el desarrollo de las glandulas mamarias y el inicio de la
produccion lactea (Herrenkohl y Campbell 1976). Por otro lado, en la region genital, la
vagina se inflama y sobresale la vulva, hay secreciones vaginales que, junto con la
distension abdominal causada por las crias, estimulan el lamido de la zona (Roth y
Rosenblatt 1967). En la dltima semana de gestacidon, la frecuencia y duracién del
acicalamiento se incrementa en las regiones criticas y disminuye en las regiones no-criticas
(Rosenblatt y Lehrman 1963).

1.4.1.1.3. Agresion
La agresion estd mas relacionada con la regulacion de la organizacion social en la mayoria
de los mamiferos, su manifestacion durante la gestacion y la lactancia y esta dirigida a la

proteccién de la camada. La agresion estudiada bajo condiciones de laboratorio es del tipo



conespecifico (i.e., hacia un miembro de la misma especie, generalmente un macho). En la
rata, los primeros indicios de agresion hacia un intruso dentro de la caja maternal se
observan a la mitad de la gestacion y se incrementan conforme se acerca el parto. EI 92 %
de las hembras multiparas muestran agresion hacia un macho intruso entre 3-4 hrs. pre-
parto (Mayer y Rosenblatt 1984, Mayer y cols. 1987,). La administracion de las hormonas
que estimulan la conducta maternal a hembras ovarectomizadas, estimula la agresividad

maternal (Mayer y cols. 1990).

I.5. Papel de algunos estimulos especificos en el mantenimiento de la conducta
maternal post-parto

Es indudable que la conducta maternal es regulada por una variedad de modalidades
sensoriales. Sin embargo, cada elemento en la cadena de secuencias conductuales podria
estar bajo control sensorial predominante. Por ejemplo, las sefiales distales de las crias
(vocalizaciones ultrasonicas) orientan a la madre a aproximarse a ellas. Una vez que ella
esta cerca, los estimulos olfatorios y tactiles percibidos en la regién perioral inducen que la
hembra se coloque sobre las crias. Entonces, la hembra recibe estimulos téactiles en su
vientre, consecuencia de la basqueda del pezon por las crias y del subsecuente estimulo de
la succion. Estos estimulos provocan que la hembra adopte la postura de inmovilidad y
ventroflexion: postura de amamantamiento de alta intensidad (Herrenkohl y Sachs 1972,
Stern 1990, 1996). Esta secuencia de eventos sugiere que: 1) el despliegue de la secuencia
maternal completa involucra a la mayoria de las modalidades sensoriales, 2) componentes
especificos de la conducta maternal pueden depender mas de una modalidad que de otra.
Por lo tanto, para comprender la regulacion multisensorial de la conducta maternal es

importante estudiar cada uno de los estimulos sensoriales involucrados.

1.6. Expresion de la conducta maternal por cambios hormonales

En hembras gestantes la conducta maternal es expresada por cambios hormonales al final

de la gestacién (disminucion de progesterona e incremento de estradiol, prolactina y



oxitocina). Dichas hormonas activan las diversas areas neurales del circuito maternal
(involucrados en la regulacion de la conducta maternal) como; el &rea predptica media, el
nucleo base de la estria terminal, el nucleo paraventricular, la amigdala, los bulbos
olfatorios, el nucleo acumbens, sustancia gris periacueductal, el septum lateral (Fleming y
Rosenblatt 1974, Numan 1994, Bakowska y Morrell 1997).

I.7. Participacion de la prolactina en el mantenimiento de la conducta maternal post-
parto

Aungue ha sido ampliamente documentado que el cambio en el patrén de los niveles de
hormonas sexuales al final de la gestacion activan la expresion de la conducta maternal,
esta comprobado que dichos cambios, i.e. disminucion de progesterona e incremento de
estrgenos en sangre, estimulan a su vez la liberacién de prolactina en sangre y que ésta
dispara el inicio de la conducta maternal. Sin embargo, una vez que la conducta maternal
se ha iniciado, el efecto de dichas hormonas disminuye drasticamente y el control del
despliegue de la conducta es tomado por los estimulos sensoriales, exteroceptivos de las
crias. En base a lo anterior, se ha propuesto que los factores que participan en el
mantenimiento de la conducta maternal post-parto son no-hormonal. No obstante, Kinsley
(1988), Grosvenor y cols. (1970, 1981) proponen que en dicho fendmeno la prolactina
participa a través de un proceso aun no demostrado. Asi, aunque se ha mostrado que la
hipofisectomia o la administracion de bromocriptina en los primeros dias post-parto, no
altera el despliegue de la conducta maternal ya establecida (en el post-parto) en la rata (Le
Blond y Nelson 1937, Numan y cols. 1972). Whitworth y Grosvenor (1984) mostraron
que la re-exposicion a estimulos exteroceptivos (i.e. olfatorios, auditivos, visuales) de las
crias por 20 horas después de haber sido separados de sus crias en el dia 14 de lactancia,
procedimiento que incrementa los niveles de prolactina en plasma (Grosvenor y cols. 1970,
1981), reducia la latencia para iniciar la conducta maternal, en comparacién con las
hembras privadas de las crias y de los estimulos exteroceptivos durante el mismo periodo
(latencia: 4.5 hrs. vs. 5 hrs., respectivamente). Ademas, Kinsley y Bridges (1988)
encontraron que hembras y machos juveniles expuestos a crias recién nacidas mostraron un
incremento en los niveles de prolactina en suero, en comparacion con aquellos que no

fueron expuestos a crias. Ademas, que el incremento fue mayor en los machos que en las
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hembras. En un estudio adicional, dichos autores administraron, por via subcutanea, un
agonista dopaminérgico (bromocriptina) a machos y hembras juveniles expuestas a crias
recién nacidas e incrementaron la latencia para acarrear a las crias, en directa proporcién
con niveles bajos de prolactina. Estos datos sugerian la participacion de la prolactina en la
regulacion de alguno de los componentes de la conducta maternal ya establecida (latencia

para acarrear a las crias).

I.7.1. Prolactina
La prolactina es una hormona polipeptidica que es sintetizada por células especializadas de
la pituitaria anterior, los lactotréfos. Su nombre esta basado en el hecho que la PRL
causaba crecimiento del “buche” y participaba en la elaboracion de leche “buche” en las
palomas o promovia la lactancia en las conejas (Riddle, Bates y Dykshorn, 1933). En la
actualidad se le conocen a la PRL mas de 300 actividades bioldgicas (Bole-Feysot y cols.,
1998). Se secreta y sintetiza en los o6rganos y tejidos (Bern y Nicoll, 1968). La PRL
pertenece, junto con la GH y el lactégeno placental al grupo de hormonas proteicas o
hélice. Al perecer todas estas hormonas evolucionaron a partir de un ancestro comun. El
gen se ubica en el cromosoma 6 con una talla de 10 Kb, y esta compuesta de 5 exones y 4

intrones. Posee dos regiones promotoras independientes:

1. Glandula pituitaria-especifica

2. Expresién extrapituitarica-especifica

Las secuencias homologas varian de entre los primates en un 97% y entre primates y
roedores hasta un 56%. EI ADNc es de 914 nucleétidos, en humanos, que dan origen a una
pre-hormona de 227 aminodacidos (a.a.), conformada por un péptido sefial de 28 a.a., la
PRL madura posee 199 a.a. (Sinha, 1995). En la rata y raton la PRL madura es de 197 a.a.
La PRL humana esta arreglada en una sola cadena de a.a., con tres puentes disulfuro entre

seis residuos de cisteinas (Cys*-Cys™, Cys*®-Cys'’® y Cys*-Cys!®

-Cys™). La estructura
secundaria de la PRL indica que el 50% de la secuencia esta arreglada en forma de a-
hélices y el resto en forma de asas. Son cuatro a-hélices que se arreglan en forma

antiparalela.
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Existen isoformas de PRL como la isoformas de 14, 16, 22 y 23 KDa. La isoforma de 23
KDa es la isoforma mas abundante dentro de la glandula pituitaria (GP). Algunas
isoformas se obtienen por splicing alternativo como la isoforma de 137 a.a., otras
isoformas se obtienen por rupturas proteoliticas como las isoformas de 14, 16 y 22 KDa.
La PRL14 y PRL3g comparten la misma y Unica actividad biologica. La PRL;6 es producto
de la actividad de la enzima kallikreina. Esta enzima es una serina proteasa tripsina-like
estrégeno-inducida que se halla en las cisternas del Golgi y en los granulos secretores de
los lactotrofos. Esta enzima rompe la PRL; de manera Tiol-dependiente. El Tiol altera la
conformacién de la PRL;s de tal manera que la enzima kallikreina la reconoce como

sustrato.

Si a la PRLy3 le agregamos una carbopeptidasa- esta PRL se rompe en una PRL,. Esta
PRL,, sintética puede encontrarse en extractos de GP anterior (GPA); y al parecer su
produccion y liberacion es hembra-especifica, asi como es sensible a la inhibicion por
dopamina (DA). Pero se desconoce su actividad fisiologica. La PRL se puede dimerizar o
polimerizar por proteinas de union como las inmunoglobulinas (Ig) mediante la formacién
de enlaces covalentes o por enlaces no-covalentes. La IgG se utiliza en la deteccién de

prolactinemias.

Otras variantes de PRL son las que son fosforiladas (PRL-P), esta fosforilacién ocurre
previa a la exocitosis dentro de las vesiculas secretoras de los lactotrofos como resultado
de la esterificacion de grupos hidroxil de residuos de serina y treonina (Greenan y cols.,
1989).

La PRL-P constituye un 80% de la PRL dentro de la GPA del ganado. Se desconoce si esta
isoforma es secretada al plasma, no obstante la PRL-P posee una actividad bioldégica menor
que la PRL. También posee actividad autocrina, pues inhibe la secrecion de PRL en las
células GHs. La relacion PRL/PRL-P depende del ciclo estral (Ho y cols., 1993; Goffin y
cols., 1998)

12



La PRL también sufre glicosilacién (PRL-G) y su grado varia de 1-60% entre las especies
y entre los estados reproductivos. La union de carbohidratos es a través de nitrégenos (N-

glucosilacion) o a través de oxigenos (O-glicosilacion).

La morfologia de los lactotrofos 0 mamotrofos comprenden del 20-50% de la poblacion de

células de la GPA y depende del sexo y del estado fisiologico,

Ontogenéticamente los lactotrofos derivan del linaje celular de la GP Pit-1 dependiente
junto con los somatotrofos y los tirotrofos (Cohen vy cols., 1996; Gonzalez-Parra y cols.,
1996; Parks y cols., 1997; Sharp, 1995).

Las células con PRL se hallan en la porcion latero-ventral del 16bulo anterior de la GP y en
la banda adyacente al lébulo intermedio (Nakane, 1970). Su forma es heterogénea
poliédrica o angular, algunas veces redondeada u oval (De Paul y cols., 1997) dependiendo
de la talla de los granulos secretorios y de su contenido, asi como la concentracion de
ARNmM y la concentracién de PRL (Velkeniers y cols., 1988). Los lactotrofos también
poseen heterogeneidad funcional, ya sea que liberen PRL o GH, o ambas en cuyo caso son
Ilamados mamosomatotrofos. Estds células predominan en la GP de ratas neonatas
(Hoeffler y cols., 1985) y se diferencian en presencia de estrégenos (Boockfor y cols.,
1986).

