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Resumen

El trastorno del espectro autista (TEA) es un trastorno psiquiatrico con graves consecuencias
conductuales y sin tratamiento especifico. Su etiologia es multifactorial, ya que es producida
por una compleja interaccion de factores genéticos y ambientales. Las crias de ratas que fueron
que fueron expuestas durante la gestacion al acido valproico (AVP, un farmaco antiepiléptico)
mostraron comportamientos de tipo autista en la descendencia, incluidos déficits de
comportamiento social, aumento de comportamientos repetitivos y deterioro cognitivo.
Ademas, las ratas tratadas prenatalmente con AVP han mostrado alteraciones en los
comportamientos sociosexuales. Sin embargo, los mecanismos celulares involucrados en estas
alteraciones en los procesos reproductivos en ratas tratadas con AVP no son bien conocidos.
Recientes reportes obtenidos en nuestro laboratorio mostraron que algunos comportamientos
anormales en los modelos de autismo AVP mejoran en un ambiente enriquecido (AE). En el
presente estudio, examinamos los efectos de AE sobre la memoria, el aprendizaje y el
comportamiento sexual en ratas macho expuestos a AVP durante la gestacion. Nuestros
resultados muestran que en el dia posnatal 90, el AE redujo el tiempo que les tomé a los grupos
control y tratados con AVP para encontrar la plataforma oculta en el laberinto acuatico de
Morris. Mientras que en el dia posnatal 100, la exposicion prenatal al AVP redujo el tiempo
total de exploracion en las pruebas de reconocimiento de objetos. En el dia posnatal 110, el AE
redujo la latencia de montaje e intromision y aumento la frecuencia eyaculatoria en ratas macho
tratadas con AVP. Estos resultados sugieren que los estimulos ambientales influyen
significativamente en el inicio del comportamiento sexual en ratas macho tratadas con AVP y
que AE puede ser una potencial herramienta para mejorar una variedad de deficiencias
conductuales en modelos de autismo en roedores.

1 Introduccion

El acido valproico (AVP) es un acido graso simple de cadena ramificada de ocho carbonos, el
cual fue sintetizado por primera vez en 1882 por Burton, sin embargo, fue hasta que en 1962
Pierre Eymard descubrid su efecto anticonvulsivo (Lagace y cols. 2004). Desde entonces, el
AVP se ha establecido en todo el mundo como un importante fArmaco contra varios tipos de
crisis epilépticas (infantil, juvenil, sindrome de Lennox-Gastaut) (Wheless y cols.,2007). El uso
clinico de este compuesto ha seguido creciendo en los Gltimos afios, incluyendo su uso para
enfermedades distintas a la epilepsia, por ejemplo, en los trastornos bipolares y la migrafia
(Lagace y cols. 2004). Sin embargo, estudios posteriores demostraron su alto efecto teratégeno

sobre el Sistema Nervioso Central (SNC) si este agente quimico es administrado durante la
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gestacion (Ornoy y cols. 2009; Favre y cols. 2013). Por ejemplo, la descendencia de ratas hembra
que recibieron AVP via intraperitoneal en el dia 12.5 de la gestacion (400 mg / kg de peso para
Sprague-Dawley), mostraron anomalias cerebrales, semejantes a las encontradas en estudios de
imagen cerebral y en la autopsia de pacientes autistas (Ingram y cols. 2000). Ademas, en la
evaluacion conductual de los modelos animales donde se administrd6 AVP durante la gestacion
mostraron a individuos con una menor sensibilidad al dolor, hiperactividad locomotora, pero con
menor capacidad exploratoria, asi como una disminucion del nimero de comportamientos
sociales, y altos niveles de ansiedad caracteristicas similares a las reportadas en pacientes autistas
(Schneider y cols. 2001;2004). Debido a reportes previos del uso del AVP durante la gestacion,
sus efectos sobre el SNC y sobre la conducta en individuos experimentales, se ha propuesto a
este como un modelo para la investigacion del autismo (Rodier y cols. 1996, 1997; Ingram y
cols. 2000; Schneider y cols. 2001, 2005, 2006). EI autismo es un trastorno neurobiolégico que
se identifica conductualmente con mayor facilidad entre los dos y tres primeros afios y perdura
durante toda la vida (Donohue y cols. 2019). Este trastorno se caracteriza por el deterioro de la
interaccidn social, la deficiencia en el desarrollo del habla y actividades e intereses limitados
(Acosta y cols., 2004). La ultima categoria incluye comportamientos como la fascinacion por
objetos giratorios, movimientos estereotipados repetitivos, intereses obsesivos y aversion al
cambio en el entorno, asi como altos niveles de ansiedad, dificultad para conciliar el suefio y
trastornos digestivos (DSM-5). Ademas, Lovas (1987) advierte que sin una intervencion de
estimulacion sensorial durante la etapa infantil los individuos autistas presentaran un retraso en la
capacidad de su aprendizaje en comparacion con individuos sanos. Estudios realizados en
pacientes autistas han mostrado una alta incidencia en alteraciones morfologicas a nivel del
sistema nervioso central afectando regiones como cerebelo, hipocampo, amigdala y corteza
frontal. (Bauman y Kemper 1994; Palmen y cols. 2004; Donovan y Basson 2016). Sin embargo,
algunas de las principales dificultades para entender la etiologia y las posibles vias de atencion

terapéutica hacia los pacientes autistas, son la alta heterogeneidad de sintomas que estos
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presentan y los reportes neuroanatdémicos contradictorios (Aylward y cols. 1999; Patterson y
cols. 2011).

Interesantemente, Juliandi y cols. (2015) observaron que ratones expuestos al AVP durante la
gestacion a los que se le permitié acceso a la rueda de ejercicio, se presentd un incrementé en la
proliferacién de células nerviosas y la neurogénesis, asi como un mejor desempefio conductual.
Este antecedente fue fundamental para comenzar a experimentar con sujetos expuestos al AVP
fueran estimulados por el ambiente enriquecido (AE) (YYamaguchi y cols. 2017).

El AE se refiere a un modelo experimental en donde los roedores son estimulados en un medio
ambiente complejo, el cual contiene objetos que proporcionan mayor actividad fisica y sensorial,
ademas de una mayor interaccion social (Kolb y cols. 2013). Se ha demostrado que los roedores
que fueros expuestos al AE mejoran considerablemente el desempefio en pruebas de memoria
como son el laberinto acuatico de Morris y la prueba de reconocimiento de objetos (Van Praag y
cols. 2000). Ademas, en un estudio que realizamos recientemente en nuestro laboratorio
(Dorantes y cols. 2021) encontramos que los machos expuestos AE mostraron un mejor
desempefio en la expresion de los patrones de la conducta sexual ya que disminuyo la latencia en
la monta, la intromisién y alcanzaron mayor nimero de eyaculaciones en un intervalo de 30
minutos. Sin embargo, los estudios de la evaluacién de conducta sexual y procesos reproductivos
en ratas macho expuesta al AE son limitados. Los estudios en animales de laboratorio han
demostrado que la exposicion al AE da como resultado una serie de alteraciones moleculares y
morfoldgicas, que se cree sustentan los cambios en la funcién neuronal y en Gltima instancia,
sobre el comportamiento de los individuos (Kempermann y col. 1997; Kolb y cols. 2014). Estas
consecuencias de la exposicién al AE lo hacen ideal para investigar su uso en diferentes
trastornos neuroldgicos (Alwis y Rajan 2014). Schneider y cols., (2006) emplearon el AE con el
objetivo de encontrar una herramienta terapéutica que pueda mejorar la condicion conductual en
los individuos expuestos al AVP durante la gestacion. Los resultados mostraron un incremento

