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Resumen

La esquizofrenia es una enfermedad neuropsiquiatrica que se caracteriza
por la presencia de ideas delirantes, pensamientos desorganizados, alogia 'y
déficits en procesos de cognicion social. La sintomatologia en mujeres y
hombres con esquizofrenia no es igual, las mujeres con esquizofrenia que
llegan a quedar embarazadas presentan una conducta materna deficiente y
desorganizada que afecta el desarrollo de su descendencia, sin embargo,
hay muy pocos estudios al respecto. El objetivo del presente trabajo es
observar en un modelo animal de esquizofrenia las alteraciones que los
sintomas tipo esquizofrenia puedan provocar en la correcta expresion de las
conductas maternales. Se utilizaron ratas hembra de la cepa Sprague
Dawley las cuales se sometieron a dos modelos animales de esquizofrenia:
la lesidbn neonatal de hipocampo ventral y la administracion subcronica de
MK-801. La lesion de hipocampo ventral se realizo en el DPN7 vy; la
administracion subcronica de MK-801, en una dosis de (0.2 mg/kg/dia), se
realizo durante los DPN5 al 11, en grupos independientes. A los 90 DPN se
evalué la presencia de conductas tipo esquizofrenia con las siguientes
pruebas conductuales: Reconocimiento de objeto nuevo (RON), Inhibicién
por prepulso (IPP), interaccion social (IS) y laberinto de Barnes. Se
determindé que el efecto del MK-801 fue mayor que el obtenido en las
hembras con lesion neonatal de hipocampo ventral. Por lo anterior, hembras
tratadas con MK-801 y con vehiculo fueron apareadas con machos
sexualmente activos. En los dias 2,4,6 y 7 postparto la conducta materna
fue registrada, se registro la latencia, la frecuencia y la duracién del acarreo
de crias, las conductas de postura sobre las crias (“hover”), postura de
amamantamiento de baja intensidad (“crouching”) y de alta intensidad
(“hyphosis”), construccion de nido, lamido genital, lamido corporal, olfateo de
crias, asi como conductas atipicas no observadas en madres control. Los
resultados muestran que el tratamiento con el antagonista de receptores
NMDA provoca una disminucién en la duracion, frecuencia y latencia del

acarreo de crias, la construccién de nido, lamido genital y corporal, asi como

IX



las conductas de hover y crouching. Una vez analizados estos resultados se
concluye que el tratamiento con MK-801 provoca alteraciones conductuales
y cognitivas tipo esquizofrenia, asi como la expresion desorganizada y

deficiente de la conducta materna.



Abstract

Schizophrenia is a neuropsychiatric disease characterized by the
presence of delusional ideas, disorganized thoughts, alogy, and deficits in
social cognition processes. Symptoms in women and men with schizophrenia
are not the same, it has been observed that women suffer from more severe
psychotic and affective symptoms. Women with schizophrenia who become
pregnant exhibit poor and disorganized maternal behavior that affects the
development of their offspring. The objective of the present work was
observed alterations that schizophrenia-like symptoms can cause in the
correct expression of maternal behaviors in an animal model. Two animal
models were used in rats of the Sprague Dawley strain: neonatal ventral
hippocampal lesion and neonatal subchronic administration of MK-801.
Ventral hippocampal injury was performed on postnatal day 7; subchronic
administration of MK-801 at a dose of (0.2 mg / kg) was performed for 5
consecutive days, starting on postnatal day 7. The presence of
schizophrenia-like behaviors was evaluated starting on postnatal day 90 with
4 behavioral tests: New Object Recognition (RON), Prepulse Inhibition (IPP),
Social Interaction (IS) and Barnes Maze. It was determined that the neonatal
administration of MK-801 caused more behavioral alterations than
hippocampal lesion. For this reason, mating maternal behavior were carried
out in the animals treated with MK-801 on postpartum days 2, 4, 6 and 7. The
frequency, duration, and latency to the appearance of crouching, hovering,
pup retrieval, pup licking, nest building, and olfaction behaviors were
recorded, as well as atypical behaviors not observed in healthy mothers. The
results indicate that treatment with the NMDA receptor antagonist (MK-801)
decreases the duration, frequency, and latency of the recorded maternal
behaviors. Once these results have been analyzed, we can conclude that
neonatal treatment with MK-801 causes cognitive alterations producing

disorganized and incomplete maternal care expression.
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1. Introduccién

La esquizofrenia es un trastorno neuropsiquiatrico que afecta a casi el
1% de la poblaciéon mundial. Esta cifra representaria un aproximado de 45
millones de personas en el mundo diagnosticadas con esquizofrenia. En
México, la prevalencia de esquizofrenia es de 0.7%, lo que se traduce en
una cifra de medio milléon personas con esquizofrenia en nuestro pais; esta
cifra no incluye a individuos en riesgo de desarrollar el padecimiento
(Secretaria de Salud. 2016. Anuario Estadistico de la Secretaria de Salud.
Recuperado de

http://www.dgis.salud.gob.mx/contenidos/publicaciones/p anuario.html).

La esquizofrenia es una enfermedad heterogénea con grandes
implicaciones en la vida familiar, laboral y social de quienes la padecen, y
aquellos involucrados en su cuidado; constituye uno de los trastornos
mentales mas costosos en términos de sufrimiento humano y gasto social.
La tasa de mortalidad de los pacientes con esquizofrenia es elevada debido
a la frecuencia en los suicidios cometidos por pacientes en los que los
sintomas no son controlados o en los que la respuesta al tratamiento no es
eficaz (Searles et al., 2017; Van Os y Kapur, 2009).

La esquizofrenia generalmente comienza durante la adolescencia o la
adultez temprana y tiende a presentar un curso crénico, acompafiado de
incapacidad; la severidad de los sintomas puede cambiar dependiendo la
etapa de la enfermedad (Schmitt A. et al. 2014). Los sintomas psicoticos
generalmente surgen durante la adolescencia tardia / edad adulta temprana

y son el sello distintivo de la enfermedad (Kahn and Keefe, 2013).


http://www.dgis.salud.gob.mx/contenidos/publicaciones/p_anuario.html

1.1 Clasificacién de los sintomas de esquizofrenia

La esquizofrenia es una condicién caracterizada por alucinaciones,
delusiones, anhedonia y funciones cognitivas disminuidas, resultado de una
conectividad neuronal anormal y un desacoplamiento de los procesos de

pensamiento (Van den Heuvel y Fornito, 2013).

Para su estudio, los sintomas de la esquizofrenia se pueden analizar en
tres dominios: sintomas positivos, sintomas negativos y déficits
cognitivos (Tandon et al., 2013).

De acuerdo con los criterios de diagndstico del DSM-V; al menos uno de
los sintomas positivos debe estar presente para conferir el diagnoéstico de

esquizofrenia (Tandon et al., 2013).

Los sintomas positivos incluyen la presencia de aberraciones
perceptivas (alucinaciones); éstas pueden ocurrir en cualquiera de los
sentidos (tacto, olfato, gusto o vision). Las alucinaciones auditivas son las
mas comunes (generalmente se describe como "escuchar voces"). Se
describe también dentro de los sintomas positivos la presencia de delirios:
creencias falsas y fijas que no son compartidas por otras personas y que
hacen creer a los pacientes que son perseguidos o controlados por fuerzas
externas. Otros de los sintomas positivos caracteristicos son la presencia de
pensamientos desorganizados, que pueden verse manifestados en una
expresion desorganizada (habla desorganizada), es decir, asociaciones

sueltas y cambios rapidos a través de multiples temas (Schultz et al., 2007).

Los sintomas negativos incluyen déficits en la motivacion (apatia),
incapacidad de experimentar placer (anhedonia), falta de iniciativa, déficit
para interactuar socialmente, disminucion de la comunicacion verbal (alogia)

y déficit en la expresion emocional (Feifel y Schilling, 2016).



En cuanto a los sintomas cognitivos, de acuerdo con la iniciativa para la
investigacion de medicion y tratamiento en la mejora de la cognicion en la
esquizofrenia (MATRICS) por sus siglas en inglés, los sintomas cognitivos
incluyen siete dominios especificos de deterioro que se han identificado en
pacientes con esquizofrenia: memoria visual y verbal, atencion / vigilancia,
memoria de trabajo, razonamiento y resolucion de problemas, velocidad de
procesamiento de la informacién y cognicién social (Feifel y Schilling, 2016;
Schultz et al., 2007).

1.2 Teorias del origen de la esquizofrenia

Desde que se acufiara el término esquizofrenia han sido numerosos los
avances que se han realizado para entender la biologia subyacente al
trastorno. Debido a que los sintomas de la esquizofrenia varian mucho, se

considera que multiples factores causan este sindrome (Javitt y Coyle, 2004)

Se ha demostrado que en la esquizofrenia hay un componente genético,
como lo demuestran los estudios de gemelos, pero este no es el unico factor
involucrado en su expresion (Karayiorgou y Gogos, 1997; HcGuffin
etal.,1995). Se han asociado otros factores de riesgo que involucran
complicaciones perinatales, infecciones durante el embarazo y alteraciones
bioquimicas o neuronales observables en los pacientes con esquizofrenia
(Bembenek, 2005; Verdoux y Sutter, 2002; Geddes et al., 1999).