Los mamosomatotrofos de los crios también se diferencian en lactotrofos en presencia de
sefiales maternales que aparecen durante la lactancia temprana (Porter y cols., 1991) y son

otorgados a los crios a través de la leche materna (Porter y Frawley, 1991)

También hay heterogeneidad funcional acorde a su localizacion dentro del 16bulo anterior
de la GP (Mukherjee y cols., 1991).Los lactotrofos de la zona periférica responden més a la
THR que los lactotrofos de la zona interna adyacente al Iébulo intermedio de la GP
(Boockfor y Frawley, 1987). Por otro lado, los lactotrofos DAergicos-responsivos (Arita y

cols., 1991) son méas abundantes en la zona interna que en la periferia de la GPA.
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Estas terminales axdnicas PRL-inmunoreactivas hipotaldmicas se las encuentra en el
telencéfalo, hipocampo, amigdala, septo, caudado putamen, tallo cerebral, cerebelo, cordén

espinal, plexo coroideo, y 6rganos circunventriculares (Fuxe y cols., 1977).

Ndcleo dorsomedial
o Ndcleo ventromedial
Hipotalamo o
Nucleo supraoptico

Nucleo paraventricular

La hipofisectomia no afecta la concentracion de PRL inmunoreactiva en machos y
disminuye, pero no abate, la concentracion de PRL en hembras (Devito, 1988). Aungue no
se sabe si la PRL hipotalamica es un neurotransmisor o una citosina central que regula el
crecimiento vascular y/o funcion glial. ElI plexo coroideo parece incrementar la
concentracion de receptores a PRL (R-PRL) dependiendo de la concentracion de PRL
presente (Mangurian y cols., 1992). También la PRL de la GPA alcanza el cerebro
mediante la circulacion retrograda en la GPA (Mezey y Palkovits, 1982; Oliver y cols.,
1977).

Los esteroides ovaricos modulan la sintesis y liberacion de PRL hipotalamica (Devito y
cols., 1992; Devito y cols., 1991). Esto puede observarse ya que el 33% de las neuronas
PRL-inmunoreactivas del hipotdlamo medio basal pueden ser marcadas con [*H]-estradiol
(Devito y cols., 1992). Ademas, la ovariectomia reduce la concentracion de PRL
hipotaldmica, misma que se ve incrementada mediante la terapia por restitucion de

estrdgenos (Devito y cols., 1992; Devito y cols., 1991)

Las funciones de transporte metabolico feto-maternal bidireccional de la placenta producen
moléculas PRL-like, el lactdgeno placental. Hay varios tipos de lactdgenos placentales:
PL-I, PL-II, PL-Im (mosaico), PL-Iv (variante) o PLP-A, -B, -C, -D, -E, -F, y -G. La
placenta también posee un lactogeno conocido como poliferino (PLF) y su receptor (R-
PLF).
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La decidua, en humanos, produce una molécula PRL-like indistinguible de la PRL de la
GPA, en el caso de la rata la PRL decidual es distinta a la de la GPA. Otro tipo de PRL-
like, la proteina J PRL-like producida durante la lactancia temprana, ambas PRL-like se
unen al R-PRL y su liberacion depende de la decidua local, pero no por factores PRL-like
hipotaldmicos. La progesterona (PRG) es un potente estimulador de la PRL decidual. La
PRL decidual difunde dentro del fluido amnidtico y se sugiere que puede servir como
osmoregulador (Tyson, 1982) y participar en la maduracion y tener un papel en el sistema

inmune.

I.7.2. Influencia de los estimulos exteroceptivos sobre la liberacion de la
prolactina

La liberacion de prolactina de la hipdfisis anterior es regulada tanto por un tono

dopaminérgico inhibitorio como por estimulos exteroceptivos y tactiles que proveen las

crias a la madre. La primera evidencia experimental que mostr6 la influencia de dichos

estimulos en la rata, proviene de Grosvenor (1965) y Grosvenor y Mena (1969, 1973).

Los primeros estudios reportaron que la informacion olfatoria proveniente de la camada era
la responsable de la liberacion de la prolactina en la rata (Mena y Grosvenor 1971).
Después de ocho horas de aislamiento, las hembras primiparas lactantes (dia 14) fueron
expuestas durante 30 minutos a estimulos exteroceptivos Unicos o combinados
provenientes de las crias. Los resultados mostraron que Unicamente la percepcion de las
sefiales olfatorias, solas 0 en combinacion con las sefiales visuales o auditivas, disminuia
significativamente la concentracion de prolactina en la hipofisis anterior (Mena vy
Grosvenor 1971).

Por otro lado, se ha reportado que existe una diferencia en la sensibilidad hacia los
estimulos exteroceptivos en funcion de la experiencia. Asi, la liberacién de prolactina por
los estimulos exteroceptivos en hembras primiparas es nula en la primera mitad de la

gestacion, pero se incrementa a partir de la segunda mitad (Grosvenor y cols. 1970).
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I.8. Bases extra-hormonales de la conducta maternal en hembras no gestantes
(sensibilizacion)

En secciones anteriores se ha descrito al proceso de sensibilizacion como aquel que es
capaz de inducir conducta maternal en animales (especialmente ratas), no gestantes, e
incluso machos. En esta seccion se describe en detalle del proceso mismo, asi como los
datos que apoyan y que replican la teoria de la regulacion no hormonal. Uno de los méas
fuertes argumentos que apoya la propuesta de que la conducta maternal post-parto es
regulada por factores no-hormonales, es el fendmeno de sensibilizacion. Wiesner y Sheard
(1933) describieron el fendbmeno por primera vez al mostrar que la conducta maternal en la
rata, puede ser inducida en hembras no-gestantes por medio de la exposicion constante a

crias de 1-5 dias de edad, sin la participacion de hormonas.

Rosenblatt (1967) aporté la mejor evidencia del fendmeno al mostrar que la exposicion
continua con crias inducia la conducta maternal en todos sus componentes no sélo en
hembras no-gestantes intactas, sino también en hembras ovarectomizadas (sin ovarios) o
hipofisectomizadas (sin hipdfisis), e incluso en machos intactos o castrados (Sodersten y
Eneroth 1984). Los resultados mostraron que la conducta maternal fue inducida en un bajo
porcentaje de los machos y casi en un 100 % de las hembras no-gestantes (30 % reportado
por Wiesner y Sheard 1933). Posteriormente, Stern y MacKinnon (1978) reportaron que la
edad de las crias era importante para sensibilizar a las hembras no-gestantes. Asi, las
hembras virgenes que fueron expuestas a crias de 1-2 dias de edad mostraron menor
latencia para iniciar la conducta maternal (2 dias) que la observada en las hembras
expuestas a crias de 13-14 dias de edad (7 dias).

Como se mencion6 anteriormente, el fendmeno de sensibilizacion requiere de la
exposicion continua de las crias durante 4-6 dias. Durante el inicio de la interaccion, la
hembra rechaza a las crias y muestra sefiales de temor, pero conforme pasa el tiempo, los
periodos de rechazo se mezclan con periodos de acercamiento: la hembra olfatea y lame a
las crias por cortos periodos de tiempo. Este proceso se repite diariamente, de tal manera

que provoca un incremento gradual en la tolerancia al contacto con las crias, hasta que la
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hembra despliega la conducta maternal (Rosenblatt 1975, Fleming y Luebke 1981, Stern
1983, 1996).

Por otro lado, datos indirectos han propuesto que la expresion de la conducta maternal
inducida por exposicion continua hacia crias es modulada por la prolactina. Asi, Kinsley y
Bridges (1988) reportaron que la exposicion continua hacia crias de hembras, y machos,
estimulaba la liberacion de prolactina en sangre y que existia una correlaciéon entre los
niveles de prolactina en sangre con la expresion de la conducta maternal. Ademas,
(Bridges y cols. 1990) encontraron que la administracion de bromocriptina (agonista
dopaminérgico que inhibe la liberacion de prolactina desde la hipdfisis anterior) a machos
juveniles “sensibilizados”, 1i.e., maternales, reducia notablemente los niveles de

responsividad maternal.

1.9. Sincronizacion conductual entre la madre y la(s) cria(s)
Durante el parto y la lactancia se llevan a cabo una serie de complejas interacciones entre
la madre vy las crias a través de sefiales sensoriales: visuales, olfatorias, auditivas y tactiles.
En una gran variedad de especies, las interacciones madre-crias se describen en términos
de la contribucion relativa de cada uno de los individuos involucrados en diferentes
momentos del periodo post-parto (Rosenblatt 1965, Rosenblatt y cols. 1985). Rosenblatt
(1965) describio dos fases de la sincronizacién conductual. En la primera fase, la conducta
de la madre se sincroniza con las necesidades y capacidades conductuales y motoras de la
camada. Es decir, la madre toma la iniciativa para cuidarlas, pues las crias no son capaces

de protegerse y obtener su alimento por si solas.

Conforme las crias se desarrollan (conductual y fisiolégicamente), las actividades de la
madre disminuyen y las crias empiezan a tomar la iniciativa. De esta manera, las
interacciones entre la madre y las crias cambian a una segunda fase, que involucra una
estimulacion reciproca, sincronizada de un modo complementario, pues la conducta de uno
se complementa con la del otro.

1.10. Desarrollo de la conducta maternal
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La propuesta de que la experiencia temprana afectaba la conducta de los individuos y que
este efecto permanecia a lo largo de la vida tiene mas de 200 afios cuando Aristételes

escribio:

“Los pdjaros pequenios cantan diferentes notas a las de los padres, si son separados del
nido y han escuchado el canto de otros pajaros. Ademas, se ha observado que la madre da
lecciones de canto a sus hijos, lo cual se puede inferir que el canto de los pajaros no es
congeénito, sino mas bien es algo que es capaz de ser modificado y mejorado” (citado en:
Beach y Jaynes 1954).

De hecho, actualmente se ha demostrado que la experiencia temprana en el nido participa
en el desarrollo, maduracion, diferenciacion y organizacion de diversos sistemas
neuroanatémicos, neurogquimicos, endocrinos, fisioldgicos, conductuales y procesos de
atencion. Ademas, que estos procesos son mediados por el cuidado que las madres proveen
a las crias (conducta maternal), a la interaccion entre hermanos y al olor del nido. Todo
esto ocurre durante el periodo postnatal temprano del infante, es decir, desde el final de la
gestacion hasta el destete, cuando las crias ya son independientes para conseguir alimento,
termoregular e interaccionar y organizarse con sus conespecificos para asegurar la

subsistencia de la comunidad (Figura 1).

PARTO

-CONDUCTA MATERNAL (CM) if;guféé\éggo%sos:
*| -

] DESARROLLO  ,\ e \;r00UiMICOS

INTERACCION SOCIAL CON > *MADURACION

p *NEUROENDOCRINOS
MIEMBROS DE LA CAMADA *
ORGANIZACION *APRENDIZAJE

*MEMORIA

-OLOR DEL NIDO
*CONDUCTUALES: (CM)

PERIODO POSNATAL TEMPRANO ﬁ

DESTETE

Figura 1 Esquema representativo de la experiencia de las crias en el nido en los primeros

dias de vida sobre el desarrollo de diversos sistemas bioldgicos.

Estudios de los afios 60°s se dedicaron a evaluar el efecto de la experiencia de los

estimulos sensoriales sobre la habilidad sensorial de los adultos. Es decir, se evalu6 el
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papel de los estimulos sensoriales (visuales, odoriferos, tactiles y propiocepceptivos)
durante el periodo postnatal sobre la expresion de conductas y de procesos sensoriales en el

animal adulto.