en la interaccion social, mayor exploracion, un incremento en la sensibilidad a los estimulos
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térmicos y sonoros y menores niveles de ansiedad.
Se ha mostrado que los individuos expuestos al AVP durante la gestacion presentan alteraciones
en el hipocampo y sobre la memoria y el aprendizaje (Juliandi y cols. 2015). Esta region del
cerebro desempefia un papel importante en la memoria y se ha observado que factores
ambientales y genéticos que afectan la neurogénesis del hipocampo provocan cambios sobre la
capacidad de aprendizaje y memoria en modelos experimentales de laboratorio (Godoy y col.
2013), por lo que se espera que los individuos expuestos a AVP presenten deficiencias en tareas
de basqueda y de navegacion espacial.
Por lo tanto, se han investigado los efectos de la administracion de AVP durante la gestacion y
sus efectos en otros mecanismos neuroldgicos y conductuales. Schneider y cols. (2006)
encontraron que individuos expuestos a AVP durante la gestacion pasan menos tiempo en el
brazo abierto en laberinto elevado en cruz en comparacion con los individuos control, indicando
altos niveles de ansiedad. Las investigaciones previas sobre el estudio de la ansiedad muestran
que los individuos que la presentan desarrollan patrones anormales en el desempefio de la
conducta sexual, esto desde que la administracion de ansioliticos puede reducir el nidmero de
eyaculaciones en individuos saludables (Mos y cols.1999), sin embargo, no existen reportes
sobre la conducta sexual en individuos expuestos al AVP durante la gestacion.
Debido a la escasa informacion sobre la memoria y la conducta sexual en individuos expuestos al
AVP durante la gestacion; el objetivo de este estudio es evaluar el efecto del AE sobre la
memoria y el aprendizaje, asi como la conducta sexual en ratas macho expuestas al AVP durante
la gestacion. Para nuestro conocimiento este es el primer estudio sobre conducta sexual y
memoria en ratas macho expuestos a una dosis de AVP durante la gestacion posteriormente
estimulados en un AE.

2 Antecedentes

2.1 Trastorno espectro Autista

El psiquiatra suizo Eugene Bleuler fue quien utilizé por primera vez el término autismo (del griego auto,
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<si mismo>, ismo, <estado>), aunque fue hasta el afio 1943 cuando el Dr. Leo Kanner realiz6 sus
estudios en pacientes autistas otorgando asi la clasificacion médica a este padecimiento (Artigas-
Pallares y Paula 2012). El trastorno autista estd clasificado dentro de los trastornos del desarrollo
neuroldgico y se caracteriza por deficiencias en la reciprocidad socioemocional, que pueden variar
desde un acercamiento social anormal hasta el fracaso de la conversacion (DSM5). Ademas, el contacto
visual y el lenguaje corporal se ven disminuidos junto con una deficiencia en la comprension en el uso
de gestos, expresion facial y comunicacién no verbal (DSM5). Las personas con autismo, ademas de
presentar una reduccion en la capacidad de comunicacion, también muestran patrones conductuales
restrictivos y repetitivos como estereotipias motoras, alineacion de los juguetes o cambio de lugar de los
objetos, ecolalia, gran angustia frente a cambios pequefios en su entorno, preferencia por comer los
mismos alimentos cada dia, hiper- o hiporreactividad a los estimulos sensoriales, indiferencia aparente
al dolor/temperatura, fascinacion visual por las luces o el movimiento (DSM-5). También, se han
registrado casos de pacientes autistas donde presentan deficiencias en la capacidad de aprendizaje
cuando no son introducidos a un ambiente escolar no especializado durante la infancia (Lovas 1987).
Ademas, los pacientes autistas pueden llegar a presentar epilepsia, retraso mental, ansiedad,
disfunciones gastrointestinales, desordenes de suefio, entre otros (Moldin y cols. 2006). Por lo que el
estudio del autismo se vuelve mas complejo el estudio de este trastorno debido a la alta heterogeneidad
tanto de caracteristicas neuroldgicas como de caracteristicas conductuales (Palmen y cols. 2004). Estas
caracteristicas conductuales se identifican en la infancia a partir de los primeros 18 meses de vida,
aungue por lo general se manifiestan alrededor de los 3 afios (Donohue y cols. 2019), e incluso hay
estudios que nos sugieren que es posible identificar a infantes en riesgo desde los 6 meses de edad
(Baird, Cass, y Slonims 2003; Kaur, Srinivasan y Bhat 2015). La incidencia de autismo en paises como
Estados Unidos varia entre 6.6 por 1000 y 14.7 por 1000 nacimientos (Durkin y cols. 2017).

Los estudios histologicos y anatdmicos post mortem y de resonancia magnética de cerebros de pacientes
autistas, muestran resultados contradictorios, por ejemplo, el peso y tamafio del cerebro de pacientes con

autismo presenta mayor tamafio comparado con el de infantes no autistas (Sparks y cols. 2002), sin
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embargo, también se han reportado resultados donde muestran un incremento o no del tamafio del
cerebro en adolescentes y adultos (Aylward y cols. 1999). Aunque existe evidencia de aumento de
tamano en regiones del cerebro, un incremento en el peso y volumen cerebral total en pacientes autistas
especialmente en nifios, ain no se han determinado los mecanismos celulares subyacentes, los cuales
podrian implicar un aumento de la neurogénesis, aumento de la gliogénesis, aumento de la
sinaptogeénesis, alteracion de la migracion de neuronas, disminucion de la apoptosis y combinaciones de
estos eventos (Palmen y cols. 2004).

En general, el cerebelo es una de las regiones del sistema nervioso central que presenta mayor
incidencia en alteraciones en la composicion neuronal en pacientes autistas (Williams y cols. 1980). El
cerebelo estd compuesto por una estructura celular homogénea que esta implicada en funciones
complejas como son procesamiento de informacion de tipo motor, sensorial, emocional, de aprendizaje
y memoria (Donovan y Basson 2016). En los pacientes autistas el cerebelo muestra una deficiencia en el
namero de células de Purkinje en el vermis y hemisferios, asi como la disminucién del tamafio de las
neuronas de Purkinje en adultos autistas (Bauman y Kemper 2005). Interesantemente, los efectos sobre
el cerebelo no se presentan de forma homogéneos ya que se han reportado por un lado hiperplasia en,
mientras otros reportes muestran hipoplasia en esta region del SNC cuando son comparados con sus
respectivos controles (Palmen y col. 2004).

Otros estudios han revelado una variacion en la densidad de neuronas en las distintas estructuras del
SNC, incluida la amigdala, hipocampo y corteza cerebral. (Palmen y cols. 2004, Bauman y Kemper
2005; Donovan y Basson 2016). La amigdala esta implicada en el procesamiento de emociones como el
miedo, ansiedad, placer y agresividad (Ahrens y cols., 2018). Se han reportado casos de un incremento
en la densidad neuronal junto con una reduccion del tamafio de estas neuronas en individuos autistas en
comparacion con individuos sanos. Sin embargo, también se presenta una alta heterogeneidad en las
caracteristicas anatomicas para esta regién (Donovan y Basson 2016). Deficiencias en la interaccion
social, reconocimiento facial y control emocional pueden ser indicativas de un mal funcionamiento de la

amigdala en pacientes con autismo (Donovan y Basson 2016). La corteza cerebral es otra de las
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regiones que presenta alteraciones histolégicas en los individuos con autismo. Por ejemplo, la corteza
frontal controla muchas de las funciones ejecutivas del cerebro, incluidos los procesos como la toma de
decisiones, memoria, la planificacion, las emociones entre otros (Dere y cols., 2007). En cerebros
autistas las principales observaciones incluyen patrones de crecimiento cortical anormales, alteraciones
en el grosor cortical y desorganizacién de las neuronas y sus conexiones con otras regiones del cerebro
(Palmen y cols. 2004, Bauman y Kemper 2005). Por otro lado, el hipocampo también presenta
irregularidades en pacientes autistas (Donovan y Basson 2016). Esta region esta fuertemente vinculada
con la memoria, la navegacion espacial y la capacidad cognitiva en los individuos (Godoy y cols.,2013).
Deficiencias o lesiones en la composicion de esta estructura implica déficits de memoria, dificultades en
la orientacion espacial debido a la incapacidad de derivar informacion direccional de sefales historicas
en nuevos entornos, deterioro cognitivo, enfermedad de Alzheimer, demencia y epilepsia (Catani y
cols., 2013).