Dos de las teorias del origen de la esquizofrenia mas difundidas, ya que
explican de manera mas cercana los sintomas de la enfermedad, son, la
teoria de la hiperfuncion dopaminérgica y la teoria de la hipofuncién
glutamatérgica. Estas teorias estan basadas en las alteraciones observadas
en los pacientes con esquizofrenia los cuales presentan una sefalizacion

cerebral anormal.



1.2.1 Hiperfuncién dopaminérgica

La hipétesis dopaminérgica sostiene que los sintomas de la esquizofrenia
se deben a un exceso de dopamina o a una elevada sensibilidad a este
neurotransmisor (Matthysse, 1974, Howes y Kapur, 2009). Esta hipétesis
surgi6 a partir de los estudios que mostraron que tras la administracion de
anfetaminas y otros compuestos que aumentan las concentraciones
extracelulares de dopamina, se pueden inducir sintomas psicoticos similares
a los observados en la esquizofrenia (Lieberman et al., 1987). Finalmente,
la teoria dopaminérgica de la esquizofrenia se consolidé con el hallazgo de
que la efectividad clinica de los farmacos antipsicoticos estaba directamente
relacionada con su afinidad por los receptores de dopamina (Seeman et al.,
1976).

Otras evidencias que dan sustento a esta hipotesis son los estudios de
imagen realizados en pacientes con esquizofrenia, que demuestran una
liberacion significativamente mayor de dopamina en el estriado ventral
después de la administracion de anfetamina (Dargham. 2000; Dargham et
al., 2004). Ademas, se ha descrito que en la sustancia nigra de los pacientes
con esquizofrenia hay un incremento en los niveles de tirosina hidroxilasa, la
enzima limitante en la sintesis de dopamina, lo que sugiere una actividad
dopaminérgica excesiva en esta area (Howes et al., 2013).

El papel de la dopamina es servir como mediador en la asignacion de
valor motivacional a los estimulos externos (Bromberg-Martin et al., 2010),
por lo tanto, se propone que en la esquizofrenia la elevacion de la dopamina
conduce a una respuesta excesiva ante cualquier estimulo recibido desde el
exterior (Winton-Brown et al., 2014), lo que produce una percepcion
aberrante de la realidad y la aparicién de los primeros sintomas psicoéticos
(Fusar-Poli et al., 2008).

En cuanto a los sintomas negativos y cognitivos, éstos se asocian a la

disfuncion dopaminérgica subcortical. Investigaciones mas recientes han
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encontrado que el aumento en la sintesis de dopamina estriatal se asocia
con un peor rendimiento en las tareas cognitivas (Howes et al., 2009). Los
modelos animales que usan ratones con sobreexpresion de receptores D2
estriatales han mostrado déficits en tareas que involucran el funcionamiento
cognitivo lo que indica que la alteracion dopaminérgica en el estriado podria
contribuir a los sintomas negativos y al deterioro cognitivo en la esquizofrenia
(Simpson et al., 2010).

1.2.2 Hipofuncion glutamatérgica

Uno de los primeros informes de anomalias glutamatérgicas en pacientes
esquizofrénicos vivos fueron los estudios que encontraron niveles reducidos

de glutamato en liquido cefalorraquideo (Kim et al., 1980).

La teoria glutamatérgica se ha modificado y desarrollado a lo largo de los
afios y, aunque se han implicado distintos receptores de glutamato, la
hipétesis predominante es la que involucra una hipofuncion del receptor de
NMDA (Stone et al., 2007). Esta teoria surgi6 inicialmente tras la observacion
de que los antagonistas no competitivos del receptor NMDA, incluida la
fenciclidina (PCP), la dizocilpina (MK-801) y la ketamina, producen efectos
gue se parecen mucho a los sintomas que ocurren en la esquizofrenia,
incluyendo dominios de sintomas positivos y negativos (Morgan y Curran,
2006; Javitt, 2007).

La teoria glutamatérgica de la esquizofrenia establece que las
proyecciones glutamatérgicas corticales que llegan a regiones

mesocorticales y mesolimbicas podrian ser hipoactivas en la esquizofrenia.

La aparicion de los sintomas cognitivos de la esquizofrenia esta
asociada a una disminucion en la actividad de las interneuronas gabaérgicas

gue provoca una desinhibicion de las neuronas glutamatérgicas en la regién



cortical y con ello, a largo plazo, se produce excitotoxicidad (Olney et al.,
1999) La muerte neuronal asociada a la excitotoxicidad tiene como
consecuencia la pérdida de conexiones neuronales con otras areas
cerebrales lo que deriva en procesos cognitivos incompletos.

Los sintomas negativos son provocados por el dafio neuronal en la
regién cortical provocado por procesos de apoptosis y excitoxicidad. Debido
a que estas neuronas estimulan la actividad de las neuronas dopaminérgicas
mesocorticales, la disminucion de la transmisién glutamatérgica tiene como
consecuencia la hipoactividad en la via dopaminérgica mesocortical, lo que
se relaciona con la apariciéon de los sintomas negativos (anhedonia y déficit
de cognicién social) (Tsai y Coyle, 2002; Moghaddam y Javitt, 2012).

Los sintomas positivos se asocian a la disminucion de la transmision
glutamatérgica sobre las interneuronas gabaérgicas que se encargan de
inhibir de forma ténica la via mesolimbica dopaminérgica provocando
hiperactividad de la via mesolimbica (Javitt y Zukin, 1991; Javitt y Coyle,
2004).

Estudios post mortem de pacientes con esquizofrenia respaldan la teoria
de la hipofuncion glutamatérgica. En estos estudios se ha observado una
reduccion en la densidad de la subunidad NR1 (constitutiva) de los
receptores NMDA en la corteza frontal superior y la corteza temporal superior
(Humphries et al., 1996).

El papel potencial del glutamato en la fisiopatologia de la esquizofrenia
también estd respaldado por hallazgos genéticos. Los estudios de
asociacion de genoma completo (GWAS), han revelado que el gen GRIN2A
estd asociado con la aparicion de la esquizofrenia, este gen, codifica para la
sintesis de la subunidad GIuN2A, del receptor NMDA y se ha observado una
reduccion en la expresion de esta subunidad en pacientes con esquizofrenia
(Ripke et al., 2014; Beneyto and Meador-Woodruff, 2008).



1.3 Esquizofrenia en mujeres

Las diferencias en el desarrollo de la esquizofrenia entre hombres y
mujeres han tomado relevancia clinica debido a las implicaciones que tienen
en las futuras investigaciones sobre el manejo terapéutico de esta
enfermedad (Moldin, 2000).

Se ha observado que hay diferencias entre hombres y mujeres en la
intensidad y cantidad de sintomas que se presentan en la esquizofrenia. La
mayoria de los estudios reportan que el inicio de la enfermedad en hombres
se da entre los 15-25 afios, mientras que en mujeres se reportan los primeros
sintomas entre los 20-35 afios con un segundo pico entre los 45-49 afios
(Tamminga, 1997; Saha et al., 2005). Los niveles reducidos de estrégenos
después de la menopausia son una posible explicacion del incremento en la
prevalencia de la esquizofrenia en mujeres después de los 40 afios (Hafner
et al., 1993).

En mujeres se observa mayor cantidad de sintomas positivos y cognitivos
incluyendo depresion, impulsividad, afecto inapropiado, comportamiento
sexual inapropiado, paranoia, delirios de persecucién y alucinaciones
auditivas (Goldstein y Link, 1988; Goldstein, 1996); la mayoria de estos
sintomas se presentan uno o dos afos antes de la primera hospitalizacion
(Hafner et al., 1993). En el sexo masculino se reporta que los sintomas
negativos como aislamiento social, falta de motivacién y disminucién de la
comunicacion verbal se presentan de forma mas exacerbada (Goldstein et
al., 1988). En general, independientemente de la edad de inicio, los hombres
presentan mas sintomas negativos mientras que las mujeres presentan
mayores cambios en el estado de &nimo (Andreasen et al., 1990; Morgan et
al., 2008).



En cuanto a las diferencias morfologicas entre hombres y mujeres con
esquizofrenia, la mayoria de los estudios post mortem apuntan que el sexo
femenino presenta anormalidades en areas cerebrales encargadas de
integrar informacion sensorial y motora como la corteza prefrontal
dorsolateral, el giro temporal superior y la corteza prefrontal orbital (Gur et
al. 2000).

En el sistema limbico se ha observado que las mujeres presentan un
aumento de volumen en la amigdala, mientras que los hombres con

esquizofrenia tienen reducciones en esta area (Gur et al., 2000).

En el hipocampo; una de las areas implicadas en la neuropatologia de la
esquizofrenia; se presentan reducciones de volumen en pacientes del sexo
masculino que son visibles desde el inicio de la enfermedad, mientras que;
en las mujeres, estas reducciones de tamafo son visibles en estadios

avanzados de la enfermedad (Irle et al., 2011).