1.10.1. Estimulos visuales
Los primeros trabajos mostraron que las respuestas visuales de las ratas de laboratorio no
son modificadas si se previene que los animales utilicen al sistema visual durante la
infancia. Por ejemplo, ratas que fueron criadas en oscuridad completa durante la infancia
ajustan la fuerza con la que brincan hacia una plataforma con alimento que se coloca a
diferentes distancias, aunque la ejecucion de la primera prueba es inferior a la de una rata
que fue criada normalmente (Lashley y Russell 1934). Otro ejemplo lo ha reportado
Goodman (1932) en el conejo criado en la oscuridad. Estos animales asumieron posturas

anormales y chocaban contra obstaculos cuando eran expuestos por primera vez a la luz.

1.10.2. Estimulos odoriferos: olor del nido
En la mayoria de las especies, los estimulos odoriferos son importantes en los procesos de
condicionamiento y aprendizaje. Entre los olores que normalmente rodean a los recién
nacidos estas los olores que emanan de la piel de la madre, el olor de la leche y en general,
el olor del nido. De hecho, este tltimo estimulo o sefial ha sido ampliamente estudiado en
la rata. Asi, en esta especie, el olor del nido ayuda a las crias a orientarse hacia la madre y
provee la base para el desarrollo de la preferencia alimenticia en el futuro (Galef 1990). El
aprendizaje ocurre como resultado de la asociacion (condicionamiento) entre el olor del
nido y la estimulacién del lamido de la madre poco antes del amamantamiento (Wilson y
Sullivan 1994). Recientemente, Fleming y cols. (2002) encontraron que madres que habian
sido expuestas a un olor artificial (citrico) en su infancia (1-18 dias postnatales) sobre el
vientre de su madre fueron mas responsivas (lamieron mas) hacia crias cubiertas con el
mismo olor, que hacia crias control (sin olor) (Shah y cols. 2002). Debe destacarse que la
simple exposicion al mismo olor, durante la infancia, sin estar asociado con su madre, no
causo dicha preferencia. Similares resultados se observaron en hembras juveniles (post-

destetadas) que fueron separadas de su madre (y de su olor) durante los primeros 18 dias de
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vida. Las cuales no mostraron el tipico patrén de preferencia hacia el olor del nido,
normalmente presente en las hembras criadas por su madre. Estos resultados indican que la
experiencia olfatoria en asociacion con el lamido de la madre durante la infancia, es
importante para el desarrollo de la discriminacion olfatoria, y de manera indirecta, en la

expresion de la conducta maternal.

1.10.3. Estimulos tactiles y propioceptivos: lamido de la madre
Los primeros estudios que mostraron que la experiencia téctil participaba durante la
infancia fueron realizados en chimpancés. Asi, durante los primeros 30 meses de vida, los
brazos y piernas de estos animales fueron cubiertos con tubos de carton para evitar el
contacto tactil y cuando las extremidades fueron libres, ellos mostraron problemas para
caminar y para sentarse, la conducta de acicalamiento fue deficiente, el aprendizaje de
ciertas conductas tambien fueron deficientes (Nissen y cols. 1951).

Estudios mas recientes han reportado que la experiencia de las hembras al ser lamidas en la
infancia también tiene efectos a largo plazo sobre la calidad del cuidado maternal hacia sus
propias crias, cuando ellas son madres. Es decir, cuando los neonatos son criados dentro de
un ambiente enriquecido sensorialmente por el lamido de la madre, y por el contacto con
sus hermanos, el desarrollo y de maduracién de diversos procesos fisioldgicos,
neuroguimicos, conductuales es 6ptimo. Por el contrario, el desarrollo de las crias es pobre
cuando éstas son criadas dentro de un ambiente deficiente de dichos estimulos.
Recientemente, el grupo de Meaney y cols. (1999) mostraron que madres que fueron
lamidas por mucho tiempo y con una alta frecuencia en el periodo postnatal temprano,
lamieron mas a sus propias crias cuando fueron adultas, que aquéllas que fueron lamidas
poco (Francis y cols. 1996). Para evaluar si este fenGmeno no era genético, intercambiaron
crias entre madres que lamen mucho y aquellas que lamen poco. Es decir, hijas de madres
que alto lamido fueron criadas por madres de bajo lamido y viceversa. Los resultados
fueron similares a los del primer experimento. Es decir, hembras que fueron criadas por
hembras de alto lamido, y por lo tanto recibieron altos niveles de lamido, pero cuya madre

era de bajo lamido, lamieron mas a sus crias y viceversa.
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En condiciones experimentales es posible causar los mismos efectos al manipular la
frecuencia y las caracteristicas de la conducta maternal en la rata hembra. Asi, se puede
reducir el nivel de lamido al incrementar el nimero de crias dentro de una camada, al hacer
anosmica (incapaz de oler) a la madre poco antes del parto o al separar a las crias del nido
durante largo tiempo. Por el contrario, se puede incrementar el nivel de lamido al disminuir
el nimero de crias dentro de la camada o sustraer del nido a las crias durante un corto
periodo de tiempo (5-20 minutos; “manipulacion”). De tal manera, que cuando se regresan
las crias al nido, las madres emplean mayor tiempo lamiéndolas. Fleming y cols. (2002)
han encontrado una correlacion positiva entre el tiempo total que emplean las madres
lamiendo a las crias, respecto del tiempo que las crias lamen a su camada, cuando son
adultas. Sin embargo, este efecto es visible sélo durante la primera semana postparto, pero
no despues. A este tipo de transmision de fenotipos conductuales de madres a hijas se le
considera un mecanismo de transmisién no-gendémico. De hecho, se ha encontrado que
dicha transmision se efectia hasta la segunda generacion, i.e., “nietas” de las hembras que

fueron manipuladas (transmision intergeneracional).

1.10.4. Estimulos sociales

La supervivencia de la especie depende, principalmente, de la organizacion de la
comunidad social. Dicho organizacién depende a su vez, de la comunicacion entre los
miembros de dicha comunidad. De tal modo que todos obtienen proteccién y se favorece el
apareamiento y la reproduccion. EI mantenimiento de dicha sociedad requiere de la
interaccion social a través de la utilizacion de diversos sistemas de comunicacion y de la
expresion de conductas sociales, como son: conductas antagénicas (de defensa y de
agresion) y de afiliacion (conducta maternal, conducta sexual, exploracién de sus
conespecificos para el reconocimiento y el aprendizaje social) (Popik y van Ree 1998). La
interaccion social se inicia desde el momento del nacimiento, donde el recién nacido recibe
una enorme cantidad de estimulos somatosensoriales por parte de la madre y de sus
hermanos y continua después del destete, e incluso en la etapa adulta.

La participacion de los estimulos sociales en el desarrollo del neonato ha sido poco
estudiada en los animales. Sin embargo, en los humanos la participacion de dichos

estimulos se ha tomado en cuenta desde los afios 30°s. En la rata, aunque las crias
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permanecen en contacto constante con sus compaferos de camada durante las primeras
semanas postnatales, no existe una interaccion social per se. Durante este periodo las crias
efectlan la conducta de agrupamiento con la finalidad de regular la temperatura corporal, y
por ende, de la camada. Cuando la temperatura del nido se incrementa, las crias se separan,
cuando disminuye, se agrupan. Cuando las crias que estan en la superficie de la camada se
enfrian se mueven hacia el centro de la aglomeracion, y las que estaban en el centro son
desplazados hacia fuera, proceso que se repite continuamente. Se ha encontrado que el
contacto con la camada reduce la emision de vocalizaciones ultrasonicas, evento que es
evocado ante la ausencia de la madre. Asi, cuando alguna cria es aislado socialmente
durante el periodo postnatal temprano (la ausencia de la madre y de sus hermanos), ésta
emite vocalizaciones ultrasonicas y movimientos de basqueda con la finalidad de reunirse
con la madre y la camada. Una vez que la cria es acarreada por la madre hacia el nido, las
vocalizaciones y los movimientos se suspenden (Hofer 1978, 1994). Después del destete,
la interaccidn social con sus conespecificos a través del juego, es esencial en la continuidad
del desarrollo de conductas de afiliacion (Panksepp 1981). Si algin animal juvenil se le
aisla socialmente y se evita que interaccione (juegue) con sus conespecificos de la misma
edad, cuando llega a la etapa adulta, tendrd problemas en ejecutar toda la gama de
componentes conductuales de la copula (Harlow 1986) o en interaccionar con sus propios
hijos. Por otro lado, la experiencia con crias extrafios durante la etapa juvenil favorece la

expresion de la conducta maternal hacia sus propias crias, cuando son adultas.

1.11. Manipulacion vs. separacion maternal
Entre los paradigmas experimentalmente mas usados para evaluar el papel de la
experiencia temprana sobre los diversos procesos fisiologicos del desarrollo esta la
manipulacion y la separacion maternal. La manipulacion de las crias incrementa el nivel de
lamido, es decir, al disminuir el nimero de crias dentro de la camada o sustraer del nido a
las crias durante un corto periodo de tiempo (5-20 minutos). De tal manera que, cuando se
regresan las crias al nido, las madres emplean mayor tiempo lamiéndolas (Lee y William
1974). Fleming y cols. (2002) han encontrado una correlacion positiva entre tiempo total
que emplean las madres lamiendo a las crias respecto del tiempo que las crias lamen a su

camada, cuando son adultas. A este tipo se transmision de fenotipos conductuales de

22



madres a hijas (i.e. se transmiten hasta la segunda generacion) es considerado un
mecanismo de transmisién no-gendémica o transmision intergeneracional, donde no se

involucran procesos de aprendizaje, genéticos ni de imitacion.

La separacion maternal por periodos variables de tiempo (3-24 hrs. diarias) en el periodo
postnatal temprano reduce la frecuencia y el tiempo de lamido (anogenital y corporal) y el
tiempo de exposicion al olor del nido, al de sus hermanos y al de su madre (Gonzélez y
cols. 2001, Lovic y cols. 2001). Este procedimiento afecta negativamente el desarrollo de
los sistemas neuroquimicos, neuroanatdmicos, sensoriales de percepcién, de
reconocimiento y emocionales de las crias. Se han reportado efectos a corto plazo que se
manifiestan poco después de la separacién maternal y a largo plazo que permanecen meses
o0 afos. El impacto que tiene el cuidado maternal sobre las crias en el periodo postnatal
temprano se ha determinado en la rata, en los primates no-humanos y en el humano. Por
ejemplo, se ha encontrado que la separacion de los infantes de sus madres en el periodo
postnatal temprano afecta negativamente el establecimiento de la union madre-bebé, el
apego y una inadecuada expresion de la conducta maternal (mala madre) hacia sus propios
hijos, cuando llegan a ser madres. Incluso, hijas de padres abusivos tienden a comportarse
de similar manera con sus propios hijos (Werner 1989). Incluso, se ha encontrado que la
separacion maternal total afecta negativamente el desarrollo de la conducta maternal,
cuando son juveniles o adultas. Sin embargo, la presencia de un conespecifico de la misma
edad y sexo, durante el periodo de aislamiento, revierte totalmente los efectos negativos de
la separacién maternal total. Ademas, se ha reportado que la separacion maternal durante el
periodo postnatal temprano afecta negativamente el desarrollo del sistema de respuesta al
estrés (Hofer y Shair 1978).