Estas anormalidades en distintas areas del cerebro que muestran los pacientes autistas impactan sobre la
funcion de estas estructuras cerebrales y la comunicacion que existe entre ellas que en conjunto
sustentarian las deficiencias conductuales que presentan los individuos autistas (Palmen y cols. 2004;
Reynolds y cols. 2012). Aunque, debido a la alta heterogeneidad de sintomas que los pacientes autistas
presentan, se necesitan mas investigaciones en humanos y la elaboracion de modelos experimentales en

animales que permitan el estudio de este trastorno sobre el sistema nervioso (Patterson 2011).

2.2 El acido valproico (AVP) como modelo de autismo en roedores

El 4cido valproico (AVP [acido 2-propilpentanoico]) se sintetiz por primera vez en 1882, su nombre se
deriva de la purificacion original de la Valeriana officinalis y es un farmaco establecido en el
tratamiento a largo plazo de la epilepsia, migrafia entre otros (Koustrochova y cols. 2007). Sin embargo,
reportes posteriores de mujeres que consumieron el AVP durante la gestacion llamé la atencion de los
médicos, pues la descendencia de esas mujeres presentaban una mayor incidencia en afecciones como

espina bifida, hispospadia, estrabismo, bajo peso en el nacimiento y el deterioro psicomotor durante el
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desarrollo postnatal. (VVorhees y cols. 1987). Estudios recientes han revelado que el AVP puede inhibir
directamente la actividad de la histona desacetilasa (HDAC) y causar hiperacetilacion de histonas,
modificando la transcripcién de genes que resulta en una alteracion en la programacion genética del
desarrollo y crecimiento celular (Géttlicher y cols. 2001). Por lo tanto, si el AVP es empleado durante la
gestacion puede interrumpir el desarrollo, crecimiento, diferenciacion y proliferacion de celular (Otzuka
y cols. 2017). Este hecho motivd la investigacion de los efectos secundarios de la administracion de
AVP sobre la descendencia (Favre y cols. 2013).

Gracias al uso de los modelos animales y las oportunidades que estos ofrecen para su estudio, se
pudieron evaluar los efectos teratogénicos del AVP. Los reportes han mostrado que si el AVP es
administrado durante los dias 11-13 de gestacion se ve comprometido el desarrollo del tubo neural,
estructura de la cual se origina el SNC (Vorhees y cols. 1987; Rodier y cols. 1996; 1997). Por lo tanto,
cualquier alteracion del tubo neural durante este periodo provoca cambios en los procesos de desarrollo,
diferenciacion y maduracion del SNC. (Kim y cols. 2011). Por ejemplo, presentan una disminucién en
el nimero de neuronas de los nervios craneales oculomotor, trigeminal, abducens, e hipogloso,
acortamiento de la region caudal al nucleo facial y alargamiento de la region rostral al nicleo facial
(Rodier y cols. 1996), asi como, la alteracion en el niUmero de células de Purkinje en el cerebelo (Rodier
y cols. 1997) e hipocampo (Juliandi y cols. 2015). Ademas, se presentan alteraciones conductuales
similares a los sintomas autistas, como la reduccion de la sensibilidad al dolor, altos niveles de ansiedad,
poca capacidad de socializacion, alteracién en la respuesta a estimulos no dolorosos y conductas
estereotipadas (Schneider y cols. 2001,2005).

Reportes previos muestran que los efectos de la administracién de AVP comprometen el desarrollo de
regiones implicadas en la memoria y el aprendizaje como lo es el hipocampo (Juliandi y cols. 2015).
Lesiones en el hipocampo en ratas de laboratorio dan como resultado a individuos con deficiencias en
pruebas de memoria y aprendizaje (Pereira y cols. 2008; Catani y cols. 2013). Sin embargo, no ha sido
evaluado el efecto del AVP durante la gestacion sobre la memoria en individuos ratas macho

experimentales.



De igual forma los estudios previos (Schneider y cols. 2005) muestran altos niveles de ansiedad en
individuos expuestos al AVP durante la gestacion. Este antecedente sobre la ansiedad pudiese intervenir
sobre la conducta sexual, ya que existen estudios donde la administracion de farmacos que regulan los
niveles de ansiedad son capaces de modificar el tiempo de respuesta en los patrones de la conducta
sexual (Mos y cols.,1999). Sin embargo, la informacion sobre la conducta sexual en individuos
expuestos a una dosis de AVP durante la gestacion es también es escasa.

La mayoria de los estudios en roedores sobre los efectos conductuales que tiene el AVP administrado
durante la gestacion en ratas, se han basado principalmente en la percepcién al dolor y la actividad
motora y social, sin embargo, los procesos de memoria, aprendizaje y la conducta sexual que estos

individuos presentan aun no han sido explorados.

2.3 Funcion cognitiva: aprendizaje y memoria

El aprendizaje y la memoria son esenciales para el funcionamiento adecuado y la supervivencia
independiente de las personas y los animales (Cowan y cols.,2021). En términos generales el
aprendizaje se puede definir al cambio de conducta que resulta de adquirir informacion acerca del
entorno y el medio interno y la memoria es el proceso, por el cual esa informacion es codificada,
almacenada y recordada. (Orrego yTamayo 2016). A través de los estudios en humanos y en animales se
ha podido observar que la informacion que esta activa podria tener una capacidad de almacenamiento
limitado a corto plazo (aprendizaje y memoria a corto plazo), sin embargo, cuando esta informacion es
procesada da como resultado el desarrollo del almacenamiento de experiencias a la cual se puede
acceder incluso después de largos periodos de tiempo (aprendizaje y memoria a largo plazo).
(Ranganath y cols. 2012). Estos mecanismos de procesamientos de informacién son dependientes de
distintas areas del SNC. La memoria a corto plazo o declarativa relativa a individuos, objetos, lugares,
hechos y sucesos se almacena en la corteza prefrontal; que por su parte la memoria a largo plazo se
almacena en el hipocampo y en distintas zonas de la corteza (Dere y cols.,2007). También, se ha

reportado que la amigdala, el l6bulo temporal y el cerebelo estan implicados en procesos de
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almacenamiento de experiencias (ej. En pacientes con amnesia que generalmente presentan dafos en el
I6bulo temporal, poseen deficiente capacidad de retener informacion a largo a plazo), aunque es
importante mencionar que el almacenamiento de informacion es el resultado de varios procesos
dindmicos de distintas estructuras del SNC (Milner y col. 1972).

Ademas de la memoria declarativa a corto y largo plazo, los organismos con SNC cuentan con la
capacidad de registrar y recuperar informacion necesaria para planificar un curso hacia una ubicacién y
recordar un objeto en relacion con la ocurrencia de un evento (Johnson y cols. 2010). En los animales de
laboratorio este mecanismo les permite recordar donde esta la comida o la salida en torno a entornos
novedosos 0 en el caso de laberintos (Kolarik y cols. 2015). Ademas, el hipocampo es una de las
regiones que mas comprometida esta con la capacidad de respuesta en tareas de navegacion espacial
(Morris y cols., 2003). Asi, en modelos animales las lesiones al hipocampo contribuyen a un bajo
desempefio en aprendizaje y en protocolos de memoria (Godoy y cols.,2013). El tiempo para resolver
tareas de busqueda en individuos con lesiones en hipocampo es mayor que animales intactos (Pereira y
cols. 2008). Ademas del hipocampo, diferentes regiones de la corteza también han sido relacionadas con
la capacidad de reconocimiento y navegacion espacial. Por lo tanto, las lesiones en esta area también
causan deficiencias en las tareas para reconocer las posiciones y deficiencias en la adquisicion de tareas

de memoria espacial durante las pruebas de entrenamiento (Aggleton y cols.1995).