Una region frecuentemente relacionada con la esquizofrenia es la corteza
cingulada anterior (ACC), la cual esta involucrada en varias funciones
autondémicas, cognitivas y afectivas incluyendo la toma de decisiones,
deteccion de errores, anticipacion de la recompensa, emocion y empatia.
Las mujeres con esquizofrenia presentan una disminucién del tamafio de la
ACC, mientras que en mujeres sanas se observa un volumen mayor en

comparacion con el sexo masculino (Paus et al., 1996).

En cuanto al deterioro cognitivo que provocan las anormalidades
morfologicas antes mencionadas, solo se ha detectado que las mujeres
presentan menor desempefio en pruebas que evalldan la atencion, la
memoria y el procesamiento espacial, asi como la memoria verbal (Strauss
et al., 2013; Brebion et al.,, 2013). Sin embargo; la variabilidad en la
sintomatologia de los pacientes no permite hacer afirmaciones puntuales

sobre la relacién entre el dimorfismo sexual cerebral y las diferencias en las



alteraciones cognitivas observadas en los pacientes con esquizofrenia de los

distintos sexos.

1.4 Esquizofreniay maternidad

Tomando en cuenta la necesidad de que el manejo clinico de la
esquizofrenia sea diferencial entre hombres y mujeres, se debe tener
presente; que uno de los grandes riesgos de una mujer con esquizofrenia es

gue llegue a quedar embarazada.

En el caso de mujeres con esquizofrenia, la importancia de ampliar la
informacion acerca de la sintomatologia en el periodo postparto radica en
gue muchas de ellas presentan sintomas psicoticos durante este periodo.
Las estadisticas indican que el riesgo de que una mujer con esquizofrenia
sea hospitalizada con un episodio psicotico en el primer mes después del
parto es aproximadamente 22 veces mayor que en los dos afios anteriores
a este; también es 35 veces mas probable que presente sintomas psicoticos
después del primer bebé (Bosanac, et al., 2003). Esto puede llegar a
complicarse pues las estadisticas indican que el 68 por ciento de los suicidios
de mujeres en el primer afio postparto se deben a la presencia de trastornos

psicéticos (Oates, 1996).

La manifestacion de sintomas psicoticos y trastornos afectivos en
mujeres esquizofrénicas después del parto coincide con la presencia de
cambios hormonales en el periodo postparto, en el que se presenta un déficit
en los niveles de estrogenos, que se ha reportado ejercen un efecto protector
sobre los sintomas psicoticos (Goldstein, 1988). Varios informes muestran
una correlacion entre las concentraciones plasmaticas de estrégenos bajas
y el mayor riesgo de sintomas psicoticos en mujeres (Mahe y Dumaine,
2001).

Las madres con esquizofrenia pueden tener dificultades para criar a sus

hijos debido tanto a los efectos perjudiciales de los sintomas de su
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enfermedad como a la incapacidad social y laboral que subyace a este
trastorno. Muchas madres con esquizofrenia no consideran que la
maternidad es un papel central en sus vidas y sus hijos tienen mas

probabilidades de ser cuidados por otras personas (Miller y Finnerty, 1996).

La sintomatologia de la esquizofrenia provoca que las madres tengan una
interaccion deficiente con sus hijos. Manifestaciones de esto, son una
reduccion del contacto visual, falta de estimulacién sensorial y dificultad o
incapacidad para entender las sefiales que envia el menor (Stein etal., 1991;
Seifer et al.,1993).

Los sintomas positivos de la esquizofrenia interrumpen la relacion madre-
hijo por la presencia de comportamientos no deseados 0 excesivos. Los
sintomas psicoticos afectan la atencion que la madre dirige hacia sus hijos
ya que su pensamiento es desorganizado y su percepcion de la realidad esta
distorsionada (Snellen et al., 1999). Por otro lado, los sintomas negativos
como el aplanamiento afectivo, la apatia y la anhedonia pueden influir en la
relacion madre-bebé a través de la ausencia de comportamientos que

promueven un apego seguro (Brazelton y Cramer.,1990).

Los sintomas psicoéticos de la enfermedad pueden hacer participe al
infante de los delirios o alucinaciones sufridas por la madre considerandolo
como algo aversivo o una fuente de persecucion, con potencial riesgo de

negligencia, abuso e incluso infanticidio (Brockington et al.,1981).

La alteracion temprana de la interaccion madre-hijo tiene consecuencias
cognitivas y emocionales permanentes para el infante (Bosanac et al., 2003).
Los hijos de madres con esquizofrenia presentan mas problemas
emocionales como ansiedad, depresion, conductas agresivas e
hiperactividad (Vafaei and Seidy, 2003; Yoshida et al., 1999).
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1.5 Expresion de la conducta materna

La conducta materna se define como una constelacion de
comportamientos durante el periodo perinatal y mas alla del destete, que
favorecen la supervivencia de la descendencia. Durante el periodo postparto,
las madres se sienten motivadas para proporcionar calor, refugio y comida
al bebé, asegurando su supervivencia en periodos criticos en los que los
menores no son autosuficientes (Gonzalez y Melo, 2013). La madre, al
brindar atencién materna, es la principal fuente biol6gica de estimulacién
social, sensorial (visual, auditiva, olfativa y tactil) y quimica (a través de la
leche materna) que es esencial para garantizar un adecuado desarrollo del

sistema nervioso central infante (Hofer 1984; Melo, 2015).

Las madres se adaptan para mostrarse mas atentas a las sefiales
relacionadas con las crias, estan altamente motivadas para garantizar la
proteccion de éstas y presentan habilidades de aprendizaje y memoria mas
desarrolladas (Lee et al., 2000; Lonstein, 2007; Kinsley y Lambert, 2008).
Para expresar el comportamiento materno, las madres deben ser sensibles
a las sefales infantiles e interpretarlas utilizando multiples modalidades

sensoriales, cognitivas y perceptivas (Barrett y Fleming, 2010).

Procesos como la flexibilidad cognitiva, la memoria de trabajo y el control
atencional son componentes fundamentales de la maternidad, estas
habilidades son necesarias para responder de forma oportuna y apropiada a

las necesidades del menor (Gonzalez-Mariscal y Melo, 2013).
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La observacion de la conducta materna en animales ha permitido un
acercamiento mas detallado de las bases fisioldgicas de la expresion de la
conducta materna. Estudios en ratas han descrito que el despliegue de la
conducta materna involucra ademas de un proceso cognitivo Optimo,

comportamientos motivados que conllevan a una respuesta motora.

Los registros del comportamiento materno realizados en animales han
descrito que el despliegue de la conducta materna incluye comportamientos
pasivos y activos. Los comportamientos activos estdn asociados a la
motivacion que sienten las madres de satisfacer la necesidad de estar cerca
de las crias y protegerlas, atraidas por la estimulacion sensorial que éstas
proveen. Ejemplo de estos comportamientos; son el acarreo de las crias, la
construccion del nido y el lamido corporal y anogenital (Numan y Insel, 2003;
Ferreira et al., 2012).

El amamantamiento es parte de las actividades pasivas de la secuencia
de cuidados maternos en animales. Con esta actividad se consuma la
motivacion materna de acercamiento hacia la cria y esta posicion asegura
gue la cria reciba la alimentacion requerida para sobrevivir (Ferreira et al.,
2012).

En los humanos, la conducta materna es mas compleja debido a que la
regulacion y modulacién de su expresion depende de la interaccion de
multiples sistemas hormonales, fisiol0gicos, neurobioldgicos, emocionales y
cognitivos. Por ejemplo, aunque existen muchos estudios donde se ha
encontrado correlacion entre los niveles plasmaticos de las hormonas de la
gestacion (estrogenos, progesterona, prolactina, oxitocina) con la expresion
de diversos componentes conductuales de la conducta materna como el
vinculo materno no ha sido posible establecer una linea directa de dicha
regulacion hormonal (Gonzalez-Mariscal y Melo, 2021, articulo en
preparacion). Sin embargo, los modelos animales han permitido tener un
acercamiento de las bases hormonales y neurobiolégicas de la expresion de

la conducta materna. Debido a las limitaciones que tiene la observacién
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directa en humanos, las observaciones en animales y las descripciones
detalladas que se han obtenido derivadas de éstas han sido de gran utilidad
y ofrecen la perspectiva de entender mejor las alteraciones que se puedan
presentar en el despliegue de la conducta materna bajo condiciones de

desoérdenes psiquiatricos.
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1.5.1 Areas cerebrales involucradas en la expresion de la conducta

materna

Con la observacién del comportamiento materno en animales y el uso de
métodos invasivos como lesiones quimicas, desconexion de regiones
cerebrales individuales, implantacion intracraneal de hormonas, localizacion
de receptores de las hormonas y neurotransmisores en areas especificas del
cerebro y estimulacion eléctrica de vias eferentes se han logrado establecer
las principales areas cerebrales que modulan el comportamiento maternal.
Se ha propuesto la idea de un “circuito materno" que se considera una
interfaz entre los mecanismos cerebrales que median la expresion de la
conducta materna, asi como aquellos sistemas que participan de manera
indirecta en la manifestacion de ésta como la emocion, la percepcion, la

memoria y las funciones cognitivas en general (Fleming et al., 1999).
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Figura 2. Diagrama que muestra la neuroanatomia funcional que controla la expresion de los
comportamientos maternos (Fleming et al., 1999).
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La mayoria de las investigaciones en modelos animales de conducta
materna se han centrado en la actividad del &rea preodptica media del
hipotalamo (APOM). Esta &rea contiene receptores para todas las hormonas
involucradas en la activacion del comportamiento materno, incluidos los
receptores para estradiol, progesterona, prolactina, oxitocina, vasopresina y
opioides enddgenos (Numan et al., 2006).