1.12. Participacion de la prolactina en el desarrollo del sistema dopaminérgico y en la

conducta maternal
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Cuando la interaccién madre-crias se altera o se interrumpe por causas naturales o
experimentales, como el estrés social o la separacién maternal, el desarrollo normal de los
sistemas involucrados se modifica negativamente. Existen muchas evidencias relacionadas
con los efectos de la separacion maternal sobre el desarrollo del eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal que regula la emotividad de los animales. Sin embargo, se conoce poco respecto a
los factores que participan en el desarrollo de la conducta maternal, sistema conductual
esencial en el desarrollo del individuo. Fleming y cols. (2002) reportaron que la separacion
maternal parcial o total (durante todo el periodo postnatal) afecta negativamente la
expresion normal de la conducta maternal, cuando las hembras son juveniles o adultas
(Gonzalez y cols. 2001). El efecto negativo de la separaciébn maternal se revirtio
parcialmente cuando se proveyd de estimulos tactiles (simulando los lamidos de la madre),
sociales y odoriferos durante la crianza artificial. (Gonzalez y cols. 2001, Gonzalez y
Fleming 2002, Levy y cols. 2003). Los datos anteriores apoyan la hipétesis de que la
participacion de los estimulos tactiles, sociales y odoriferos durante el periodo postnatal
temprano son importantes en el desarrollo de la conducta maternal y posiblemente de la
emotividad. Sin embargo, se desconocen los mecanismos a través de los cuales actuan

dichos estimulos.

Durante la separacién maternal, las crias son privadas de los estimulos maternales, sociales
de la camada y de la leche materna, y por consiguiente de los componentes biactivos
presentes en ésta, tales como: enzimas, citocinas, anticuerpos, factores de crecimiento,
prostaglandinas, hormona de crecimiento y prolactina (Porter y cols. 1991, Ellis y cols.
1996, Koldovsky 1996). Es posible que junto con los estimulos maternales alguno de los
componentes de la leche participe en el desarrollo de la conducta maternal. Es decir, que la
ausencia de uno, o de ambos factores, como ocurre durante la separacion maternal,
interfiera con el desarrollo normal de los sistemas en cuestién. ElI hecho de que la
sustitucion de los estimulos tactiles, sociales y odoriferos prevenga el efecto negativo de la
separacién maternal, sugiere la posibilidad de que éstos inducen la liberacion de hormonas
enddgenas (prolactina; como ocurre en ratas juveniles y adultas) involucradas en la
regulacion de la conducta maternal, y de esta manera estas hormonas modulen el desarrollo

de la conducta maternal y de la emocionalidad de las crias.
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Se ha propuesto que la prolactina es un componente putativo bioactivo de la leche
involucrado en el desarrollo del organismo del neonato (Ellis y cols. 1996). La prolactina
es una hormona polipeptidica sintetizada y secretada principalmente en los lactotrépos de
la hipofisis anterior. Su secrecion se induce por factores como: la succion, la proalctina
(autorregulacion), y los estimulos téctiles, auditivos y odoriferos provenientes de las crias
(Terkel y cols. 1979, Mena y Grosvenor 1971, Sakaguchi y cols. 1996, Freeman y cols.
2000) y es inhibida por la dopamina proveniente del sistema dopaminérgico
tuberoinfundibular (Mena y Grosvenor 1971, Jakobowski y Terkel 1986). La prolactina y
su receptor se han localizado en &reas neurales involucradas en la regulacion de la
conducta maternal como son: el hipotalamo, el area predptica media, el plexo coroideo, la
amigdala, el nucleo arcuato, el nucleo supradptico y el paraventricular (Paut-Pagano y cols.
1993, Bakowska y Morrell 1997). Incluso, existe un incremento en la densidad del receptor
a prolactina al final de la gestacion y durante la lactancia en las areas neurales antes
descritas. La prolactina participa en mas de 300 acciones fisioldgicas y conductuales, como
son: la homeostasis, el sistema inmune, la conducta sexual femenina, el desarrollo de las
glandulas mamarias, la ansiedad, la neurogénesis, la sintesis de leche y el inicio de la
conducta maternal (Bridges y cols. 1984, Sakaguchi y cols. 1996, Freeman y cols. 2000,
Torner y cols. 2002).

En relacion a la conducta maternal, la prolactina estimula el inicio de la conducta maternal
al final de la gestacion y en hembras ovariectomizadas previamente tratadas con estrégenos
y progesterona (Bridges y cols. 1984). Por otro lado, se ha propuesto que la conducta
maternal puede inducirse en hembras no-gestantes y en machos juveniles y adultos por
factores no-hormonales, mediante la exposicion continua de crias extrafias, proceso
denominado sensibilizacion (Rosenblatt 1967). Sin embargo, existen evidencias que han
involucrado a la prolactina en dicho proceso como son: a) la exposicion de crias extrafias a
hembras no-gestantes y machos juveniles o adultos estimula la liberacion de prolactina y la
expresion de la conducta maternal (Stern y Siegel 1978, Terkel y cols. 1979, Kinsley y
Bridges 1988, Sakaguchi y cols. 1996), b) la administracion de un antagonista a dopamina
(domperidone) incrementa la liberacion de prolactina y reduce la latencia para iniciar la
conducta maternal en machos adultos (Soderstern y Eneroth 1984), y c) la administracion

de un agonista dopaminérgico (bromocriptina), que inhibe la liberacion de prolactina,
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incrementa la latencia para iniciar la conducta maternal en machos juveniles (Kinsley y
Bridges 1988).

En la rata, como en otras especies, los niveles de prolactina bioactiva en la leche son altos
durante la lactancia temprana (148-400 ng/ml) y bajos durante la lactancia tardia (menos
de 50 ng/ml en el dia 20 (Grosvenor y Whitworth 1976, Kacsoh y cols. 1993, Ellis y cols.
1996). Cuando las crias ingieren la leche materna, la prolactina se absorbe de manera
intacta en el yeyuno-ileon, y se detecta en plasma 30 minutos después (16% de la
prolactina que se ingiri6 en la leche) (Grosvenor y Whitworth 1976, Whitworth y
Grosvenor 1978, Gonella y cols. 1989). Aunque se desconocen los cambios que sufre la
prolactina después de que ingresa en la sangre de las crias, la prolactina se ha detectado en
el area hipotalamica lateral a partir del tercer dia de vida (Grillon y cols. 1998). También,
se sabe de la presencia del &cido ribonucléico mensajero del receptor para la prolactina en
el bulbo olfatorio, el &rea predptica media y en la corteza entorrinal de neonatos de cinco
dias de edad (Freemark y cols., 1996). Ademas, se presenta un incremento subito de las
células productoras de prolactina (lactotropos) en la hipdfisis anterior a los dias 4-5 de
edad (Hoeffler y cols. 1985). Estos datos muestran la presencia de prolactina, de su
receptor y de células lactotr6fas dentro del sistema nervioso en etapas tempranas del
desarrollo. Sin embargo, se desconoce qué factores inducen la sintesis de dichas moléculas
y si éstos son enddgenos o exdgenos, asi como el significado bioldgico de su expresion

temporal y espacial.

Las primeras evidencias que sugerian la participacion de la prolactina o de alguno de los
componentes de la leche en el desarrollo, fueron que la leche proveniente de los primeros 4
dias de lactancia, pero no de los dias 6-7, favorecia el desarrollo y la diferenciacion de los
lactotrépos en la hipofisis anterior (Hoeffler y cols. 1985, Porter y Frawley 1991) y de las
neuronas que participan en la secrecion de prolactina (neuronas del sistema dopaminérgico
tuberoinfundibular) (Shyr y cols. 1986, Ifiiguez y cols. 1990, Porter y Frawley 1991, Shieh
y Pan 1999, Shah y cols. 2002). Ademas, se ha reportado que cultivos in vitro, la leche
proveniente de la lactancia temprana, pero no de la lactancia tardia, es doblemente efectiva
en estimular la diferenciacion de los lactotrépos y la liberacion de prolactina (Porter y
Frawley 1991).
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Por otro lado, se ha encontrado que la bioactividad de la prolactina (ensayo de linfoma
Nb2) proveniente de leche de la lactancia temprana es 5.8 veces mas potente, que la de la
lactancia tardia (Kacsoh y cols. 1993). Ademas, Shyr y cols. (1986) y Shah y cols. (1988)
mostraron, que la bromocriptina (agonista dopaminérgico; 125 ug/rata/dia) reduce la
concentracion de prolactina en el plasma y en la leche, sin abolir la lactancia en hembras
lactantes en los dias 2-5, pero no en los dias 9-12. En éstas deprime el recambio de
dopamina en el sistema dopaminérgico tuberoinfundibular a dopamina e incrementa la
concentracion de prolactina en plasma (hiperprolactinemia). Cuando la administracion de
bromocriptina se acompafid de prolactina ovina (288 nl/dia) se previnieron los efectos

negativos.

Para evaluar la posibilidad de que la prolactina de la leche de los primeros dias de lactancia
participa en el desarrollo de la conducta maternal y la emocionalidad en la rata hembra,
nosotros administramos bromocriptina (125 ug/rata/dia) o vehiculo a hembras lactantes
(dias 2 a 5). Después del destete (22-24 dias de edad), las hembras juveniles fueron
expuestas a crias para inducir la expresion de la conducta maternal (sensibilizacion). Los
resultados fueron que el déficit de prolactina en el periodo postnatal temprano disminuyo
significativamente la duracion de la postura de amamantamiento sobre las crias, el lamido
corporal y el lamido genital. Las hembras mostraron un incremento en la duracién y en la
frecuencia de conductas no-maternales como son: correr, comer y locomocién (similar a
los resultados obtenidos por la separacion maternal). Los resultados de la prueba de campo
abierto mostraron una disminucidn significativa en la latencia para entrar al campo abierto,
desde una caja de inicio, y un incremento en la frecuencia de erguidos, olfateos y

locomocion (cruzamientos), en comparacion con el grupo control.

Con respecto a la respuesta emocional, se ha mostrado que la prolactina tiene un efecto
neuromodulador de los sistemas conductuales y neuroendocrinos involucrados en la
respuesta al estrés. Asi: a) la prolactina se libera hacia la sangre en respuesta a factores
estresantes (Nelly 1990), liberacion que disminuye cuando las ratas juveniles interaccionan
dentro del ambiente estresante con un conespecifico (Wilson y Sullivan 1994), b) se han

localizado receptores a la prolactina en la amigdala, que es una area neural involucrada en
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la regulacion de la emocionalidad (Paut-Pagano y cols. 1993), y c) la prolactina disminuye
la responsividad conductual y neuroendocrina del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenales, por
ejemplo, en machos, hembras virgenes y lactantes disminuye la liberacion de
corticosterona y hormona adrenocorticotropica ante una situacion de estrés (Torner y cols.
2001, Torner y cols. 2002).

En resumen, la prolactina en los animales adultos estimula el inicio de la conducta
maternal y modula la respuesta emocional. En contraste, en neonatos, esta hormona, que se
encuentra en altas cantidades en la leche de la lactancia temprana, estimula la
diferenciacion y desarrollo de los lactotrofos de la hipofisis anterior y de las neuronas del
sistema dopaminérgico tuberoinfundibular, ademas de participar en el desarrollo de la

conducta maternal en la rata hembra juvenil.