2.4 Conducta sexual de la rata macho

La conducta sexual que realiza la rata macho consiste en varios tipos de patrones motores estereotipados
como son las montas, intromisiones y posteriormente se presenta la eyaculacion (Sachs y Mesiel, 1994).
La monta se presenta por la aproximacién del macho a una hembra receptiva, la cual le manda sefiales
conductuales que son detectadas por él, como: carreras cortas en forma de zigzag, pequefios saltos en
sus cuatro patas e inclusive por la emision de feromonas (Agmo y cols.,1997; Dominguez 2008).
Ademas, durante el apareamiento el macho olfatea los genitales de la hembra, y la persigue. Después de

que la hembra realiza esos movimientos, se detiene de manera abrupta y la macho monta sobre su
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espalda y la abraza de los flancos para comenzar a realizar movimientos pélvicos repetitivos de alta
frecuencia (Larsson 1979). En una serie copulatoria el macho podria realizar varias montas hasta lograr
la intromision del pene, la cual es seguida de una abrupta separacién de la hembra (Larsson y Ahlenius,
1999). El patron eyaculatorio se produce gracias a que la hembra realiza la dorsiflexion de su columna
vertebral (lordosis) permitiendo que el macho pueda introducir el pene en su vagina (Paredes y cols.,
2009). Después de que el macho ha realizados de varias intromisiones logra eyacular soltando a la
hembra de los flancos, y permaneciendo inmovil por algunos segundos. Sin embargo, en ocasiones la
eyaculacion se puede producir fuera de la vagina, pero a pesar de eso, la hembra puede exhibir los
patrones de intromisiones y eyaculacion (Larsson y Ahlenious 1999). Después de la eyaculacion se
produce un periodo refractario en donde el macho no copula con la hembra sino hasta después de que
haya pasado un periodo de reposo de entre 5 a 10 minutos. A pesar del periodo refractario, el macho
puede presentar de 8 a 12 eyaculaciones antes de alcanzar su saciedad sexual (Sachs y Mesiel, 1994).).
Por otro lado, si al macho se le permite realizar un segundo patron eyaculatorio, esta se acorta de 3 a 6
intromisiones, es decir, la primera serie conlleva méas tiempo que las series 2 y 3 y posteriormente se
vuelve a incrementar (Larsson 1979). La duracion del periodo refractario es mas larga despues de la
primera serie eyaculatoria. Ademas, la prolongacién de las latencias de eyaculacion y el intervalo pos
eyaculatorio puede ser considerado como un signo de fatiga sexual del macho. Con cada serie
eyaculatoria repetida, el periodo refractario es progresivamente alargado de manera exponencial
(Larsson 1979; Phillips y Ferndndez 2009).

Es importante sefialar que los mecanismos fisiol6gicos que subyacen a la aparicion de la conducta
sexual son complejos, ya que resultan de multiples interacciones entre el medio ambiente, sefales
hormonales y neuronales que son mediadas por una amplia variedad de mensajeros quimicos que se
integran a diferentes niveles del SNC (Mas 1995).

2.5 Ambiente Enriquecido

En 1949 el investigador Donald Hebb observd que ratas que utilizO como mascotas, mostraban

diferencias conductuales en comparacion a las ratas que permanecieron en el laboratorio (Kempermann
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2019). Esto llamo la atencion de los investigadores y los llevo a estudiar el efecto que tienen las
alteraciones del ambiente, sobre el desarrollo de la conducta y la calidad de vida en individuos
experimentales de laboratorio (Beach y col. 1954). Los estudios en animales muestran que la conducta
es el resultado de la programacion genética en el desarrollo del cerebro a partir de una amplia gama de
procesos como el nacimiento celular, la migracion celular, la diferenciacion celular, la maduracién
celular, la sinaptogénesis y la mielogénesis. (Kolb y cols. 2013) Este desarrollo cerebral es un proceso
prolongado que se puede dividir en dos fases. La primera fase es en el Gtero, en ratas comienza en el dia
embrionario 10.5-11. En este punto, comienza a formarse el tubo neural y se distinguen procesos de
generacion de nuevas neuronas y la migracion de estas por lo que podemos apreciar arreglos histo-
arquitectonicos de neuronas que conducen posteriormente a la formacion de circuitos macroneuronales
y microneuronales (Bayer y Altman 1991). La segunda fase, postnatal en ratas (pre y postnatal en
humanos), es un momento en el que la programacion genética de la conectividad del cerebro es muy
sensible no solo al entorno sino también a los patrones de actividad cerebral producidos por la
plasticidad de las experiencias (Kolb y cols. 2014) La plasticidad de la experiencia se refiere a un
proceso de reestructuracion de la conexion sindptica entre neuronas por estimulos como situaciones
peligrosas, exploracion de nuevos entornos, falta de alimento, experiencias impactantes o drogas
psicoactivas (Kolb y cols, 2013). Este tipo de experiencias refleja la adicion de sinapsis y /o la poda de
sinapsis en diferentes regiones del cerebro (Ismail y cols., 2017) Por ejemplo: los eventos adversos
tempranos pueden modular la expresién de moléculas involucradas en la plasticidad celular dentro del
hipocampo, que por lo tanto contribuye a alteraciones permanentes en la estructura y funcion del
cerebro, que en ultima instancia podrian conducir a una mayor vulnerabilidad a las enfermedades
psiquiatricas (Korosi y cols. 2012). Los estudios experimentales con animales de laboratorio han
confirmado estos hallazgos y los resultados generales son que la estimulacién dada por la plasticidad de
la experiencia esta asociada con cambios en la conectividad de las neuronas (Kolb y cols., 2014). Estos
cambios en el nimero de sinapsis dependientes de la experiencia, dan como resultado una modificacién

del comportamiento en la vida posterior. Por tanto, la conducta de cada individuo es el resultado de la
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interaccion de los genes X ambiente X experiencia (Kolb y cols., 2013).

Por lo tanto, los investigadores se dieron a la tarea de desarrollar diferentes tipos de ambiente y
estimular con ciertas experiencias a los individuos experimentales dentro de los laboratorios con la
finalidad de examinar los efectos en la conducta posterior (Beach y cols. 1954; Rosenzweig y Bennett
1972). Asi, se encontrd que existen factores que favorecen a los individuos en la aparicién de conductas
que les permiten optimizar las estrategias para resolver diversas tareas (Kolb y cols. 2014). Por lo tanto,
cuando la exposicion a cierto tipo de estimulos derivados del ambiente mejoraba el desempefio
conductual en roedores de laboratorio, los investigadores reconocieron este fenomeno como: “ambiente
enriquecido” (AE, Alwis y Rajan 2014; Kolb y cols. 2014).