Los estudios en animales han demostrado que la estimulacion eléctrica
del APOM promueve la expresion de la conducta materna (Morgan et al.,
1999), en contraste, lesiones en esta area interrumpen el acarreo y
amamantamiento de las crias (Gray y Brooks, 1984; Miceli et al., 1983;
Numan et al., 1977). Estos resultados indican que la actividad del APOM es

critica para el desarrollo de la conducta materna.

La sustancia gris periacueductal (PAG) también se ha implicado en el
correcto desarrollo de la conducta materna, especificamente en la expresion
de la postura de amamantamiento de alta intensidad (“Kyphosis”), pero la
postura de amamantamiento de baja intensidad (“crouching”), asi como la
disminucién del comportamiento agresivo. Los estudios en ratas lactantes
indican que la actividad de la parte caudal de la PAG (medida por la actividad
c-fos) se incrementa después de amamantar a las crias (Lonstein y Stern,
1997; Gonzalez-Mariscal et al.,2017).

La amigdala también es un area cerebral importante para la regulaciéon
de la conducta maternal (Numan y Numan, 1997). La amigdala basolateral
presenta una menor activacion en respuesta a situaciones estresantes en
hembras primiparas y multiparas en comparacion con hembras nuliparas,
mientras que la amigdala medial presenta un aumento de la actividad
sinaptica que permite a las madres mostrar capacidades defensivas y de
manejo de situaciones estresantes de forma que puedan enfrentar las
exigencias naturales que implica el cuidado de las crias (Rasia-Filho et
al.,2004).
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Otra &area que ha mostrado tener relevancia en la expresion de
comportamientos maternales es el septum. Estudios en ratas indican que la
lesién de esta area cerebral provoca una desorganizacion espacial en el
comportamiento materno, haciendo que las madres acarreen a sus crias de
forma irregular, dejadndolas caer de forma aleatoria alrededor del nido e
interrumpiendo con esto su cuidado (Terlecki y Sainsbury, 1978).

Los modelos animales también muestran que el nlcleo accumbens es
importante para la expresion del comportamiento materno y que la dopamina
gue se libera en este sitio en respuesta a las sefiales emitidas por las crias
es importante para incrementar la motivacion que produce la conducta
materna (Champagne et al.,, 2004; Mattson y Morrell, 2005; Olazabal et
al.,2004).

Como ha quedado de manifiesto en la informacion anteriormente
expuesta, la expresion de la conducta materna requiere de la integridad de
multiples sistemas neuronales, fisioldgicos y conductuales que permiten a la
madre responder de manera efectiva a las necesidades de sus crias. En
trastornos mentales como la esquizofrenia, en los que se han observado
multiples alteraciones cerebrales, se pueden presentar interrupciones en el

despliegue de la conducta materna asociadas a estas alteraciones.
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1.5.2 Alteraciones en la expresiéon de la conducta materna

Durante el periodo postnatal temprano pre-destete el sistema nervioso es
sensible factores o cambios ambientales y experimenta procesos de
proliferacién, migracion, diferenciacion, sinaptogénesis, mielinizacion y
apoptosis (Rice y Barone, 2000). La exposicién a estimulos fisicos y/o
biolégicos durante este periodo sensible tiene efectos cognitivos,
emocionales, neuroendocrinos y conductuales permanentes (Fleming et al.

2002; Maestripieri y Megna 2000; Gonzalez-Mariscal y Kinsley 2009).

En modelos animales se ha podido establecer el efecto que tiene la
estimulacion sensorial que proveen las madres. Se ha descrito que el
estimulo que provee el lamido de la cria por la madre induce cambios
positivos en la corteza prefrontal, el hipocampo y el sistema limbico de dicha

cria (Cramer, 1988; Pascual y Figueroa, 1996).

La estimulacion materna hacia las crias (amamantamiento, lamido
corporal y; anogenital) es responsable de la disminucion de las respuestas
de estrés frente a ambientes novedosos en la etapa adulta (Liu et al.,1997).
Estas reducciones en la reactividad al estrés son atribuibles en parte al
aumento en la densidad de receptores a glucocorticoides en el hipocampo
(Fleming et al.,1998). A esto podemos afadir que las crias que son
estimuladas adecuadamente por la madre tienen mejor desempefio en
pruebas de memoria y aprendizaje espacial en la etapa adulta (Liu et al.
2000).

En contraste a lo mencionado anteriormente se ha observado que en los
animales adultos en quienes la interaccidén con su madre fue interrumpida o
menor durante el periodo postnatal presentan alteraciones como: el aumento

de la actividad locomotora, incremento en la respuesta al estrés por los altos
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niveles de corticosterona y; reduccién en la expresién de receptores a
glucocorticoides en hipocampo, déficits de aprendizaje y memoria, mayor
agresividad y comportamiento sexual reducido (Uchida et al. 2010; Kember
et al. 2012; Veenema et al. 2006; Plotsky et al., 2005).

La mayoria de los efectos observados en modelos animales se han
observado en situaciones analogas en humanos. Los nifios huérfanos o
aquellos que recibieron atenciéon materna de mala calidad, negligencia
materna, (madres drogadictas, deprimidas o adolescentes) muestran un
coeficiente intelectual bajo, ansiedad, hiperactividad, niveles altos de
glucocorticoides, propension a las adicciones y a la delincuencia (Teicher y
Samson, 2016; Nicolson 2004; Lupien et al. 2011), asi como reducciones en

el volumen de materia gris y blanca (Nelson et al. 2013; Mehta et al. 2009).

Por lo tanto, podemos concluir que un mejor cuidado materno produce
una mejor adaptacion de los hijos a cualquier perturbacion del entorno y
disminuye las probabilidades de mostrar alteraciones emocionales,
cognitivas y conductuales en la etapa adulta (Gonzalez-Mariscal y Melo,
2017).
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1.6 Modelos animales de esquizofrenia

La investigacion en humanos plantea problemas éticos y metodoldgicos
y esto complica la posibilidad de tener estudios mas precisos del desarrollo
cerebral de los pacientes con esquizofrenia. Esto motivo el desarrollo de
modelos animales que permitan observar las consecuencias morfologicas y
conductuales de la esquizofrenia, probar estrategias terapéuticas y reducir
los problemas técnicos que representa el estudio de humanos (Meyer y
Feldon 2010).

Un buen modelo animal de esquizofrenia debe tener una similitud con la
enfermedad en humanos tomando en cuenta las bases genéticas,
mecanismos bioquimicos y los cambios fisioldgicos que se presentan en la
enfermedad (McGonigle y Ruggeri, 2014).

Para el estudio de la esquizofrenia se han propuesto varios modelos
animales los cuales pueden ser divididos en tres categorias:

e Los modelos farmacologicos: Se utilizan farmacos que pueden inducir

cuadros psicoéticos en humanos sanos.

e Modelos genéticos: Se manipulan animales a través de (delecion o
silenciamiento genético) para reproducir las alteraciones observadas
en pacientes con esquizofrenia.

e Modelos de neurodesarrollo: Se basan en producir lesiones o inducir

cambios durante en el desarrollo temprano de los animales.

El estudio de la esquizofrenia en animales no solo necesita modelos para
la induccién de signos y sintomas similares a los observados en pacientes,
se requieren también el uso de pruebas cognitivo-conductuales con las que
se pueda medir y comparar la conducta presente en animales con los

sintomas observados en humanos (Genis y Lopez, 2011).
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En el caso de los sintomas positivos observados en pacientes con
esquizofrenia se han asociado a la conducta de hiperlocomocion en
roedores, mediada posiblemente por el exceso de dopamina en la via
mesolimbica. Este exceso de dopamina subcortical se ha asociado a la
aparicion de alucinaciones en humanos (van den Buuse et al., 2005). Otra
conducta que se estudia es la inhibicibn por prepulso; en pacientes con
esquizofrenia se observa que la respuesta de sobresalto es similar con
estimulos de baja intensidad o sin ellos, por lo que se propone que no son
capaces de filtrar y discriminar estimulos. Una conducta similar se observa
en los roedores, este déficit en la filtracion de estimulos se ha asociado con
sintomas cognitivos. Las evaluaciones de los sintomas cognitivos
provocados por los déficits en el procesamiento de la informacién en la
corteza prefrontal se complementan con pruebas de memoria espacial y
memoria de trabajo (Genis y Lopez, 2011).

Los modelos animales que interrumpen la formacion de redes neuronales
y los niveles de neurotransmisores como la dopamina y serotonina inducen
también la aparicion de sintomas negativos los cuales son evaluados con la
capacidad que tienen los roedores de interactuar activamente con sus
compaferos en pruebas que miden la interaccion social (Genis y Lopez,
2011).