ANTECEDENTES
Se ha propuesto que la prolactina es uno de los factores bioactivos de la leche materna

involucrados en el desarrollo de diversos sistemas fisiologicos, inmunolégicos y
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conductuales. La prolactina, hormona que estimula la conducta maternal, el desarrollo de
las glandulas mamarias, la produccion lactea y regula la respuesta al estrés ha sido
involucrada en el desarrollo de las células productoras de prolactina en la hipofisis anterior
(Hoeffler y cols. 1985) y del sistema dopaminérgico tuberoinfundibular (Shah y cols.
1988) durante el periodo postnatal temprano (Ellis y Mastro 1995). De esta forma, se ha
encontrado que la aplicacion de leche proveniente de hembras en la lactancia temprana,
pero no tardia, en cultivo de células de hipofisis anterior, estimula la liberacion de
prolactina (Hoeffler y cols. 1985). Por otro lado, ha reportado que la administracion de
bromocriptina (agonista dopaminérgico que inhibe la liberacion de prolactina) en los
primeros dias posparto, a dosis que reducen los niveles de prolactina en la leche, sin
blogquear la lactancia, suprime el recambio de dopamina dentro del sistema dopaminérgico
de la eminencia media e incrementa la liberacidn de prolactina en el plasma de la progenie
juveniles (Shyr y cols. 1986). Estos datos apoyan la hip6tesis de que la prolactina que
ingieren las crias en la leche participa en el desarrollo de dichos sistemas y posiblemente
también participa en el desarrollo de los sistemas neurales que regulan la conducta

maternal y la reactividad emocional.

JUSTIFICACION
Teniendo en cuenta que la prolactina proveniente de la leche materna de la lactancia

temprana participa en el desarrollo de sistemas neuroendocrinos que regulan la liberacion
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de prolactina (sistema dopaminérgico tuberoinfundibular). Ademas, los animales que son
aislados durante el periodo postnatal son privados de los estimulos provenientes de la
madre y los compafieros de camada, de la leche materna con todos sus componentes
bioactivos, principalmente la prolactina, es posible que la falta de esta hormona en este
periodo afecte negativamente el desarrollo del sistema prolactinérgico involucrado en la
regulacion de la conducta maternal. Incluso, existe la posibilidad de que la adicion de
estimulos tactiles, sociales y odoriferos del nido, induzca la liberacion de prolactina
enddgena desde la hipdfisis anterior de los crios aislados y, de ésta manera se reviertan los
efectos negativos de la conducta maternal, causados por la separacién maternal. Por otro
lado, considerando que la prolactina es un neuromodulador de eventos conductuales y
neuroendocrinos ante situaciones de estres, ya que disminuye la reactividad del sistema de
respuesta al estrés (Torner y cols. 2001), es posible suponer que dicho péptido también esta
involucrado en el desarrollo de dicho sistema (eje hipotalamo-hipdfisis-adrenales) durante
el periodo postnatal temprano. Por lo tanto, se evalud, ademas de la conducta maternal, la
reactividad emocional de las ratas hembras juveniles y adultas, a través de la prueba de

campo abierto.

Para explorar la posibilidad, de que la prolactina (durante el periodo postnatal temprano)
esté participando en el desarrollo de la conducta maternal y la respuesta emocional, en el
presente proyecto se realizaron dos experimentos que a continuacion se describen: en un
primer experimento se provocO un déficit de prolactina durante los dias dos a cinco
postnatales, por la administracion de bromocriptina a las madres lactantes a dosis utilizadas
por Shyr y cols. (1986) de esta manera, las crias tomaron leche con niveles bajos de
prolactina y posteriormente, se evalud la expresion de la conducta maternal, a través del
proceso de sensibilizacidn, y la respuesta emocional ante un ambiente novedoso (campo

abierto) de las hembras juveniles y adultas no-gestantes.

Uno de los criterios que tienen que ser cumplidos para aceptar que un factor (hormonal,
proteico, enzimatico, etc.) participa en el desarrollo de cierto (s) sistema (S) es que, una vez
que se encuentra que la falta de dicho factor, por remocion de la fuente o inhibicion de la

liberacion (como ocurre con la prolactina al administrar bromocriptina) causa
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modificaciones en el desarrollo de dicho (s) sistema (s), la adicion del factor en cuestién
tiene que prevenir la expresion del efecto inicial. Asi, para validar la hipdtesis del presente
proyecto, en un segundo experimento se administré de manera concurrente prolactina
ovina y bromocriptina a hembras lactantes durante los dias 2-5 postparto y se evalué la
expresion de la conducta maternal y la respuesta emocional de la progenie cuando fueron

juveniles y adultas.

IV. HIPOTESIS
Durante el periodo postnatal temprano, la prolactina participa sobre el desarrollo de la

conducta maternal y la reactividad emocional en la rata hembra.
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V. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la participacion de prolactina durante el periodo postnatal temprano sobre el

desarrollo de la conducta maternal y la respuesta emocional en la rata hembra.

V.1.0bjetivos especificos

e Determinar el efecto del déficit de prolactina, por la administracion de bromocriptina a
hembras lactantes, durante el periodo postnatal temprano sobre el desarrollo de la
conducta maternal y la respuesta emocional en la rata hembra, juvenil y adulta.

e Determinar el efecto del déficit de prolactina y el reemplazamiento de prolactina ovina
durante el periodo postnatal temprano sobre el desarrollo de la conducta maternal y la

respuesta emocional en la rata hembra, juvenil y adulta.

VI. MATERIALES Y METODOS
VI.1. Animales
Se utilizaron ratas hembras primiparas de 3-4 meses de edad y crias de 1 a 6 dias de edad

provenientes de madres donadoras (nodrizas), de la cepa Wistar, del bioterio del Centro de
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Investigacion en Reproduccion Animal, CINVESTAV-Universidad Auténoma de
Tlaxcala. Se mantuvieron bajo un esquema de luz/oscuridad: 12:12 horas, la luz se
encendi6 a las 8:00 hrs. de la mafiana. La temperatura del bioterio oscilé entre 22 y 24 °C.
Los animales se les proveyo con alimento balanceado para roedores (Rodent Laboratory

Chow 5001; Purina) y agua ad libitum.

V1.2, Drogas

Se utilizé bromocriptina de Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, EUA). Se disolvio en
una solucion de etanol al 20 % a una concentracion de 625 pg/ml. Ademas se uso
prolactina ovina de Sigma (L 6520) 1000 1.U., 20-50 Ul/mg y se disolvi6 en carbonato
de sodio (NaHCQO3) a una concentracion de 1.5 mg/ml.

V1.3 Procedimiento
V1.3.1. Experimento |
En el dia del parto (dia cero), la camada se ajusto a ocho crias; cuatro hembras y cuatro
machos, se pesaron y se regresaron con su madre. A partir del dia dos postparto, las
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hembras lactantes recibieron 125 pg de bromocriptina en 0.2 ml de solucion salina via
subcutanea (s.c.) o vehiculo, procedimiento que se repitié diariamente hasta el dia cinco
postparto. Para eliminar la posibilidad de que la conducta maternal desplegada por las
madres influya en el desarrollo de la conducta maternal de las hijas (como se menciono en
la introduccion), en los dias dos, cuatro, seis y ocho postparto, se registré la conducta
maternal de las hembras lactantes (ver adelante). La camada permanecié con su madre
hasta el final de la lactancia. Al destete (22 dias postnatales), las cuatro hembras juveniles
se alojaron en jaulas de acrilico y sé formaron tres grupos experimentales: la) hembras
juveniles, Ib) hembras adultas no-gestantes (virgenes). Para el experimento la, una hembra
juvenil de 23 dia postnatal de cada grupo experimental (bromocriptina o vehiculo), fue
colocada en una caja de acrilico individual jumbo (33x53x20 cm) con tiras de papel para
que construyera el nido. Al dia siguiente (24 dia postnatal), se inicid el registro de la
conducta maternal (ver adelante sensibilizacion) y se continu6 por ocho dias seguidos. Se
realizaron dos pruebas de campo abierto, después del registro de la conducta maternal del
dia uno y del dia ocho (ver adelante). Para el experimento Ib, las tres hembras juveniles
restantes se alojaron dentro de una caja de acrilico hasta la etapa adulta (3-4 meses de
edad), momento en que se inici6 el procedimiento de sensibilizacion de hembras adultas

no-gestantes, similar al utilizado para las hembras juveniles.

VI1.3.2. Experimento Il
Para apoyar la hipétesis de la participacion de la prolactina en el periodo postnatal
temprano, en un segundo experimento, se intentd reestablecer el déficit de prolactina
enddgena causado por la administracion de bromocriptina, inyectando junto con la
bromocriptina, prolactina ovina durante los mismos dias de tratamiento. Es decir, de los
dias 2-5 postparto, las hembras lactantes recibieron via s.c. bromocriptina (125 pg/dia) +
prolactina ovina (300 ug/dia en 0.2 ml) (grupo A) o s6lo bromocriptina (grupo B) o solo
vehiculo (grupo C). Como en el experimento |, se formaron los siguientes grupos
experimentales: 1la) hembras juveniles, 1lb) hembras adultas no-gestantes (virgenes). Se
realizaron los mismos procedimientos (utilizados en el experimento I) para el registro de la

conducta maternal y para las pruebas de campo abierto.
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VI.4. Registro de conducta maternal
La conducta maternal de las hembras juveniles y adultas no-gestantes (sensibilizacion) se
observo cada mafana durante ocho dias (hembras juveniles y no-gestantes) o cinco dias
(hembras lactantes). Se utilizé un programa de computo The Observer (Noldus) instalado
en una computadora portatii (COMPAQ, Mod. AMC20493). En el primer dia de
observacidn se colocaron cuatro crias de 1-5 dias postnatales (de una madre donadora) en
una esquina de la caja de acrilico (Figura 2), opuesta al lugar donde se encontré el nido o
donde se encuentre ella (si no hay nido) y se iniciaré el registro de la conducta maternal
durante 10 minutos. Se registrd la frecuencia y duracién de las siguientes conductas:
acarreo de las crias hacia el nido, olfateo de las crias, lamido del cuerpo de las crias,
lamido de la regidn anogenital de las crias, postura de amamantamiento de baja intensidad,
postura de amamantamiento de alta intensidad, jugueteo y/o colgarse de la tapa de la jaula,
construccion del nido, correr, morder el piso 6 la tapa de la jaula, comer/beber agua
permanecer junto o lejos de las crias, atacar a las crias. Al finalizar la observacion, las crias

se dejaron con las hembras toda la noche.

genital hacia crias durante el registro de la conducta maternal.

VI.5. Registro de prueba de campo abierto
Se utiliz6 una caja de madera con el interior pintado de negro (60x60x60 cm) con una
entrada a la mitad de uno de los lados de la caja que conecta a una caja de inicio

(20x20X40 cm y una puerta corrediza entre ambas cajas). El piso se dividié en 16

35



cuadriculas de 15x15 cm cada una (Figura 3). La prueba se inicié al colocar a la hembra
dentro de la caja de inicio por 2 minutos para que se habitie al nuevo ambiente.
Posteriormente, se abrid la puerta de (8x8 cm) y se registro la latencia para que la hembra
entre al campo abierto. Una vez dentro, se registro, durante 10 minutos, el numero de
cruzamientos entre los cuadros periféricos y/o centrales, la duracion y frecuencia de
erguidos, olfateos, acicalamientos, miccion y defecacion. Se utilizd6 un programa de
computo The Observer (Noldus) instalado en una computadora portatil (COMPAQ, Mod.

AMC20493), utilizando el mismo sistema de claves al que se utilizé para la conducta

maternal (Belzung, 1999).
—

CAJADE ™ ’ -~
HABITUACION® AMPO
POR2MIN. [

Figura 3 Modelo del campo abierto utilizado para evaluar la respuesta emocional ante el

estimulo novedoso.