En animales intactos, el AE mejora significativamente los procesos cognitivos como la memoria
espacial (Pereira y cols. 2007; Soares y cols. 2017) y la memoria declarativa (Mesa-Gresa y cols. 2013)
ademas, en otros estudios mostraron que el ambiente enriquecido es capaz de reducir los niveles de
ansiedad (Benaroya y cols. 2004). También se ha reportado un mejor desempefio en las tareas de
socializacion a causa de la exposicion a un AE (Alwis y Rajan 2014). Ademas, recientemente en un
estudio que realizamos en el laboratorio sobre la evaluacion de la conducta sexual en donde ratas macho
eran expuestas a un AE (Dorantes y cols. 2021), encontramos una reduccidn significativa en la latencia
de intromisién y eyaculacion, asi como en la frecuencia de monta en comparacion con los individuos del
grupo control no enriquecidos. ademas, los cambios conductuales por la exposicion al AE, han mostrado
cambios significativos dentro del cerebro en sus diferentes niveles de organizacion( Van Praag Yy cols.,
2000). La estructura neural y dendritica, sinapsis, neurogénesis, proteinas del sistema nervioso y hasta la
expresion de genes se ven afectadas por la exposicion a un ambiente enriquecido (Van Praag y cols.
2000; Kempermann y cols. 2019). En diferentes experimentos donde se emplearon a individuos sanos
sometidos a un AE, éstos presentaron un menor indice de apoptosis, un incremento en el nacimiento de
neuronas, junto con un incremento en la expresion de neurotransmisores y factores neurotropicos en
estructuras como la corteza y el hipocampo en comparacion a los individuos que permanecieron en

condiciones estandar de laboratorio (Godoy y cols. 2013). Los cambios en las funciones nerviosas
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sugieren que en sujetos expuestos a un AE existe una reactivacion en la plasticidad neuronal que
generalmente solo se puede observar en los periodos més importantes del desarrollo del cerebro (Van
Praag. 2000). Considerando los efectos que el AE produce, se ha propuesto este modelo como una
herramienta terapéutica para ciertas condiciones cognitivas desfavorables, por ejemplo:
isquemia/Hipoxia (Pereira y cols. 2007), lesiones (Kolb y Gibb1991), epilepsia (Auvergne y cols.
2002), enfermedad de Huntington (Hockly y cols. 2002), Alzheimer (Berardi y cols. 2007) y Parkinson

(Faherty y cols. 2005) obteniendo resultados favorables (Alwis y Rajan, 2014).

2.6 Ambiente enriquecido sobre individuos expuestos al AVP durante la gestacion

El efecto de plasticidad neuronal que el AE provoca, ha sido motivo para experimentar con diferentes
condiciones neuroldgicas (Alwis y Rajan 2014). Para el caso de individuos expuestos al AVP durante la
gestacion que posteriormente experimentaron un modelo de AE, se han reportado resultados favorables
para la reactivacion de los sistemas sensoriales (Schneider y cols. 2006). La percepcion al dolor es una
de las capacidades que se pierden por la exposicion al AVP, sin embargo, cuando los sujetos valproicos
son estimulados por el AE recobran la sensibilidad al dolor, muestran un incremento en la capacidad de
exploracion y la interaccion social y una disminucion en los niveles de ansiedad en comparacion a los

que permanecieron en un ambiente estandar (Schneider y cols. 2006).

3 Justificacion

Dada la existencia de los multiples efectos negativos sobre la calidad de vida por la exposicion a AVP
durante la gestacion, hay una necesidad de explorar los mecanismos que subyacen la etiologia de las
distintas alteraciones que éste causa sobre el SNC. Ademas, la oportunidad que ofrecen los modelos
animales para estudiar a detalle las distintas manifestaciones neurolégicas y conductuales por la
administracion del AVP durante la gestacion, nos permite establecer una hipétesis de como abordar la
estimulacion sensorial que ofrece el ambiente enriquecido y de este modo generar la posibilidad de

reducir los dafios sobre el sistema nervioso central que los individuos presentan. Asi, los antecedentes

14



sugieren la posibilidad de continuar explorando los efectos del AE para mejorar la calidad de vida sobre
individuos que presentan alguna deficiencia neurolégica como puede ser la induccion del

comportamiento autista por la exposicion al AVP durante la gestacion.

4 Hipotesis

La exposicion al AE en la etapa juvenil mejora el desempefio en el aprendizaje, la memoria espacial y la
conducta sexual de ratas macho expuestas al &cido valproico durante su gestacion en comparacién con
ratas no expuestas al AE.

5 Objetivos

5.1 Objetivo general

El objetivo de este estudio fue desarrollar un programa de AE y estimulacion sensorial para poder
revertirlos efectos sobre la conducta sexual y la capacidad cognitiva que la exposicion al AVP durante

la gestacion ejerce en ratas macho.
5.2 Objetivos Especificos

Evaluar el efecto de la exposicion al AE sobre la memoria espacial en ratas macho expuestas al AVP

en el dia 12.5 de gestacion.

Evaluar el efecto de la exposicion al AE sobre la memoria declarativa en ratas macho expuestas al

AVP en el dia 12.5 de gestacion.

Evaluar el efecto de la exposicion al AE sobre la conducta sexual en ratas macho expuestas al AVP en

el dia 12.5 de gestacion.
6 Materiales y métodos
6.1 Sujetos

Se utilizaron 16 ratas hembra de la cepa Sprague-Dawley mantenidas en condiciones de bioterio con

alimento y agua ad libitum en luz obscuridad invertido de 12:12 hrs. de duracién de 10 am a 10 pm.
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Se determino el estro de la hembra por via conductual (lordosis) para establecer el momento en el que
se le retine con el macho para el apareamiento. Se le permiten tres eyaculaciones por parte del macho,

se registra la hora de la tercera eyaculacion, considerando este momento como el dia 1 de gestacion.

6.2 Administracion del AVP

Posteriormente, 10 hembras recibieron una sola inyeccién intraperitoneal de AVP en el dia 12.5 de
gestacion. EI AVP esta disuelto en una concentraciéon de 100mg/ml de solucion salina y se
administraron 400 mg / kg de peso (Kim y cols. 2011). Seis hembras control fueron inyectadas con

solucion salina fisiologica al mismo tiempo.

6.3 Criterio de seleccion de individuos valproicos

El dia de nacimiento se tom6 como PD1. A todas las crias se les permitio pasar la lactancia con sus
madres naturales. En el PD30, fueron seleccionados los individuos machos que presentaron una o0 mas
torceduras en la cola de crias de madres que fueron inyectadas con AVP (Saft y cols. 2014), se
destetaron y se agruparon aleatoriamente en jaulas de 3 individuos. De igual forma se destetaron al
mismo tiempo los individuos expuestos a solucién salina durante la gestacion y fueron aleatoriamente

introducidos en condiciones estandar de laboratorio en grupos de 3 individuos.
6.4 Ambiente enriquecido

Al dia postnatal 45; las crias fueron introducidas a un ambiente enriquecido. Los grupos
experimentales se definieron por la condicién de sujetos expuestos al AVP y también por la condicion
de alojamiento, conformando cuatro grupos: control no enriquecido (C, n= 9); valproico no
enriquecido (V, n= 9); control enriquecido (E, n= 9) y valproico enriquecido (VE, n=9). En este
estudio se utiliz6 una jaula de 120 x70 x 50 cm, con tres niveles conectados por rampas, con varios

objetos en su interior como: tineles fabricados con tubos de PVC, ruedas para ejercicio y objetos con
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distintas texturas y formas. Agua y alimento ad libitum. Cada semana los objetos se cambiaban, asi
como el aserrin del suelo de la jaula, que era removido por mas aserrin limpio y fresco. La temperatura
se mantuvo en 23 °C. Todos los experimentos fueron realizados conforme a la Guia de Uso y
Cuidados de Mamiferos en la Investigacion de Conducta y Neurociencia (National Research Council
2010) en acuerdo con la guia ARRIVE (Animal Research Repoting In Vivo Experiments

Iwww.nc3rs.org.uk/arrive-guidelines)
6.5 Evaluacion de la memoria espacial en el Laberinto acuatico de Morris