En la tabla 1 se muestran las pruebas aceptadas y utilizadas

comunmente para evaluar los signos y sintomas provocados por los modelos

animales de esquizofrenia.
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SINTOMAS

POSITIVOS

HUMANOS ROEDORES PRUEBAS
Exceso de actividad Hiperactividad .
L Campo abierto
dopaminérgica locomotora

Comportamiento bizarro

Estereotipia

Prueba de movimiento
de cabeza (Head twitch)

NEGATIVOS

Aislamiento social

Aislamientoy
agresividad social

Prueba de interaccién
social

COGNITIVOS

Disminucién de la memoria de
trabajo

Memoria de trabajo

Laberinto Radial de 8
brazos, Laberinto
acuatico de Morris

Déficit de atencidny
procesamiento de la
informacion

Atencidny
procesamiento de la
informacion

Inhibicion por
prepeulso, Inhibicién
latente

Déficit en flexibilidad de
aprendizaje

Déficit en
flexibilidad de
aprendizaje

Laberinto acuatico de
Morris

Memoria espacial

Memoria espacial

Laberinto de Barnes

Tabla 1. Comparacion de aspectos clinicos de la esquizofrenia con cambios

conductuales que se presentan en modelos animales (Tomada y modificada

de Young et al. 2010).

El presente proyecto utiliza dos modelos animales de esquizofrenia

con detalle las caracteristicas de dichos modelos.

basados en alteraciones del neurodesarrollo, a continuacion, se describen
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1.6.1 Modelo de alteracion en el neurodesarrollo por la
administracion neonatal de MK-801

La administracion de antagonistas del receptor de NMDA (N-metil-D-
aspartato) antes de la maduracién del sistema nervioso central modela de
manera efectiva los defectos del desarrollo neurolégico observados en la
esquizofrenia ya que el bloqueo de los receptores NMDA durante las
primeras dos semanas de vida tiene como consecuencia
neurodegeneracion, apoptosis y excitoxicidad asociada al incremento de la
actividad glutamatérgica provocado por la hipofuncién de las interneuronas
gabaérgicas (Young et al., 2010).

Tras la observacion de los efectos producidos por antagonistas del
receptor NMDA como la fenciclidina (tales como hiperactividad, déficit en
pruebas de inhibicién por pre-pulso y, déficit en pruebas de memoria), se
desarroll6 un modelo en el que se ha utilizado con éxito al antagonista no
competitivo de los receptores NMDA, el MK-801, para provocar los déficits

observados en pacientes con esquizofrenia (Wong y Nielsen 1989).

Los receptores NMDA son canales idnicos con estructuras tetrameéricas
ensambladas a partir de dos subunidades obligatorias GIUN1 y dos
subunidades GIuN2A (anteriormente NR2A) o GIuN2B (anteriormente
NR2B) (Monyer et al., 1992; Ulbrich e Isacoff 2008). Este receptor tiene un
dominio amino-terminal (ATD), un dominio de unién al agonista (LBD) y un
dominio transmembrana (TMD) que atraviesa la membrana. Este dominio
transmembrana a su vez se comunica con un dominio carboxi- terminal
intracelular (CTD) (Traynelis et al., 2010). La activacion del receptor NMDA
requiere la union de glutamato y glicina junto con la eliminacién del bloqueo
de magnesio lo que da como resultado la despolarizacién de la membrana y
la entrada de iones calcio (Mayer et al., 1984; Nowak et al., 1984). El MK-

801 se une ala hélice M3 dentro del dominio transmembrana de la subunidad
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GIuN1 bloqueando la conducciéon de iones mediante la oclusion fisica. La
entrada de iones es critica en la transmision sinaptica y la plasticidad, asi
como en los mecanismos celulares para el aprendizaje y la memoria (Song
et al., 2018), por lo que el antagonismo de los receptores NMDA tiene como

consecuencia la induccion de déficits cognitivos.

La administracion del antagonista NMDA MK-801 (dizolcipina) durante
etapas tempranas de desarrollo postnatal (primeros 15 dias después del
nacimiento), produce neurodegeneracion apoptoética, modificacion de la
transmision sinptica y disminucién de las proteinas del citoesqueleto
neuronal. En cuanto a alteraciones conductuales, este tratamiento promueve
deficiencias sensomotoras, hiperactividad, retraimiento social y disfunciones

de la memoria y el aprendizaje (Lim et al.,2012; Gorter y Brady, 1994).

La dizolcipina (MK-801) al bloquear los receptores NMDA desencadena
la inactivacion de neuronas inhibidoras (gabaérgicas) encargadas de regular
la activacion de las neuronas glutamatérgicas. Cuando los receptores NMDA
en la red general estan bloqueados o deteriorados, se produce un sindrome
de desinhibicibn complejo, en el que las principales vias excitadoras se
liberan de la inhibicion, lo que hace que hiperestimulen a las neuronas
corticolimbicas (Olney et al.,1999). Si las neuronas glutamatérgicas de la
region cortical son estimuladas de forma excesiva se produce muerte

neuronal por excitotoxicidad.
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1.6.2 Modelo de alteracion en el neurodesarrollo por lesién neonatal
de hipocampo ventral

Este modelo no reproduce los cambios en el hipocampo presentes en la
esquizofrenia, ya que en la clinica los pacientes no presentan lesiones en
esta area. Sin embargo; la ausencia de una adecuada inervacion hipocampal
en etapas criticas del neurodesarrollo tiene como consecuencia alteraciones

en la conectividad sinptica en la corteza prefrontal (Tseng et al., 2007).

Este modelo implica la administracion de una neurotoxina en la region
ventral del hipocampo durante la primera semana postnatal, periodo
comparable con el tercer trimestre del embarazo en humanos (Tseng et al.,
2007). La muerte neuronal provocada por la neurotoxina en el hipocampo
provoca anormalidades en el comportamiento que incluyen hiperlocomocion,
hipersensibilidad a estimulantes, alteraciones en la filtracion sensorial,
aislamiento social, déficits en la memoria de trabajo y desempefio anormal
en la flexibilidad cognitiva (Brady et al., 2008; Chambers et al., 1996). La
mayoria de estas alteraciones se presentan después de la adolescencia y
pueden ser revertidas con el uso de antipsicéticos (Lipska and Weinberger,
1994; Sams-Dodd et al., 1997).

La interrupcion temprana de la formacion del hipocampo tiene como
consecuencia la interrupcion de la maduracion postnatal de las
interneuronas gabaérgicas inhibidoras de la corteza prefrontal. Esta
atenuaciéon de la transmision cortical gabaérgica contribuye a la
hiperexcitabilidad de la corteza prefrontal que deriva en muerte neuronal
debido a la excesiva transmisién glutamatérgica (excitotoxicidad) (O Donell
et al., 2002; Tseng et al., 2006).
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Las alteraciones mencionadas anteriormente explican la aparicion de
déficits en tareas que evallan la flexibilidad cognitiva, la memoria de trabajo
y el aprendizaje (Lewis et al.,2004).

La lesibn de hipocampo ventral también es responsable de que los
animales sometidos a este procedimiento presenten modificaciones en el
sistema dopaminérgico, efectos que van de la mano con la teoria
dopaminérgica de la esquizofrenia y la hiperactividad conductual observada
en este modelo animal. Dado el papel de la corteza prefrontal en la
regulacion de la actividad dopaminérgica del circuito mesolimbico, es posible
gue el aumento de la excitabilidad en la corteza prefrontal resultante de una
desconexion temprana del hipocampo inicie un circulo vicioso de activacion
entre el area tegmental ventral y la corteza prefrontal que, a su vez,
mantenga aumentada la actividad en el nucleo accumbens y otras

estructuras mesolimbicas (Tseng et al., 2006; Tseng et al.,2007).
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Datos previos del laboratorio han mostrado que la administracion
neonatal de MK-801 contribuye a la manifestacion de alteraciones
conductuales en roedores machos en la etapa adulta (90 dias postnatales)
al ser evaluados en pruebas de interaccion social, inhibicion por pre-pulso y
laberinto de Barnes (van den Buuse et al., 2005; Lim et al., 2012; Rung et
al., 2005; Frausto et al., 2019; Li et al., 2015)

Es importante tomar en cuenta la variabilidad bioldgica entre hombres y
mujeres responsable de la distinta manifestacion de los sintomas tipicos de
la esquizofrenia antes descrita. No se han hecho muchos estudios en los que
se exploren las alteraciones conductuales en modelos animales de
esquizofrenia en el sexo femenino, que pueden tener como variable adicional

la interaccidn con hormonas sexuales.

En el caso de la conducta materna y su interrupcion, asociada a
trastornos psiquiatricos como la esquizofrenia, la observacion de esta
conducta a través de modelos animales en los que se puedan representar
también los sintomas asociados a la enfermedad nos permitira entender
algunas de las consecuencias que tiene este padecimiento en la interaccion

madre-hijo.