VII. ANALISIS ESTADISTICO
VII.1. Experimentos 1 y 11
Para cada uno de los experimentos se comparo, utilizando la prueba de Kruskall-Wallis

para grupos independientes, la frecuencia y duracion de cada uno de los componentes
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VIII.

conductuales que se registrd obteniendo la media de las medias del total de dias de
observacion de los grupos involucrados: bromocriptina vs. vehiculo vs. bromocriptina +
prolactina ovina (experimento 1). Cuando se encontraron diferencias significativas, se
utilizé una prueba post-hoc (Dunnett’s T3) para comparar la diferencia entre dos grupos

individuales. Utilizando el programa estadistico SPSS version 11.0.

Para evaluar la respuesta emocional, se obtuvo una proporcion del nimero de cuadros
cruzados en el centro entre el nimero total de cuadros cruzados (centro + periferia) y se
comparo, utilizando la prueba de Kruskall-Wallis para grupos independientes, entre los
grupos bromocriptina vs. vehiculo vs. bromocriptina vs. bromocriptina + prolactina ovina
usando una serie de pruebas repetitivas de 2 (prueba 1 vs. Prueba 2) x 2 (bromocriptina vs.
vehiculo, experimento 1) o x 3 (bromocriptina vs. bromocriptina + prolactina ovina vs.
vehiculo, experimento I1). Cuando se encontraron diferencias significativas, se utilizé . una
prueba post-hoc (Dunnett’s T3) para comparar la diferencia entre dos grupos

independientes. Utilizando el programa estadistico SPSS version 11.0.

RESULTADOS
Conociendo el efecto que tiene el cuidado maternal sobre el desarrollo de la progenie,
durante los primeros dias de vida, se registr0 dicho comportamiento de las hembras

tratadas durante los dias 1,3, 5 y 7 de lactancia. Asi, en la figura 4 se observa que el tiempo
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que gastan las madres desplegando la postura de amamantamiento (PA), el lamido genital
y corporal, y la permanencia cerca de las crias no fue significativamente diferente entre los
grupos experimentales. Ademas, para eliminar el factor nutricional de la progenie, se
registro el peso corporal de las crias durante el periodo de tratamiento. En la figura 5 se
muestra que el peso corporal individual de crias de 7 dias postnatales provenientes de los
diferentes grupos experimentales no fue significativo. Por otra parte, para determinar si el
tratamiento del agonista dopaminergico: bromocriptina realmente disminuia los niveles
circulantes de prolactina, se tomaron muestras de suero hembras lactantes, dia 6 postparto,
y de sus crias (6 dias postnatales) y se determinaron a través de la técnica de
Radioinmunoensayo (laboratorio de Dra. Carmen Clapp, UNAM-Juriquilla), los niveles
de PRL. Como se puede observar en la figura 6, la bromocriptina disminuyo
significativamente los niveles de PRL en suero, tanto en las madres como en las crias, en

comparacion con los grupos control.
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Figura 4 Duracién de la postura de amamantamiento (PA), permanencia cerca de las crias
(cerca), conducta de lamido corporal y genital. EI tiempo en desplegar el cuidado maternal

hacia las crias por las hembras tratadas es similar.
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Figura 5 Peso corporal por cria en el dia siete de vida. Los datos muestran que no existe

desnutricién en las crias.

(X+e.e.;ng/ml)

PROLACTINA

50 ;

40 1

30 1

20 1

10 1

* [ Jveh
I Bromo
(3)
T
*%*
(10)
|—Y_‘ (15)
LACTANTES CRIAS

*p<0.03, **p<0.007 (Wilcoxon-Mann-whitney)

Figura 6 Efecto de la bromocriptina sobre los niveles de PRL en sangre de las hembras

tratadas y de las crias provenientes de dichas madres lactantes.
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VIII.1.  Experimento I: Hembras juveniles
VIIL1.1. Conducta maternal
No se encontro diferencia significativa para la latencia del acarreo de crias al nido maternal
en hembras juveniles cuyas madres fueron tratadas con bromocriptina (BROMO; n = 14)
en comparacién con las hembras juveniles de madres tratadas con vehiculo (VEH; n = 12)
(Figura 7). Ademés, las hembras BROMO gastaron significativamente menos tiempo
desplegando la postura de amamantamiento, lamiendo el cuerpo y los genitales de los
crios, en comparacion con las hembras VEH (p<0.01, respectivamente, Figura 8). En
relacion a la frecuencia de dichas conductas, solo en el lamido corporal fue
significativamente menor a la desplegada por las hembras VEH (p<0.001, p<0.01,

respectivamente, Figura 9).

Para tratar de revertir los efectos negativos causados por la administracion de BROMO, en
un grupo adicional se administr6 BROMO + prolactina (PRL) durante la lactancia
temprana a las madres lactantes y se registro la conducta maternal de las hembras juveniles

(hijas de las madres tratadas).

Al comparar la latencia para acarrear a las crias al nido de las hembras juveniles
provenientes de madres tratadas con BROMO+PRL con los demas grupos, se encontrd que
ésta fue significativamente menor que la manifestada por las hembras VEH (p<0.01) vy, las
hembras BROMO (p<0.001; Figura 7). La co-administracién de PRL al tratamiento de
bromocriptina (hembras BROMO+PRL), previno el efecto negativo de la bromocriptina, es
decir, las hembras juveniles permanecieron méas tiempo adoptando la postura de
amamantamiento y el lamido corporal que las hembras VEH (p<0.05). Interesantemente, el
tiempo que las hembras BROMO+PRL gastaron lamiendo los genitales de las crias fue

significativamente mayor, que el utilizado por las hembras BROMO (p<0.04; Figura 8).

En relacion a la frecuencia, las hembras BROMO+PRL adoptaron la postura de
amamantamiento con mayor frecuencia que las hembras VEH y las BROMO (p<0.01, para
ambos grupos; Figura 9). Ademas, la frecuencia del lamido corporal de dicha hembras
hacia las crias fue significativamente mayor que la mostrada por las hembras VEH y
BROMO (p<0.001; para ambos grupos Figura 9).

40



7 - B VEH =12
1 BROMO= 14
B BROMO+PRL = 17
6 1 b
2 T
—~ 51
S
(0]
o 47
+
= 3
T a
7))
e b
Q]
1 -

VEHICULO BROMO BROMO+PRL
Figura 7 Latencia para iniciar el acarreo de las crias. Los grupos que comparten la misma

letra son significativamente diferentes entre si, p<0.05.
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Figura 8 Duracion de la postura de amamantamiento (PA), permanencia cerca de las crias
(cerca), conducta de lamido corporal y genital. Los grupos que comparten la misma letra

son significativamente diferentes entre si, p<0.05.
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(cerca), conducta de lamido corporal y genital. Los grupos que comparten la misma letra

son significativamente diferentes entre si, p<0.05.
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VIIIL1.2. Conductas no-maternales
Durante las observaciones conductuales, se registraron conductas no-maternales. Asi, las
hembras BROMO mostraron un incremento significativo en la duracion de conductas NO-
MATERNALES como: correr, comer y locomocion en general (p= 0.056, p<0.01, p<0.04,
respectivamente Figura 10) al comparar con las hembras VEH. Ademas, las hembras
BROMO+PRL mostraron un incremento significativo de levantamientos (exploracion) que
la expresada por las hembras VEH (p<0.04; Figura 10) y una disminucién significativa del
tiempo que dichas hembras gastan corriendo y acicalandose, en comparacion con las
hembras BROMO (p<0.01, p<0.001; Figura 10). Incluso, las hembras VEH también
mostraron la misma tendencia. Ademas, la frecuencia del nimero de veces para correr fue

significativamente mayor, en comparacion con las VEH (p=0.056, Figura 11).
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Figura 10 Duracién del tiempo en que gastaron para realizar las conductas ingesta, correr,
erguido y acicalamiento. Los grupos que comparten la misma letra son significativamente

diferentes entre si, p<0.05.
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Figura 11 Frecuencia de las conductas ingesta, correr, erguido y acicalamiento. Los grupos

que comparten la misma letra son significativamente diferentes entre si, p<0.05.
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VIIL1.3. Campo abierto
La figura 12 muestra que hembras juveniles de madres tratadas con BROMO, manifestaron
una menor latencia para entrar al campo abierto en la prueba 1, que la mostrada por las
hembras VEH (p<0.04). Ademas, la frecuencia de locomocidn y de investigacion (erguidos
+ olfateos) desplegada por las hembras juveniles de madres tratadas con BROMO+PRL
fue mayor comparada con la de las hembras VEH y BROMO (p<0.02, Figuras 13 y 14).
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Figura 12 Latencia para entrar al campo abierto. Los grupos que comparten la misma letra

son significativamente diferentes entre si, p<0.05.
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Figura 13 Frecuencia de locomocion. Los grupos que comparten la misma letra son

significativamente diferentes entre si, p<0.05.
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Figura 14 Frecuencia de investigacion (erguidos + olfateos). Los grupos que comparten la

misma letra son significativamente diferentes entre si, p<0.05.
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VIII.2.  Experimento Il: Hembras adultas no-gestantes (virgenes)
VIIL2.1. Conducta maternal
De similar manera, no se encontrdé diferencia significativa para la latencia del inicio de
acarreo de crias al nido maternal en hembras adultas no-gestantes cuyas madres fueron
tratadas con bromocriptina (BROMO) en comparacién con en hembras adultas no-
gestantes cuyas madres fueron tratadas con vehiculo (VEH) (Figura 15). En la figura 16, se
observa que las hembras adultas no-gestantes BROMO disminuyeron significativamente la
postura de amamantamiento, permanencia cerca de las crias, duracion del lamido corporal
y genital hacia las crias (p<0.056, p<0.01, respectivamente) en comparacién con el grupo
VEH. De igual forma, en la figura 17 se observa una disminucion significativa en la
frecuencia del lamido corporal y de los genitales de los crios (p<0.04 para ambas

conductas) por parte de las hembras BROMO, en comparacion con las hembras VEH.

Las hembras provenientes de madres tratadas con BROMO+PRL en los dias 2-5 PP,
gastaron significativamente mas tiempo cerca de las crias, adoptando la postura de
amamantamiento, en comparacién con las hembras BROMO (p<0.01, para los dos
parametros; Figura 16). Ademas, la conducta de lamido corporal y genital disminuyd

significativamente en comparacion con las hembras VEH (p<0.01, Figura 16).
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Figura 15 Latencia para iniciar el acarreo de las crias. En esta prueba no se encontrd

diferencia estadistica significativa entre los grupos.
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Figura 16 Duracion de la postura de amamantamiento (PA), permanencia cerca de las crias

(cerca), conducta de lamido corporal y genital. Los grupos que comparten la misma letra

son significativamente diferentes entre si, p<0.05.
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Figura 17 Frecuencia de la postura de amamantamiento (PA), permanencia cerca de las

crias (cerca), conducta de lamido corporal y genital. Los grupos que comparten la misma

letra son significativamente diferentes entre si, p<0.05.
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VIIL2.2. Conductas no-maternales
Con respecto a las conductas NO-MATERNALES no se encontré diferencia alguna en la
duracion y frecuencia en comparacion con las hembras adultas no-gestantes de madres
tratadas con VEH, como se puede ver en las figuras 18, 19. Sin embargo, la co-
administracion de BROMO+PRLo increment6 el tiempo de la conducta de ingesta y de
erguido en comparacion con el grupo VEH (Figura 18). Ademas, el grupo BROMO+PRLo

registré mayor frecuencia de erguidos en comparacion con el grupo VEH (Figura 19)
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Figura 18 Duracién del tiempo en que gastaron para realizar las conductas ingesta, correr,
erguido y acicalamiento. Los grupos que comparten la misma letra son significativamente

diferentes entre si, p<0.05.
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Figura 19 Frecuencia de las conductas ingesta, correr, erguido y acicalamiento. Los grupos

que comparten la misma letra son significativamente diferentes entre si, p<0.05.
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VIIL.2.3. Campo abierto
De acuerdo a la Figura 17, las hembras adultas no-gestantes de madres tratadas con
BROMO mostraron similar latencia para entrar al campo abierto solo en la prueba 1. Sin
embargo, la actividad locomotora e investigacion registrada por el grupo BROMO+PRL
fue significativamente mayor en ambas pruebas comparado con el de las hembras

BROMO, p<0.05 respectivamente (ver Figuras 18 y 19).
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Figura 17 Latencia para entrar al campo abierto. Los grupos que comparten la misma letra

son significativamente diferentes entre si, p<0.05.