En dia postnatal 90 todos los individuos de este estudio fueron evaluados en el laberinto acuético de
Morris, disefiado para evaluar la memoria espacial y el aprendizaje de animales de laboratorio (Pereira
y cols. 2007). El objetivo de esta prueba es colocar dentro de una piscina cilindrica con agua (140 de
didmetro x 50 cm de profundidad y 20° C) una plataforma oculta bajo el agua (1 cm), en alguno de los
cuatro cuadrantes imaginarios. El agua se tifie con un colorante artificial. Alrededor de la piscina se
colocaron numerosas sefiales visuales para facilitar la orientacion espacial las cuales se mantuvieron
en toda la fase experimental de la prueba. La posicion del observador siempre fue la misma en toda la
fase experimental. El sujeto experimental se introdujo a uno de los cuadrantes imaginarios del
laberinto viendo hacia la pared de la piscina. Se registro el tiempo en que el individuo encontro la
plataforma para ponerse a salvo. En caso de que el individuo fuera incapaz de encontrar en 60
segundos la plataforma oculta, el investigador-observador tomé cuidadosamente al sujeto
experimental y lo transporto a la plataforma manteniéndolo durante 10 segundos sobre la superficie Se
realizaron 4 sesiones por dia de entrenamiento. Las ratas recibieron un entrenamiento diario durante 4
dias consecutivos registrando el tiempo que les tomd llegar a la plataforma. La posicion de la
plataforma siempre se mantuvo en el mismo cuadrante. En el dia 5 se realiz6 la prueba de memoria en
donde los individuos fueron llevados al laberinto, en esta Gltima sesion de la prueba la plataforma fue

retirada y se registro el tiempo que paso en cada cuadrante en un lapso de 60 segundos.

6.6 Prueba de reconocimiento de objetos
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En el dia postnatal 100, se evaluaron a los individuos en la prueba de reconocimiento de objetos. Esta
prueba se basa en el comportamiento natural de los animales para pasar mas tiempo explorando un
objeto nuevo, en lugar de uno encontrado anteriormente (Ennauceur y cols. 2010). El aparato consistid
en una caja de vidrio donde se colocaron dos objetos similares (en forma, textura y tamario)
equidistantes de las paredes laterales. El protocolo de prueba consta de tres fases: (1) habituacién, en
la que los animales se habituaron a explorar un campo abierto durante 5 minutos 1 dia antes de la
prueba; (2) entrenamiento, donde se colocaron dos objetos novedosos idénticos (dos tazas o botellas
pequefas) en la arena y se permitidé que los animales los exploraran durante 5 min; y (3) prueba (4 h
después del entrenamiento), donde las ratas exploraron un objeto nuevo y uno familiar (que habia sido
previamente explorado durante 5 min). En esta prueba de reconocimiento de objetos se registra el

tiempo total dedicado a explorar ambos objetos.
6.7 Evaluacion de la conducta sexual de la rata macho

En el dia postnatal 110 se evalud la conducta sexual de todos los individuos del estudio. Cuando la
conducta sexual de la rata es estudiada dentro del laboratorio, es comdn utilizar un cilindro de acrilico
transparente (50 cm de didmetro por 40 cm de altura) con aserrin cubriendo el suelo. Hembras
previamente ovariectomizadas son empleadas como estimulo y son inducidas al estro por dosis
secuenciales de benzoato de estradiol seguida de una inyeccion de progesterona (la receptividad de la
hembra depende de la presenciade estrogenos, o de estrogenos y progesterona). En este estudio se
registré el componente ejecutorio de la conducta sexual de la rata macho que consta de: la monta del
macho hacia la hembra, la insercion del pene en la vagina (intromisién), y la eyaculacidn; que se
refiere a la expulsion de semen en el tracto genital de la hembra (Larsson, 1979). Los siguientes
componentes son tomados en cuenta para evaluar la conducta sexual de los grupos y estos son

registrados:

Numero de montas e intromisiones previas a la primera eyaculacion, nimero de eyaculaciones dentro

de un periodo de 30 minutos, latencia de monta, intromision y eyaculacién.
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6.8 Analisis estadisticos

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el software Graph Pad Prism version 7. Los valores
son expresados con la media * error estandar. Para evaluar la curva de aprendizaje en el laberinto
acuatico de Morris se emple6 una ANOVA de dos vias de medidas repetidas (AVP x AE x Dia). Se
utiliz6 una ANOVA de dos vias tratamiento farmacoldgico (AVP vs Salina) y de manipulacion(AE vs
no AE), seguido de una prueba de Tukey para evaluar las diferencias entre grupos para la prueba de

laberinto acuético de Morris, prueba de reconocimiento de objetos y conducta sexual.
7 Resultados
7.1 Pruebas de aprendizaje y memoria: Laberinto acuatico de Morris

En el dia postnatal 90 se valord el aprendizaje y memoria espacial mediante la prueba de laberinto
acuatico de Morris. La ANOVA de dos vias de medidas repetidas mostré una disminucién progresiva
en el tiempo para encontrar la plataforma en los grupos de este experimento (F (3, 90) = 49.12,
P<0,0001) (Figura 1A). Durante el entrenamiento (D1) la prueba post hoc de Tukey mostré una
disminucidn de tiempo significativo para encontrar la plataforma por parte del grupo VE respecto a los
grupos V (p=0,0008) y C (p = 0,0010). En (D3) de entrenamiento la prueba post hoc de Tukey mostré
que el ambiente enriquecido reduce significativamente el tiempo total invertido para encontrar la
plataforma en el grupo E respecto al grupo V ( p= 0,0124). El dia de la prueba de memoria D5
(FiguralB), no se observé alguna diferencia significativa entre los grupos de este experimento para

encontrar el cuadrante donde se encontraba la plataforma.
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Figura 1 Desempefio en la prueba de laberinto acuatico de Morris para encontrar la plataforma. La
ANOVA de dos vias, mostro diferencia significativa en el tiempo para encontrarla plataforma en D1y
D3 (Figura 1A). La ANOVA de dos vias no mostro diferencia significativa en el tiempo de nado sobre
el cuadrante donde se encontraba la plataforma entre los al grupos de este experimento (Figura 1B).
Los resultados estan expresados por su valor medio (£SEM).*p<.05, *** p< .001. C (Control n=9); V
(Valproico n=9), E (Control enriquecido n=9) y VE (Valproico enriquecido n=9).

7.2 Prueba de reconocimiento de objetos
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En el dia postnatal 100 se empled la prueba de reconocimiento de objetos con la finalidad de evaluar
la capacidad de memoria declarativa. Indistintamente del tipo de ambiente (enriquecido o estandar) la
ANOVA de dos vias mostro efecto por parte de la administracion de AVP (F(1,30) = 16.11, p<
0.0004). La prueba post hoc de Tukey mostré6 que el grupo control enriquecido (E) tiene un
incremento significativo en el tiempo de exploracion total de ambos objetos en comparacion a los
grupos V (p= 0.0017) y VE ( 0.0035). En este estudio no encontramos diferencia significativa por

efecto del AE en los grupos C y E (p = 0.0824).
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Figura 2. Prueba de memoria reconocimiento de objetos (4 horas).La ANOVA de dos vias revelo una
reduccion de tiempo de exploracion sobre los individuos expuestos al AVP durante la gestacion. Los
resultados estan expresados por su valor medio (£SEM). ** p< .01. C (Control n=9); V (Valproico
n=8), E (Control enriquecido n=9) y VE (Valproico enriquecido n=8).