En base alo expuesto con anterioridad se presenta la justificacion de este

proyecto.
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2 Justificacion

El comportamiento materno tiene consecuencias directas en el desarrollo
emocional, neuronal y cognitivo del infante, asi como la expresion de
conductas aberrantes, lo cual afecta negativamente el desarrollo de los hijos.
Sin embargo, existe muy poca informacion al respecto, por lo que el estudio
de la conducta materna en modelos animales de “esquizofrenia” que
permitan observar las deficiencias en la expresion de la conducta materna
provocadas por los sintomas de la esquizofrenia permitird un mayor
entendimiento de las estas alteraciones conductuales de la esquizofrenia y
la posibilidad de plantear opciones terapéuticas con menos efectos

secundarios.

3 Hipotesis

La administracion de MK-801 a ratas hembra durante el periodo
postnatal temprano provocara la manifestacion de conductas tipo
esquizofrenia en la etapa adulta, lo que induciré alteraciones en su conducta

materna, expresadas en la interaccion madre-crias.
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Objetivos generales

1. Analizar en ratas hembra las alteraciones conductuales inducidas por
la administracion neonatal subcrénica de MK-801 y por la lesion

neonatal del hipocampo ventral.

2. Determinar el efecto de las conductas tipo esquizofrenia sobre la
expresion y desarrollo de la conducta materna en el modelo animal de

esquizofrenia MK-801.

Objetivos particulares

e Evaluar en ratas hembra las alteraciones conductuales (PPI,
Reconocimiento de Objeto Nuevo, memoria espacial e interaccion
social) inducidas en los modelos animales de esquizofrenia: lesion
neonatal de hipocampo ventral y administracion neonatal subcrénica
de MK-801.

e Elegir el modelo animal de esquizofrenia mas adecuado para la
observacion de la conducta materna, mediante la comparacion de las
alteraciones conductuales provocadas por la lesiébn neonatal del
hipocampo ventral y la administracion neonatal subcrénica de MK-801

a los 90 dias postnatales.

e Determinar las alteraciones en la conducta materna en ratas hembra

inducidas por la administracién neonatal subcrénica de MK-801.
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6 Materiales y métodos

6.1 Animales

En todos los procedimientos se utilizaron ratas hembra de la cepa
Sprague Dawley. Los animales (crias y madres) se conservaron agrupados
en cajas estandar de acrilico en una habitacion con condiciones de ambiente
controladas, bajo un ciclo invertido de luz/oscuridad de 12/12 horas y una
temperatura de 22-24 °C. Los animales se mantuvieron con agua y alimento
ad libitum y se manipularon de acuerdo con la norma oficial mexicana para
el cuidado y manejo de los animales (NOM-062-ZO0-1999).

6.2 Farmacos

e +(-) MK-801 de la compafiia Sigma-Aldrich (Toluca, México).

e Acido Iboténico de la compafiia Sigma Aldrich (Toluca, México)

6.3 Modelos animales tipo esquizofrenia

6.3.1 Administracion neonatal subcrdnica de antagonista no
competitivo de receptores NMDA (MK-801)

La administracion subcronica de dizolcipina es un modelo farmacolégico
en el que se tratan de simular los sintomas de la enfermedad provocando
una disfuncion del sistema glutamatérgico (Ellenbroek, 2010).

Los animales (n=16) fueron divididos en dos grupos experimentales. El
grupo control (n=8) recibié administraciones diarias de solucion salina al

0.9% por via s.c. Al segundo grupo (n=8) se le administr6 MK-801 (0.2
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mg/kg) via s.c durante 5 dias consecutivos. Las administraciones se llevaron

cabo a la misma hora en los dias postnatales (DPN) 7 al 13.

6.3.2 Lesion neonatal de hipocampo ventral

El modelo de lesién neonatal del hipocampo ventral implica la infusién de
una neurotoxina en la region ventral del hipocampo en el dia postnatal 7 que
es comparable al tercer trimestre del desarrollo prenatal humano (Tseng et
al., 2006).

Para producir la lesion hipocampal se realizo cirugia estereotaxica. Se
anestesio a los animales mediante hipotermia (Danneman y Mandrell, 1997)
y se coloc6 a los animales (uno a la vez) en la plataforma estereotaxica. Se
hizo corte longitudinal en el centro del cuero cabelludo, se localizo el area de
bregma (la interseccion de las placas del craneo) en la superficie del craneo
y se localizo el hipocampo ventral [coordenadas 3,0 mm anteroposterior y +
3,5 mm lateral respecto a bregma (Paxinos y Watson, 1988)]. Se posicion6
el brazo estereotaxico para colocar la canula sobre el objetivo y se perforo el
craneo con la punta afilada de la canula, se coloco la canula de modo que el
borde inferior del marcador de profundidad tocara el craneo. Con la canula
colocada correctamente se administro la solucion salina o el acido iboténico
por medio de una bomba de infusién. Una vez que se completd la infusion,
se dej6 la canula en su lugar durante 2 a 3 minutos para permitir la difusion
de la toxina o la solucién salina en el tejido.

Los animales implantados fueron divididos en dos grupos
experimentales (n=13). Al grupo control se le infundio bilateralmente solucion
salina al 0.9% en la region ventral del hipocampo (Brady et al., 2016; Paxinos

y Watson, 1988) y al segundo grupo se le infundié acido iboténico (10 pg/ul).
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6.4 Evaluaciones conductuales

Se realiz6 una bateria de evaluaciones conductuales con el objetivo de
establecer las alteraciones en ratas hembra adultas y poder relacionarlas
con los sintomas tipo esquizofrenia. Estas pruebas se realizaron a los 90
DPN con los animales control y los animales sometidos a los modelos

animales de esquizofrenia.

6.4.1 Inhibicién por pre-pulso (IPP)

La inhibicion por pre-pulso (IPP) del reflejo de la respuesta de sobresalto
se considera una medida operacional del proceso de inhibicion pre-
atencional. La IPP tiene lugar cuando un estimulo de baja intensidad (pre-
pulso) se presenta 30-500 ms antes de un estimulo mas intenso (pulso), lo
gue en condiciones control produce una atenuacion del reflejo de la
respuesta de sobresalto (Swerdlow et al.,1998).

Para la realizacion de esta prueba en el presente trabajo, los animales
fueron colocados en una camara de acrilico a prueba de ruido para su
habituacién durante 15 minutos. Posterior a la habituacion se inicié la prueba
donde se dieron tres condiciones aleatorias:

e Estimulo auditivo (120 dB/20 ms) que indujo una respuesta de

sobresalto.

e Ausencia de estimulo.

e La presencia de dos sonidos consecutivos (pre-pulso, 85 dB/20 ms y

estimulo de sobresalto 120 dB/20 ms), con un intervalo de 205 ms

entre cada estimulo auditivo.

En esta prueba se registrd el movimiento o sobresalto de los animales
dentro de la camara y se graficaron los porcentajes de la inhibicion de la

respuesta de sobresalto que se obtuvieron con la siguiente formula:
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Amplitud de sobresalto (Voltios)
Amplitud de sobresalto basal (Voltios)

%IPP= 100 — 100.

6.4.2 Reconocimiento de objeto nuevo (RON)

Esta prueba se basa en el comportamiento espontaneo de las ratas para
explorar diferencialmente objetos nuevos y familiares, y se utilizé para
estudiar la memoria declarativa a corto plazo y los procesos atencionales
(Ennaceur y Delacour, 1988).

Los animales controles y experimentales fueron introducidos en una caja
plastica de color blanco (64x46x23 cm). Una vez colocados en el interior, se
les dejo explorar 5 minutos para lograr su habituacion. En la fase de
familiarizacion se coloc6 al animal bajo estudio dentro de la caja de
experimentacion en presencia de dos objetos idénticos (A, A) durante 5
minutos; al término de este tiempo, los roedores fueron retirados de la caja
por un lapso de 30 minutos con la finalidad de que se lleve a cabo el proceso
de retencidn. Durante la fase de prueba que se realizo al término de los 30
minutos del proceso de retencion se regreso al animal a la caja de prueba

en presencia de un objeto novedoso y uno familiar por 5 minutos.

En esta prueba se registrd la conducta de exploracion del animal sobre
los objetos (olfateo/monta/mordida). Los animales que mostraron un tiempo
de exploracién menor a 15 segundos en presencia de los objetos iguales
fueron excluidos, debido a que este tiempo es el minimo necesario para
indicar que el roedor tiene una conducta exploratoria. Para la obtencion del

indice de reconocimiento del objeto nuevo se utilizé la siguiente formula:

Objeto nuevo (tiempo)

indice de reconocimiento = - ——— - -
Objeto familiar (tiempo)+0Objeto nuevo (tiempo)
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Cuando el indice de reconocimiento obtenido fue mayor a 0.5, se
consider6 que el animal era capaz de discernir entre el objeto nuevo y el
familiar. Se graficaron los indices de reconocimiento obtenidos para su

posterior andlisis.

6.4.3 Interaccion social

Para la ejecucion de esta prueba las ratas (experimentales y controles)
fueron aisladas cuarenta y ocho horas previo al registro en video en cajas
individuales, con agua y alimento ad libitum. En el dia de la prueba se coloco
a cada rata en una caja acrilica (50x76x38 cm) con otro roedor que no
formaba parte de su camada original, pero del mismo género durante 10
minutos. El comportamiento de los animales fue filmado en video. Los videos

fueron reproducidos posteriormente para el registro de la interaccidn social.