51



100 1 EE Vehiculo (n = 13)
1 Bromo (n=12)
b I Bromo+PRL (n = 16)
) 80 1
o a
|_
zZ
u
=~ .
<€ 60
5o b
r o
O+ a
w X o
ks 40
—
<
o) a
= 20 1 b a
] :
0 [
PRUEBA 1 PRUEBA 2

Figura 18 Frecuencia de locomocion. Los grupos que comparten la misma letra son

significativamente diferentes entre si, p<0.05.
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Figura 19 Frecuencia de investigacion. Los grupos que comparten la misma letra son

significativamente diferentes entre si, p<0.05.
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IX. DISCUSION GENERAL
Los resultados de la presente tesis aportan evidencia de que la prolactina (PRL) que las
crias ingieren a través de la leche materna durante el periodo postnatal temprano (PPNT)
influye en el desarrollo de la conducta maternal y sugieren su posible participacion en el

desarrollo del sistema de respuesta al estrés en la rata hembra juvenil y adulta no gestante.

Asi, el déficit de PRL materna, causado por la administracion de bromocriptina a las
hembras lactantes durante los dias 2 a 5 postparto, redujo significativamente el tiempo que
las hembras, juveniles y adultas, gastaron adoptando la postura de amamantamiento (PA) y
lamiendo a las crias (corporal y genital) durante la prueba, en comparacion con los datos
obtenidos de los animales cuyas madres recibieron el vehiculo (VEH). Incluso, el tiempo
que las hembras cuya madre recibié bromocriptina (BROMO) permanecieron “junto” a las
crias, independientemente de la actividad que estuvieran realizando, fue marginalmente
menor al utilizado por las hembras VEH. Ademas, otro de los datos relevantes que apoyan
nuestra hipétesis es el hecho que la co-administracion de prolactina ovina (PRL0) con la
BROMO, en un grupo adicional, durante similar periodo postnatal previno los efectos
causados por el déficit de PRL materna. Efecto que concuerda con los requisitos
experimentales endocrinologicos del “quitar y reemplazar” donde el “quitar” implica
remover la fuente de la (s) hormona (s) en cuestion lo cual causa “cierto” efecto
endocrinoldgico-conductual, y el reemplazamiento, sistémica o intracerebral, de dicha (s)
hormona (s) previene, o revierte, el efecto inicial (Pfaff y Modianos, 1985). Es decir,
nosotros causamos cierto efecto al reducir la liberacion de la PRL desde la hipdfisis
anterior por la administracion de bromocriptina, y prevenimos dicho efecto al reemplazar

la PRL enddgena.

Aunque no se tiene evidencia hasta el momento, es posible especular que la PRL que las
crias ingieren a través de la leche materna en los primeros dias de vida, viaja hasta las areas
neurales del sistema nervioso involucrado en la regulacion de la CM. Esta especulacion se
basa en el hecho que: 1) los niveles de PRL en la leche de la lactancia temprana son altos,
en comparacion con los de la lactancia media y tardia (Kacsoh et al, 1989; Ellis y Picciano,
1995; Grosvenor y Whitworth, 1976), 2) la PRL en la leche se absorbe en el yeyuno-ileon
de las crias (Grosvenor y Whitworth, 1976), 3) el 16% de la PRL de la leche es detectada
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en el plasma de las crias poco después de la succion (Gonella et al, 1989; Whitworth y
Grosvenor, 1978), 4) se ha encontrado PRL en el hipotdlamo en crias de 3 dias postnatales
en adelante (Grillon et al, 1998), 5) las células secretoras de PRL (Grillon et al, 199) y de
hormona de crecimiento (Kacsoh et al, 1990) se incrementan abruptamente en las crias de

3-5 dias postnatales.

Es necesario enfatizar que la manipulacién experimental utilizada en este estudio so6lo
afect6 la expresion “fina”, i.e., reduccion en la intensidad de la conducta maternal, pero no
la motivacion maternal, pues el déficit de PRL, en las hembras BROMO, durante el PPNT
solo afectd la duracion de la conducta. Asi, la latencia para el acarreo de las crias, un
parametro para medir motivacion maternal, no fue significativamente diferente entre las
hembras BROMO y las hembras VEH. Esto no es sorprendente ya que muchas conductas
se consideran como motivacionales, el control, regulacion y/o modulacion neural es muy
compleja e involucra a varios sistemas neurales. Aunque para la conducta maternal, el
control neural esta dado por un sistema denominado “circuito maternal” (nucleo “lecho” de
la estria terminalis, septum, amigdala, sustancia gris periacueductal, bulbos olfatorios,
nacleo acumbens) se ha propuesto que el area predptica media (APOm) es la regién de
integracion final de todos las aferencias sensoriales motoras de los nucleos del “circuito”
(Numan, 1994; Gonzalez-Mariscal y Poindron, 2002; Oxley y Fleming, 2000). Asi,
lesiones del APOm en la rata, en etapa juvenil (Cohn y Gerall, 1989) o adulta (Gray y
Brooks, 1984; Kalinichev y cols., 2000a), bloquean el inicio y la expresion “fina” de la
conducta maternal (Numan, Corodimas, Numan, Factor y Piers, 1988; Kalinichev y cols.,
2000b). Estos datos sugieren que el déficit de PRL en el PPNT podria estar afectando sélo
algunos componentes celulares del APOm involucrados en la regulacion “fina” de la

conducta maternal.

La pregunta de como la PRL, durante este periodo critico, influye en el desarrollo de los
sistemas evaluados, no es claro. Sin embargo es posible especular que la PRL que las crias
ingieren a través de la leche materna en los primeros dias de vida, viaja hasta las areas
neurales del sistema nervioso involucrado en la regulacion de la CM e influye en el
desarrollo/diferenciacion de celulas somaticas y nerviosas de diversos sistemas durante el

periodo postnatal (Ellis y Cols., 1996; Lorie, Ellis, Mastro y Picciano, 1997; Karabulut y
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Parten, 1998; Ifiguez, Tamayo, Romero, Gayoso y De Juan, 1990; Advis, White y Ojeda,
1981; Shieh y Pan, 1999). Esta especulacion se basa en el hecho que: 1) los niveles de PRL
bioactiva en la leche de la lactancia temprana son altos, en comparacion con los de la
lactancia media y tardia (Kacsoh et al, 1989; Ellis y Picciano, 1995; Grosvenor y
Whitworth, 1976), 2) la PRL en la leche se absorbe en el yeyuno-ileon de las crias
(Grosvenor y Whitworth, 1976), 3) el 16% de la PRL de la leche es detectada en el plasma
de las crias poco después de la succion (Gonella et al, 1989; Whitworth y Grosvenor,
1978), 4) se ha encontrado PRL en el hipotalamo en crias de 3 dias postnatales en adelante
(Grillon et al, 1998), 5) las células secretoras de PRL (Grillon et al, 199) y de hormona de
crecimiento (Kacsoh et al, 1990) se incrementan abruptamente en las crias de 3-5 dias
postnatales, 6) crias recién nacidas que son amamantadas por madres lactantes a partir del
dia 4 postparto no muestran el pico de crecimiento de células lactotropas en la hipdfisis
anterior caracteristico de las crias amamantadas por madres lactantes a partir del parto ().
Incluso, el efecto tréfico de la PRL durante el PPNT se ha probado a nivel somético y a
nivel neural. Asi, se ha reportado que el crecimiento de embriones de rata de 9.5 dias
dentro de un cultivo con suero sin PRL se retarda notablemente en comparacion con

aquellos cultivados con PRL humana, de oveja y de rata (Karabulut y Pratten, 1998).

Ademas, la PRL afecta al sistema inmunolégico, reproductor, neuroendocrino. Asi, Advis
y cols. (1981) han encontrado que la supresion cronica de PRL después del destete, por la
administracion de bromocriptina, retarda la pubertad, reduce el peso de los ovarios y del
utero. Incluso, Shah y cols. (1988) y Shry y cols. (1986) encontraron que el déficit de PRL
durante el PPNT causado por el mismo tratamiento que usamos en este trabajo, i.e.,
bromocriptina, reducia el recambio de dopamina del sistema dopaminérgico del TIDA y
una hiperprolactinemia en ratas juveniles, pero dicho efecto no se retenia hasta la etapa
adulta. Sin embargo, a diferencia de ellos, nosotros encontramos que el efecto sobre la
conducta maternal se presentaba hasta la etapa adulta, pues hembras adultas no gestantes
cuyas madres fueron tratadas con bromocriptina durante la lactancia temprana
manifestaron similar deficiencia en la expresion de la conducta maternal, incluso, el efecto
negativo sobre la postura de amamantamiento y la permanencia cerca de las crias de la
bromocriptina se revirtid. Sin embargo, se desconocen las razones por las que el efecto

negativo de la bromocriptina sobre el lamido genital y corporal no se revirtié.
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En adicion a los resultados antes descrito, durante las pruebas de conducta maternal, las
hembras juveniles BROMO mostraron un incremento significativo en la expresion de
conductas no-maternales, tales como comer y correr. En concordancia con lo encontrado
para la conducta maternal, la co-administracion de BROMO con PRL, revierte los efectos
antes descritos. Estos resultados sugieren que la PRL no sélo participa en regular el
desarrollo de la conducta maternal, sino también en modifica sistemas no reproductivos
como la ingesta y la actividad locomotora posiblemente a través de modificar otros
sistemas dopaminérgicos que regulan la actividad ambulatoria (nucleos talamicos; Shieh y
Pan, 1999). Estos resultados concuerdan con lo encontrado en la prueba de campo abierto,
donde las hembras juveniles BROMO realizan un mayor nimero de cruzamientos durante

la prueba 1.

Respecto a los resultados del reemplazamiento exdgeno de PRLo en las hembras juveniles
BROMO+PRL, rebasaron nuestras expectativas ya que no sélo revirtio el efecto de la
BROMO sino causd, aunque solo en las hembras juveniles, una mayor responsividad
maternal o social (Stern y Siegel, 1978) hacia las crias “extrafias” pues ellas mostraron una
menor latencia de acarreo de las crias y el tiempo que gastaron desplegando la PA, el
lamido genital y corporal fue mayor que expresado por el grupo VEH, e incluso por el
grupo BROMO.