7.3 Evaluacion de la conducta sexual

En el dia postnatal 110 los siguientes componentes fueron tomados en cuenta para evaluar la conducta
sexual: latencia de la primera monta, latencia de la primera intromision, latencia de primera
eyaculacién, el nimero de montas e intromisiones previas a la primera eyaculacion y el nimero de
eyaculaciones durante los primeros 30 minutos. La ANOVA de dos vias mostro un efecto por parte

del tipo de ambiente (AE vs no AE) en la latencia de monta (F(1,24) = 6.699, p = 0.0161) y en la
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latencia de intromisién (F(,1,22) = 6.888, p = 0.0155), asi como en la frecuencia de eyaculacién por
efecto del AE (F 1, 23 = 8.344 p=0.0083). La prueba post hoc de Tukey reveld que la latencia para
alcanzar la primera intromision del grupo VE es significativamente menor respecto del grupo C ( p=
0.045), asi como la frecuencia de eyaculacion también se incrementa significativamente en el grupo
VE en comparacion con el grupo C ( p= 0.0441). La ANOVA de dos vias no reveld diferencias en el
tiempo para alcanzar la primera eyaculacion y la frecuencia de monta, asi como en la frecuencia de

intromisién entre ninguno de los grupos de este experimento.
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Figura 3.- Evaluacion de la conducta sexual (30 min.). Latencia de monta (Figura 3A), latencia de
intromision (Figura 3B), latencia de eyaculacion (Figura 3C), frecuencia de montas (Figura 3D),
frecuencia de Intromision (Figura 3E) y frecuencia de eyaculacion (Figura 3F). Los resultados estan
expresados por su valor medio (£zSEM). * p< .05. C (Control n=9); V (Valproico n=8), E (Control
enriquecido n=9) y VE (Valproico enriquecido n=8).

8 Discusion

El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos del AE sobre el aprendizaje, la memoria y la

conducta sexual en individuos que fueron expuestos a AVP durante el dia 12.5 de gestacion.
8.1 AE sobre el aprendizaje y memoria en individuos AVP

Los resultados del presente estudio concuerdan con reportes previos donde la administracion del AVP
durante la gestacion genera efectos negativos sobre la conducta en ratas (Schneider y cols. 2001; 2005;
2006) y en ratones macho (Yamaguchi y cols. 2017). Para evaluar la capacidad de memoria y
aprendizaje empleamos las pruebas de laberinto acuatico de Morris y la prueba de reconocimiento de
objetos. La administracion de AVP durante la gestacion reduce significativamente el tiempo total de
exploracion en la prueba de reconocimiento de objetos en comparacion con los individuos a los que se
les administro solucion salina. En contraste con los resultados encontrados por (Yamaguchi y cols.
2017) en la prueba de reconocimiento de objetos el AE no es capaz de incrementar el tiempo total de
exploracion de los objetos en los individuos expuestos al AVP. Una posible explicacion en la
diferencia en cuanto a los resultados obtenidos puede ser el uso de ratones y no de ratas Sprague-
Dawley. Sin embargo, los resultados concuerdan con los resultados encontrados por (Mesa-Gresa y
cols. 2013) donde el AE mejora la capacidad sensorial en la prueba de reconocimientos de objetos ya

que en nuestro estudio, el AE incrementa el tiempo de exploracion de los objetos en individuos sanos.

Reportes previos han demostrado que la exposicidn al AE tiene efectos positivos sobre las estrategias
de navegacidn espacial en individuos con alguna deficiencia neurolégica (Pereira y cols. 2007; Soares

y cols. 2017). Cabe mencionar que este es el primer estudio en evaluar el efecto del AE sobre las
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estrategias de navegacion empleando el laberinto acuético de Morris en ratas macho expuestos al AVP
durante el dia 12.5 de gestacion. En este estudio, la exposicion al AE mejora significativamente la
busqueda de la plataforma oculta en individuos. En el D1 de entrenamiento en el laberinto acuético de
Morris los machos expuestos al AVP muestran una reduccion significativa de tiempo para encontrar la
plataforma por efecto del AE en comparacién a los individuos que permanecieron en un ambiente
estandar de laboratorio. Estos resultados estan de acuerdo con los reportes previos donde el AE puede
ser empleado como una herramienta terapéutica para revertir los efectos negativos sobre la conducta
por la exposicién al AVP durante la gestacion (Schneider y cols. 2006). Ademas, de acuerdo con
nuestra hipotesis, la exposicion al AVP durante el dia 12.5 de gestacion deteriora la capacidad de
navegacion y memoria espacial cuando se le compara con individuos control que fueron estimulados

por el AE.

Interesantemente, en este estudio los efectos del AE sobre los individuos tratados con AVP contrastan
con los resultados encontrados en la prueba de reconocimiento de objetos respecto con el desempefio
en el laberinto acuatico de Morris no se aprecia un efecto homogéneo. EIl tiempo de exploracion total
en la prueba de reconocimiento de objetos es significativamente reducido por efecto del AVP y no se
observa efecto alguno por parte de la exposicion al AE, mientras que en la prueba de laberinto
acuatico de Morris notamos que AE mejora significativamente la capacidad para encontrar la
plataforma oculta en el D1 por parte de los individuos expuestos al AVP. Una posible explicacion del
contraste en los resultados encontrados entre la prueba de reconocimiento de objetos y el laberinto
acuatico de Morris puede ser la resolucion de conflictos de "ansiedad" / "memoria espacial”
(McNaughton y Morris 1987). Por lo que es posible que el AE tenga un efecto positivo sobre las
estrategias de navegacién y memoria espacial sin intervenir sobre los mecanismos neurales que

regulan la respuesta conductual de la ansiedad.

El desarrollo de regiones como hipocampo y amigdala asociadas al sistema limbico estan altamente

comprometidas en individuos que presentan el trastorno autista (Palmen y cols. 2004), por ejemplo,
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Schneider y cols. (2005) reportaron que ratas expuestas al AVP durante la gestacion, una disminucién
en el tiempo de exploracion en la prueba del laberinto elevado en cruz, indicando alto niveles de
ansiedad. Existen registros en donde se ha evidenciado que el hipocampo es un sitio critico para el
control de farmacos ansioliticos y en particular, para el control de la conducta de ansiedad (Gray y
McNaughton 1983). Sin embargo, Morris y cols., (2003) proponen que los mecanismos subyacentes a
los factores que afectan al hipocampo para la manifestacion del comportamiento de ansiedad son
diferentes para los componentes hacia la pérdida de estrategias espaciales y navegacion espacial.
Estudios previos reportan que la regién del hipocampo rostral / dorsal se asocia principalmente con el
aprendizaje espacial y la memoria, y la porcion caudal/ventral del hipocampo parece estar mas
involucrada en las funciones emocionales y neuroendocrinas. Korosi y cols., ( 2012) encontraron que
la administracion de farmacos ansioliticos no afectaba la capacidad de navegacion y estrategia
espacial, por lo que sugieren que solo afecta a la porcion caudal/ventral del hipocampo. Existe la
posibilidad que el tipo de modelo de AE que proponemos mejore parcialmente el aprendizaje y
navegacion espacial sin estimular lo suficiente la capacidad de exploracion de objetos novedosos y la

memoria declarativa en sujetos expuestos al AVP durante la gestacion.

8.2 AE sobre la conducta sexual en individuos AVP

Debido a la escasa informacion que se tiene sobre la maduracidn sexual y capacidad reproductiva de
los individuos autistas, uno de nuestros objetivos fue encontrar evidencia del efecto que tiene la
administracion del AVP en el dia 12.5 de gestacion sobre la conducta sexual en ratas macho. Contrario
a lo que esperabamos, no encontramos diferencias significativas entre en el grupo V y el grupo C. La
administracion de AVP durante el dia 12.5 de gestacion no es capaz de reducir o alterar la conducta
sexual en ratas macho con respecto al grupo control. Sin embargo, los estudios que exploran el efecto
de la administracion de AVP durante la gestacion sobre las regiones cerebrales que controlan la

aparicion de la conducta sexual y la regulacion hormonal vinculada a la respuesta y maduracion sexual
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son escasos. Por ello, el empleo de los modelos animales ofrece una ventana de oportunidades para el
estudio a detalle de los efectos del AVP sobre la respuesta neural, fisioldgica, endocrina y conductual

de la respuesta sexual y la capacidad reproductiva en individuos autistas.