Se registro el tiempo total que invirtid el animal en la interaccién social
activa: olfatear, seguir, acicalar, patear, montar, luchar, salto por debajo o

encima del compafero (Silva-Gomez et al.,2003).

6.4.4 Laberinto de Barnes

El laberinto de Barnes utilizado para evaluar la memoria espacial de los
roedores de laboratorio constd de una plataforma circular de acrilico negro,
de 122 cm de diametro, con 18 agujeros (cada uno de 9,5 cm de diametro)
distribuidos en la periferia y espaciados de manera regular. Solo uno de los
agujeros da acceso a una caja de escape o caja meta en forma de prisma
rectangular (24 cm de largo x 10 cm de alto x 8,5 cm de ancho). En el centro

del laberinto se ubica un cilindro (base: 25 cm, altura: 30 cm).
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Antes de iniciar el entrenamiento, los animales fueron habituados a la sala

de experimentacion iluminada y a la plataforma circular.

Se realizaron dos sesiones diarias por 4 dias antes del dia de prueba para
iniciar el proceso de adquisicion de memoria. Antes de cada ensayo, estando
iluminada la sala de experimentacion, se coloco al animal dentro de la caja
de escape por 1 minuto, pasado este tiempo se colocé al roedor dentro del
cilindro posicionado en la parte central de la plataforma por 10 segundos. En
cada ensayo se le permitio al animal explorar el laberinto por un intervalo
maximo de 4 minutos. El ensayo finaliz6 cuando el animal logré introducirse
en la caja meta. Si transcurridos los 4 minutos, el animal no logré encontrar
la posicion de la caja meta, se coloco al roedor dentro de ésta por un minuto.
El quinto dia (dia de prueba) se coloco al animal dentro del cilindro en el
centro de la plataforma por diez segundos y se le dejo explorar el laberinto

hasta encontrar la caja meta.

Se registré en video cada una de las sesiones para obtener el total de
errores y la latencia en encontrar la caja de escape o caja meta. (Rosenfeld
y Ferguson, 2014). El rendimiento mejorado durante las sesiones o pruebas
refleja el aprendizaje de la ubicacion de la jaula de escape (Barnes 1979;
McLay, 1998; Coburn y Litvak et al., 2003)
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6.5 Evaluacién de la conducta materna

Una vez que se establecio el modelo animal de esquizofrenia a utilizar
para continuar con el disefio experimental se realiz6 la evaluacion y registro
de la conducta materna estereotipada. EI objetivo fue caracterizar la
expresion de las conductas maternas de los roedores en condiciones control

en comparacion con animales con conductas tipo esquizofrenia.

La conducta materna se define como la constelacion de comportamientos
disefiada para garantizar la supervivencia y el cuidado de la descendencia.
Los comportamientos pueden incluir: construccion de nidos, acarreo de
crias, agrupamiento de crias, postura de amamantamiento, lamido genital y
corporal (Rosenblatt, 1969; Fleming et al., 1994; Gonzalez-Mariscal y
Kinsley, 2009).

La informacion obtenida por el registro de la interaccion entre la madre-
y la cria servira de guia para el entendimiento de alteraciones en el desarrollo
de la conducta materna presentes en las ratas con conductas tipo

esquizofrenia.
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6.5.1 Registro de conducta materna

Para la observacion y registro de la conducta materna se utilizaron los
animales hembras sometidas al modelo animal de administracién subcrénica
de MK-801 con su respectivo grupo control (8 ratas control y 8 ratas con
administracién de MK-801 0.2 mg/kg), en las que anteriormente se habian
realizado las pruebas conductuales de interaccion social, IPP,
reconocimiento de objeto nuevo y laberinto de Barnes. Estas ratas fueron
sometidas al monitoreo de su ciclo estral, a través de frotis vaginal. Se realiz6
el apareamiento del grupo control y el grupo MK-801 y una vez que se
comprobo el aumento de peso a causa del embarazo se realizo la separacion
del resto de la camada para colocarlas en jaulas individuales y dejar que

ocurriera el parto.

En el dia postparto 1 (DPP1) (24 horas después del parto), se reviso el
nido para registrar el numero total de crias, y se dejaron 5 crias por camada
(machos y hembras). En los DPP 2, 4y 6 las crias fueron separadas del nido
por 5-6 minutos aproximadamente a la misma hora del dia (11:00 am -13:00
pm), pesadas y devueltas a la caja de observacion en el lado opuesto del
nido y; se inicié la filmacion de la interaccion madre-crias durante 60 minutos.
En el DPP6, entre las 07:00 — 08:00 PM se separaron a las crias de la caja
materna y se alojaron en una caja de acrilico con temperatura regulada
durante 12 horas. Al siguiente dia, (DPP7) se regresaron las crias para
registrar la conducta materna. Esta separacion se realizé con el objetivo de
estimular un incremento de cuidados maternos (Hansen, 1994; Brouette-
Lahlou et al., 1992; Ferreira et al., 2012; Afonso et al., 2007).

Posteriormente se realizé el registro de cada uno de los eventos
realizados por las madres utilizando el programa de computo (The Observer

video Pro-Software v. 5.0 Noldus Information Technology).
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Se obtuvieron los registros de la latencia de aparicion, frecuencia y

duracién de cada una de las conductas, durante los 60 minutos de prueba,

descritas a continuacion:

Acarreo de crias: La madre toma a las crias de la piel situada en la parte
posterior del cuello con el hocico y las transporta hacia el lugar donde esta
el nido (Rosenblatt, 1969; Ferreira et al., 2012).

Lamido corporal: La madre utiliza su lengua para lamer el cuerpo de la
cria (Rosenblatt, 1969; Ferreira et al., 2012).

Lamido anogenital: La madre limpia (lame) la regién anogenital de la cria
(Rosenblatt, 1969; Moore, 1981; Ferreira et al., 2012).

Postura sobre las crias (Hovering): La madre se coloca sobre una o dos
crias de forma relajada sin adquirir posicion de amamantamiento (Stern,
1996) mientras realiza otras actividades maternas (lamido de crias,
construccion del nido) o no maternas (acicalarse, olfatear el aire).
Postura de amamantamiento de baja intensidad (Crouching): La
madre realiza un movimiento de dorsoflexion sobre las crias (Stern, 1996)
mientras realiza otras actividades maternas (lamido de crias, construcciéon
del nido) o no maternas (acicalarse, olfatear el aire).

Postura de amamantamiento de alta intensidad (Kyphosis): La madre
adopta una postura de ventroflexion arqueando su espalda, inclinando
ligeramente su cabeza y manteniendo las extremidades extendidas
(Stern, 1996). No realiza ninguna otra actividad.

Construccion de nido: La madre excava, acarrea y acomoda el material
(aserrin) a su alcance para construir el nido (Voci y Carlson, 1993; Stern,
1996; Ferreira et al., 2012).

Olfateo de crias: La madre acerca su nariz a la cria aspirando a una

frecuencia mas alta de la normal (Ferreira et al., 2012).

Ademas, se registraron conductas atipicas que se observaron en

registros pilotos y permiten mostrar las alteraciones provocadas en el modelo
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animal de esquizofrenia, estas conductas atipicas se describen a

continuacion:

e Acarreo atipico: La madre toma a las crias con el hocico de cualquier
parte del cuerpo sin tomar en cuenta que pueda lesionar a la cria.

e Inmovilidad: La madre permanece sin moverse o descansando (fuera del
nido) sin proteger y amamantar a las crias.

e Excavacién: La madre manipula el aserrin sin un objetivo especifico y sin
la intencion de formar el nido.

e Carrera: La madre se mueve (con movimientos rapidos) de un lado a otro
dentro de la caja de observacion.

e Acarreo fuera de nido: La madre transporta a las crias y las deja fuera
del nido, distribuidas alrededor de la caja materna.

e Re-acarreo de crias: La madre vuelve al nido para tomar a las crias y

acarrearlas, aunque ya estén dentro del nido.
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6.6 Disefio experimental

EXPERIMENTO I.

Se utilizaron 40 ratas hembra neonatas de la cepa Sprague Dawley para el
establecimiento del modelo de esquizofrenia que fuera mas idéneo para la

observacion de la conducta materna.

Lesion neonatal de hipocampo ventral: La lesion de hipocampo ventral
requiri6 de dos grupos principales; grupo control (n=13) y grupo con
lesién en hipocampo ventral (n=13). Al grupo control se le administro
solucién salina (0.9 %, s.c) en la region ventral del hipocampo localizada
en a 3,0 mm posterior y £ 3,5 mm lateral respecto de bregma (Brady et
al., 2016; Paxinos y Watson, 1988). El segundo grupo recibiéo una
infusion de acido iboténico en la region ventral del hipocampo. Ambos
tratamientos se realizaron en el DPN 7.