El ¢por qué? el grupo de BROMO+PRL0o mostr6 mayor responsividad hacia las crias
recién nacidas, y ¢por qué? la latencia fue muy corta, i.e., ;por qué éstas hembras
mostraron mayor motivacion maternal?, se desconoce. Sin embargo, se puede especular
que la dosis de PRLo fue mayor que la requerida, i.e. se caus6 un efecto de
hiperprolactinemia y que este exceso de PRLo durante este periodo critico pudiera causar
un mayor efecto en el desarrollo, diferenciacion y organizacion del sistema neural que
regula la CM y/o la motivacion maternal. Asi, teniendo en cuanta la posibilidad de que las
crias fueron expuestas a altas concentraciones de PRL durante este periodo critico, en un

futuro es necesario utilizar diferentes dosis de PRL.

Otra de las posibilidades por las cuales la PRL influye en el desarrollo de la conducta

maternal, y la respuesta hacia ambientes novedosos (campo abierto) es que esta hormona
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sufre cambios metabdlicos. Asi, se ha propuesto que la molécula de PRL (23kDa) ejerce
muchas de sus funciones a través de los productos de modificaciones post-
transcripcionales i.e., la molécula puede sufrir un proceso de fosforilacion (tiene efectos
antagénicos a PRL), glicosilacion (baja la actividad biolégica de la PRL) y rompimiento
proteolitico de 23 a 16kDa (abole la unién a rectores a PRL y tiene efectos
antiangiogénicos; Sinha, 1995; Goffin et al, 2002). La posible participacion de cada una de
estos compuestos durante los procesos de desarrollo, especificamente aquellos
involucrados en este trabajo, queda pendiente para su determinacion a través de

experimentos dirigidos a evaluar cada una de estas moléculas.

Es necesario sefialar que actualmente se esta evaluando el efecto del déficit de PRL en el
PPNT sobre la expresién de la CM en las hembras lactantes hacia sus propias crias. Ya que
existe la posibilidad de que las hormonas de la gestacion, sobrepasen el efecto del déficit
de PRL y el efecto que se pueda encontrar sea poco significativo. De hecho, para
corroborar que el efecto encontrado en las hembras BROMO+PRL, fue causado por el
efecto mismo de la PRL, i.e., a los altos niveles de PRL en sangre (hiperprolactinemia),
madres lactantes fueron tratadas Unicamente con PRL durante los mismos dias de
tratamiento de los demas grupos (2-5 post-parto) y las crias de éstas fueron sensibilizadas
durante la etapa juvenil. Los resultados hasta el momento muestran que las hijas de madres
tratadas con PRL gastan significativamente mas tiempo desplegando la postura de
amamantamiento, lamiendo los genitales y el cuerpo de las crias, en comparacion con las
hembras BROMO y VEH. Asi, estos datos corroboran la participacion de la PRL durante
este periodo temprano sobre el desarrollo de la conducta maternal en hembras juveniles.
No obstante, seria interesante determinar si el efecto persiste hasta la etapa adulta, como
ocurre en las hembras BROMO. Incluso, evaluar si el efecto se presenta en hembras
lactantes. Para ello, se estan disefiando experimentos encaminados a evaluar dicha

posibilidad.

El sustento cientifico del uso del paradigma de “sensibilizacion” se debe a que aunque se
ha propuesto que la “sensibilizacion” es mediada por factores no-hormonales, se ha
reportado que la exposicion continua a crias recién nacidas estimula la liberacion de PRL

en hembras no gestantes y lactantes (Terkel et al, 1979; Sakaguchi y cols., 1996; Stern y
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Siegel, 1978; Bridges y Kinsley, 1988). Ademas, Kinsley y Bridge (1988) encontraron una
correlacion entre niveles altos de PRL con la expresion de la CM en ratas juveniles
sensibilizadas. Es decir, hembras y machos juveniles con altos niveles de CM mostraron
altos niveles de PRL en sangre. Ademas, al administrar un agonista dopaminérgico, droga
que inhibe la liberacion de PRL, los niveles de PRL en sangre disminuyen y la latencia
para iniciar la CM se incrementa. Otro dato que apoya esta hipétesis es el reportado por
Sodersten y Eneroth (1984), quienes encontraron que la administracion sistémica de un
antagonista a dopamina en hembras no gestantes expuestas a crias recién nacidas reducian
la latencia para iniciar la CM. Rosenblatt, (1967) reportd que factores no hormonales
activa la liberacion de PRL. Mientras que otros estudios reportan que al administrar
antagonistas de dopamina se incrementan los niveles PRL en plasma y de disminuye la
latencia para acarreo de crios en animales juveniles y adultos (Terkel y cols., 1979;
Sakaguchi y cols., 1996; Stern y Siegel, 1978; Bridges y Kinsley, 1988; Sodersten y
Eneroth, 1984). Asimismo, estos datos concuerdan con lo encontrado en animales intactos,
respecto a la latencia para iniciar conductas maternales en hembras juveniles es de 2-4 dias
y en hembras adultas virgenes es de 4-6 dias. Incluso, aunque las expectativas del estudio
eran que la latencia para acarrear a las crias en las hembras BROMO iba a ser larga en
comparacion con la de las hembras VEH, esto no contradice el hecho que la deficiencia de
PRL en dicho periodo si modificd de alguna manera aun no demostrada, el desarrollo

normal de la CM.

El hecho que el efecto se observéd en animales juveniles y adultos sugieren que el efecto
persiste mas alla de la etapa juvenil, i.e., el efecto se expresa en diferentes periodos de
vida; juvenil y adulto. Esto no significa que este estudio tiene una direccidén ontogenética,
porgue no se evaluo el efecto en los mismos animales. Es decir el objetivo era determinar

si el efecto encontrado en juveniles, permanecia en animales adultos.

Para determinar si la PRL participa en la induccion de la CM en hembras juveniles y
adultas no gestantes, es necesario determinar los niveles de PRL en sangre de éstos
animales y correlacionar con los niveles de CM. Pues de acuerdo a la propuesta de
Rosenblatt (1981) en la rata la CM a través de la sensibilizacion no es mediada por
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factores hormonales, seria necesario realizar otros experimentos, en donde se evalle dicha

participacion, p.e., hembras ovarectomizadas mas hormonas.

Por otra parte, los datos encontrados en la prueba de campo abierto sugieren que el sistema
de respuesta al estrés fue modificado por la falta de PRL en el PPNT. Aunque no es clara
la evidencia encontrada en este trabajo, ya que la latencia para entrar al campo abierto, en
la prueba 1, de las hembras juveniles BROMO vy las del grupo BROMO+PRL fue
significativamente menor que el de las hembras VEH. Aunque dichas diferencias no se
encontraron en la segunda prueba, esto no es inusual ya que se sabe que la repeticion de
estas pruebas causa habituacion. EI hecho que la latencia para entrar al campo abierto fue
menor no significa que ellas eran menos estresantes ante ambientes novedosos, sino mas
bien, coinciden con la propuesta que animales con problemas en la evaluacion del riesgo
realizan conductas sin medir las consecuencias. A este tipo de eventos también se le
conoce como conductas impulsivas, descritas en humanos (Carobrez, A.P. y Bertoglio,
L.J., 2005) Entonces es posible suponer que el déficit de PRL durante el PPNT afecte el
desarrollo normal de sistemas involucrados en modular la conducta de los animales ante
ambientes novedosos, de tal manera que las hembras BROMO expuestas a un campo
abierto no miden las consecuencias de salir inmediatamente de la caja de inicio, incluso
esta sugerencia se refuerza con observaciones personales de que cuando estas hembras se
dan cuenta de donde se encuentran, i.e., ambiente novedoso y posiblemente peligroso,
intentan regresar a la caja de inicio y pasan algun tiempo tratando de explorar y abrir la
puerta que divide el campo abierto y la caja de inicio. Es interesante sefialar que, las
hembras BROMO+PRL, en las dos pruebas, exploraron significativamente mas dentro del
campo abierto que las VEH y las BROMO. Pero, registraron menor locomocion que las
VEH y las BROMO, en ambas pruebas. Interesantemente este efecto se replicoé en las
hembras adultas. Como en la discusion de los resultados de CM, es posible suponer que el
exceso de PRL durante el PPNT modifique los sistemas de percepcion del ambiente. Para

avaluar la anterior posibilidad es necesario realizar experimentos en un futuro.
Por otro lado, la latencia para entrar al campo abierto en la prueba 1 en hembras adultas no

gestantes, no se encontrd diferencias significativas entre los grupos. Sin embargo, en la

prueba 2, la latencia para entrar al campo abierto de las hembras BROMO fue
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significativamente menor en comparacion con la del grupo VEH. Estos datos, aunque
contrarios a los encontrado en las hembras juveniles, apoyan la hipdtesis de que el déficit
de PRL en el PPNT afecta los sistemas involucrados en la evaluacion del riesgo, ya que
estas hembras no mostraron una menor latencia para entrar al nido en la primera prueba,
sino lo hicieron hasta la segunda. Es decir, la latencia para entrar al campo abierto en la
primera prueba fue similar a la mostrada por los demas grupos, pero en la segunda prueba
no recordaron que ya habian estado en ese mismo tipo de ambiente novedoso. Ademas, no
se encontraron diferencias en el nimero de cuadros cruzados entre las hembras VEH vy las
BROMO, pero el grupo BROMO+PRL registr6 significativamente menor cantidad de
cuadros cruzados comparado so6lo con el las hembras VEH, en ambas pruebas, como lo

hicieron las hembras juveniles.

Estudios preliminares realizados con el laberinto elevado en cruz (LEC) muestran que
hembras BROMO pasan mas tiempo en los brazos cerrado que en los abiertos, sugiriendo
que estas hembras son mas ansiosas ante este tipo de ambiente novedoso (Melo y cols.,
2006). A diferencia de lo encontrado en las hembras, machos adultos cuya madre fueron
tratadas con BROMO en la lactancia temprana, gastaron mas tiempo en los brazos abiertos
que en los brazos cerrados, sugiriendo que son menos ansiosos. Denotando asi la posible

existencia de un efecto sexualmente dimorfico de la PRL en el PPNT.
Asi, estos en conjuncién con lo reportado en este trabajo nos sugieren que la PRL durante

el periodo en cuestion participa en el desarrollo del sistema de respuesta al estrés y la
ansiedad.

60



X. CONCLUSIONES

XI.

La prolactina que ingieren las crias a través de la leche materna durante el periodo
postnatal temprano influye en el desarrollo la conducta maternal.
La prolactina que ingieren las crias a traves de la leche materna durante el periodo

postnatal temprano modula el desarrollo del sistema de respuesta conductual al estrés.

PERSPECTIVAS

Evaluar la responsividad de los sistemas que regulan la atencion.

Evaluar la responsividad del circuito maternal de sujetos privados de prolactina en el
postparto ante el estimulo de los crios.

Para corroborar el efecto del déficit de prolactina en el periodo postnatal temprano, es
necesario utilizar otros paradigmas experimentales: cross fostering (hembras en dia
postparto siete con crios recién nacidos, hembras en dia postparto cero con crios en dia
de lactancia siete y hembras en dia postparto cero con crios recién nacidos).

Evaluar el sistema de respuesta al estrés con otros paradigmas experimentales:
laberinto elevado en cruz, conducta de enterramiento.

Evaluar la propiedad tréfica de prolactina en el periodo postnatal temprano.

Evaluar al sistema que regula la expresion de la conducta maternal a través de inducir
en animales ovarectomizados la conducta maternal por tratamiento de estrégenos y
progesterona, de esta manera se evaluaria la responsividad del animal que fue privado
de prolactina en el periodo postnatal temprano ante estimulos hormonales que

normalmente inducen conducta maternal con latencia corta.
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