En estudios previos realizados por nuestro grupo de trabajo (Dorantes y cols. 2021) encontramos que
el AE mejora significativamente la conducta sexual por lo que evaluamos el efecto que el AE tiene
sobre individuos expuestos a AVP durante el dia 12.5 de la gestacion. Indistintamente, el AE tiene
efectos positivos en el grupo control y en el grupo AVP. Ambos grupos enriquecidos (E y VE)
presentan un mayor numero de eyaculaciones en un periodo de 30 minutos en comparacion con los
grupos no enriquecidos. Este efecto del AE sobre la conducta sexual ya ha sido reportado por otros
grupos de investigadores (Carlstead y cols., 1994; Pizzutto y cols., 2009) quienes reconocen la
importancia de proveer ambientes con ciertos requisitos basicos para la reproduccion, como el clima y
los grupos sociales. El control de los procesos fisiologicos, psicologicos y sociales a los que un
individuo es expuesto, intervienen en el resultado de la interaccion entre el medio ambiente y la
capacidad de reproduccion (Carlstead y cols., 1994). Estas diferencias cualitativas en el
comportamiento pueden ejercer una influencia significativa en la capacidad de un animal para
comportarse de manera adaptativa frente a una situacion novedosa (Fisch y cols. 2017). Ademas, se ha
reportado que el AE aumenta la excitacion y puede beneficiar a la funcién reproductiva en una
variedad de especies mediante la estimulacion en la produccion de factores neuroendocrinos
necesarios para una adecuada respuesta fisiologica y conductual (Pizzutto y cols. 2009). Ciertamente,
se necesitan mas estudios para examinar los efectos del AE en individuos expuestos al AVP sobre la
activacion sexual, la calidad y cantidad en espermatozoides, la sensibilidad a las gonadotropinas y
otras hormonas relacionadas con la respuesta sexual y la calidad y capacidad reproductiva en

individuos autistas.
9 Conclusiones

El AE mejora parcialmente la capacidad de navegacion espacial en individuos expuestos al AVP
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durante la gestacion, asi como, la exploracion de objetos novedosos solo en individuos sanos. La

exposicion al AVP en el dia 12.5 de la gestacion no modifica la conducta sexual en ratas macho y la

exposicion al AE disminuye la latencia de los patrones de la conducta sexual en individuos expuestos

al AVP o a solucidn salina en el dia 12.5 de la gestacion.
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11 Glosario

ad libitum. - Expresion en latin que significa libremente o a voluntad. Empleado
para describir libre acceso a los alimentos.
Alzheimer, Enfermedad. - Enfermedad progresiva que afecta a la memoria y a

otras funciones mentales.

Autismo. -Trastorno psicoldgico que se caracteriza por la intensa concentracion
de una persona en su propio mundo y la progresiva pérdida de contacto con la
realidad del exterior.

Cognitiva, Deficiencia/Capacidad.- Consiste en procesos tales como el
aprendizaje, el razonamiento, la atencion, la memoria, la resolucién de
problemas, la toma de decisiones; con la finalidad de interactuar con el entrono.
Celular, Diferenciacion.-Mecanismo mediante el cual wuna célula no
especializada sufre modificaciones citologicas, dando lugar a los numerosos
tipos celulares.

Celular, Division.- Mecanismo celular en la que una célula inicial se divide para
formar células hijas

Celular, Migracion.- A partir de la fecundacion, las células comienzan a
multiplicarse para constituir lo que méas adelante sera un ser vivo. No pueden
solamente reproducirse y quedarse en el sitio donde nacieron, asi que migran
hacia un lugar especifico para realizar su funcién, sea para formar un 6rgano,
desarrollar algun trabajo en el organismo o moldearlo para adquirir su forma
Estro.- El ciclo estral o estro; es el conjunto de acontecimientos fisiologicos que
se producen en el ovario, a intervalos de tiempo no ciclicos, como consecuencia
de las variaciones en los niveles hormonales y que regula la receptividad
femenina depende de las caracteristicas como la temperatura, condiciones
alimenticias o la presencia de olores de machos etc. Ademas, no se produce el
desprendimiento del endometrio sino que este es reabsorbido.

Estrogenos.- Son hormonas sexuales esteroideas (derivadas del colesterol)
principalmente producidas por los ovarios, por la placenta durante el embarazo y
en menores cantidades, por las glandulas adrenales.

Epilepsia.-Trastorno en el que se interrumpe la actividad de las células nerviosas
en el cerebro, lo que provoca convulsiones.

Gestacion.-Estado de la mujer o de la hembra de mamifero que lleva en el Utero

un embrion o un feto producto de la fecundacion del Ovulo por el
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espermatozoide.

Hipocampo.- Tanto en humanos como en otros primates, el hipocampo se

localiza en el interior de la parte medial o interna del I6bulo temporal, bajo la

superficie cortical. Tiene un papel importante en la formacion de

nuevos recuerdos de los acontecimientos experimentados.

Hipofisis, Glandula.- Glandula de secrecidn interna del organismo que esta en la

base del craneo y se encarga de controlar la actividad de otras glandulas y de

regular determinadas funciones del cuerpo.

Hipoxia.-Es la ausencia de oxigeno suficiente en los tejidos como para mantener

las funciones corporales.

Huntington's, Enfermedad.- Padecimiento neurologico y hereditario. Produce

alteracion psiquiatrica y motora; de progresion muy lenta. El rasgo externo mas

asociado a la enfermedad es el movimiento exagerado de las extremidades y la

aparicion de muecas repentinas.

Isquemia.- Disminucién de la circulacion de sangre a través de las arterias de

una determinada zona.

Laberinto acuatico de Morris.- Prueba para evaluar la memoria espacial y el

aprendizaje en roedores de laboratorio.

Lactacion.- Es una forma de alimentacion que presentan los mamiferos,

comienza en el nacimiento y promueve la sintesis de leche producida en el seno

materno.controla la maduracion de los foliculos, la ovulacion, la iniciacion del cuerpo

luteo y la secrecion de progesterona.

Mielinizacién, Neuronal.- Consiste en recubrir los axones (partes de las

neuronas en forma de cilindro alargado) con una sustancia Ilamada mielina o

vaina de mielina, que se encarga de brindar proteccion especificamente a estas

partes de la neurona.

Neurona.- Componente principal del sistema nervioso, cuya funcion principal es

recibir, procesar y transmitir informacion a través de sefiales quimicas y

eléctricas.

Neurotroficos, Factores.- Son péptidos o proteinas, que apoyan el crecimiento, la

supervivencia y la diferenciacion de las neuronas en desarrollo y también ya en

edad madura.

Neuropatologias.- Enfermedades propias del sistema nervioso, especialmente a

nivel tisular. Es una especialidad de la anatomia patologica muy ligada a la
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neurociencia y a la histologia.

Parkinson, Enfermedad.- Enfermedad progresiva del sistema nervioso que
afecta el movimiento. Los sintomas comienzan gradualmente. A veces,
comienza con un temblor apenas perceptible en una sola mano. Los temblores
son habituales, aunque la enfermedad también suele causar rigidez o
disminucién del movimiento.

Progesterona.- Hormonas sexuales que se desarrollan en la pubertad y en la
adolescencia en el sexo femenino, actla principalmente durante la segunda parte
del ciclo menstrual, parando los cambios endometriales que inducen los
estrogenos y estimulando los cambios madurativos, preparando asi al
endometrio para la implantacién del embrién.

Sinapsis, Neuronal.- es una aproximacion (funcional) intercelular especializada
entre neuronas

Sinaptogénesis.- Es el incremento en el nimero de sinapsis entre neuronas.
Testosterona.- Principal hormona sexual en los machos. Ayuda en el desarrollo

de los testiculos y en la expresion de los caracteres sexuales secundarios.
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