Administracion subcronica de MK-801: Se utilizaron 16 ratas hembra
divididas en dos grupos: grupo control (n=8) y MK-801 (n=8). Al grupo
control se le administré solucion salina (0.9 %, s.c), el segundo grupo
recibio tratamiento con MK-801 (0.2 mg/kg, s.c.). Ambos tratamientos
tuvieron una duracion de cinco dias, del dia 7 al 13 PN. Los grupos con
lesion de hipocampo ventral y MK-801 con sus respectivos controles
fueron sometidos a las pruebas conductuales de: Reconocimiento de
objeto nuevo (RON), Laberinto de Barnes, Inhibicion por pre-pulso (IPP)
e Interaccion Social para comprobar que las conductas tipo esquizofrenia

estuvieran presentes y hacer un comparativo entre los dos modelos.

EXPERIMENTO 1.

Conducta materna: Con base en los resultados de las pruebas

conductuales de los dos modelos animales de esquizofrenia, se eligio el
modelo de esquizofrenia por administracion subcrénica de MK-801 para

evaluar la conducta materna. Se filmo6 en video la conducta materna por
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60 minutos durante los DPP 2, 4y 6, al término del dia 6 se separé a las

crias del nido por 12 horas y se registré nuevamente la conducta materna

el DPP7.

Una vez terminada la observacion del DPP7 se extrajeron los

cerebros de las madres para futuros estudios.

La observacion de la conducta materna fue registrada utilizando (The

Observer video Pro-Software v. 5.0 Noldus Information Technology). Se

registré la latencia, la frecuencia y la duraciéon de las siguientes conductas:

olfateo de crias, lamido anogenital, lamido corporal, acarreo de crias,

construccién de nido, postura de amamantamiento de baja intensidad, y

postura de amamantamiento de alta intensidad. Asi mismo se registro la

aparicion de conductas atipicas como: inmovilidad, re-acarreo de crias,

acarreo atipico, excavacion, acarreo fuera de nido y carrera.

A continuacion,

experimental:

se expone la secuencia cronolégica del disefio

Pruebas conductuales 24 horas después 5
Lesion Se P:Iprcampo DPN 80 del parto (Dia Ob::lr:::i:: y
entra DrN oY
Acido Ibétenicon=8 . L‘:":"‘: ‘;’ g:'j'“:’N mp;::‘:z :: conducta materna
Controln=8 econocimiento de Objeto Nuevo : ’ dia o7
DPN7 Interaccion Social numero de crias S aRpospe

Inhibicién por prepulso ¢ |

i I 5
)

< Seguimiento del
_ ciclo estraly
- apareamiento de
— las hembras con
Administracion administracion
subcrénica de MK- subcrénica de
801 (0.2 mglkg) Determinacion del modelo MK-801 n =8
2 animal con el que se Control n=8
Gmfmm 8 realize la observacion de
Coibane la conducta materna

Observacionde (|
conducta maternaen
dia postparto 2,4y 6
Separacion de crias

en dia postparto 6
por 12 horas
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7 Anélisis estadistico

En todos los casos, los datos se expresan como el valor de la media +
error estandar (e.e). El comparativo de los resultados de las pruebas
conductuales (Inhibicion por pre-pulso, reconocimiento de objeto nuevo,
interaccion social y numero de errores en el dia de prueba de Laberinto de
Barnes) vs el grupo control se realizé con la t de Student para dos muestras
independientes. Los resultados de la prueba de Laberinto de Barnes (nimero
de errores en el periodo de adquisicién) se analizaron por medio de un
ANOVA de dos vias y la prueba de Holm Sidak como prueba post hoc. Para
la evaluacion de los tiempos de latencia, duracion y la frecuencia de las
conductas maternas en los dias de observacion 2, 4 y 6 PP se realizd un
ANOVA de dos vias de medidas repetidas con la prueba de Holm Sidak
como prueba post hoc. Para la valoracion de los tiempos de las conductas
maternas del DPP7 entre el control vs MK-801, se realizo una t de Student
para muestras independientes., tomando en cuenta que las condiciones de
observacion fueron diferentes ya que previamente al registro en video de la
conducta materna se realizé la separacion de las crias por 12 horas. El nivel

de significancia aceptado en todos los casos fue de p < 0.05

Se calculo el porcentaje de tiempo utilizado en cada una de las conductas
maternas con el objetivo de analizar las diferencias entre las condiciones
control y la administracion subcrénica de MK-801. Estos valores se muestran

en graficas de pastel en la siguiente seccion.
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8. RESULTADOS
EXPERIMENTO |

8.1. Evaluaciones conductuales

8.1.1 Resultados delacomparacion entre grupos control (modelo
de lesion de hipocampo ventral y modelo de administracién
neonatal subcrénica de MK-801)

Para simplificar los resultados y poder hacer comparativos mas
puntuales se realizé la comparacion estadistica entre los grupos control de
los modelos animales de esquizofrenia (lesién de hipocampo ventral y
administracion de MK-801).

En las figuras 3, 4 y 5 se muestran los comparativos de los resultados de
los grupos control en cada una de las pruebas conductuales en los que se

comprueba que no hay diferencias significativas entre ambos grupos.

Posteriormente se escogieron al azar 8 individuos (4 individuos de cada
grupo control) para continuar con la comparacion entre las condiciones

control y los animales sometidos a los dos modelos de esquizofrenia.

En cada una de las pruebas conductuales se muestran los comparativos
entre las condiciones control (4 individuos de cada grupo control) y los dos

modelos animales de esquizofrenia.
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RECONOCIMIENTO DE OBJETO NUEVO INTERACCION SOCIAL
GRUPOS CONTROL GRUPOS CONTROL
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Figura 3. Comparativo de grupos control (Lesion de hipocampo ventral y
Administracién neonatal subcrénica de MK-801). A prueba de reconocimiento de
objeto nuevo (p=.384) B Prueba de interaccién social (p=.261).
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Figura 4. Comparativo de grupos control en prueba de Inhibicidon por pre- pulso y
Laberinto de Barnes. No se encontraron diferencias significativas. Prueba t de Student.
A) Prueba de inhibicion por pre-pulso (p=0.192). B) Laberinto de Barnes, dia de prueba
(p=0.403).
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Figura 5. Comparativo de grupos control prueba de adquisicion de memoria a los 90 DPN.
Cursos temporales del nimero de errores en condiciones control (Administracion subcronica de MK-
801 y Lesidn de Hipocampo Ventral). ANOVA de dos vias. No se encontraron diferencias significativas

entre los dos grupos control.
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8.1.2. Prueba de Reconocimiento de Objeto Nuevo

La figura 6 muestra los resultados de la prueba de reconocimiento de
objeto nuevo a los 90 DPN, en condiciones control, en animales con lesion
de hipocampo ventral y en los animales administrados con MK-801. Las

barras representan los indices de reconocimiento de cada grupo.

Al comparar los resultados de los tres grupos se observa que los indices
de reconocimiento son muy parecidos entre los tres grupos (MK-801: IR=
0.565 £ 0.081, n=8; Lesion: IR= 0.546 + 0.03, n=8; Control; IR=0.656 + 0.33,
n= 8); al realizar el ANOVA de dos vias no se encontraron deferencias
significativas entre los tres grupos [F (7, 2) = 1.31, p= 0.300].

RECONOCIMIENTO DE OBJETO NUEVO
LESION y MK-801 vs CONTROL

0.8+

INDICE DE RECONOCIMIENTO

Vs

CONTROL LESION MK-801

Figura 6. Efecto de la administracion de solucion salina, MK-801 y lesion de hipocampo
ventral en la prueba de reconocimiento de objeto nuevo a los 90 DPN. ANOVA de dos vias. No
se observaron diferencias significativas en el indice de reconocimiento entre los 3 grupos.
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8.1.3. Pruebade Interaccién social

En la figura 7 se observan los tiempos acumulativos de interaccion social
a los 90 DPN en los diferentes grupos. Las barras representan los segundos

utilizados por los animales interactuando con su compariero.

Los animales con lesién de hipocampo ventral y con MK-801 tuvieron
tiempos menores de interaccion social en comparacién con condiciones
control. Al comparar los resultados de los tres grupos se observan
diferencias significativas entre los grupos [F (7, 2) = 8.659, p= 0.004], sin
embargo, el MK-801 provocOd que los animales tuvieran tiempos de
interaccion significativamente menores en comparacion con el grupo control
(control vs MK-801 p= 0.002). La administracion de MK-801 afecto

negativamente la interaccion social.

INTERACCION SOCIAL
LESION Y MK-801 VS CONTROL

150+ ¥

100 -

Tiempo de interaccion (s)

CONTROL  LESION MKE-801

Figura 7. Efecto de la administracion de solucidn salina, MK-801 y lesion de hipocampo ventral
en la prueba de interaccion social (IS) a los 90 DPN. ANOVA de dos vias. Prueba Post Hoc Holm

Sidak ** p< 0.01
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8.1.4 Resultados de la prueba de inhibicién por pre-pulso

En la figura 8 se indican los indices de inhibicion por pre-pulso en todos
los grupos, las barras representan los porcentajes de inhibicion de la

respuesta de sobresalto.

Los animales con lesion de hipocampo ventral presentaron una
disminucion no significativa del indice de inhibicion por pre-pulso en
comparacién con condiciones control. En contraste, los animales con MK-
801 tuvieron un déficit significativo en el indice de inhibicion por pre-pulso en
comparacién con los animales control (control vs MK-801 p=0.022). Al
realizar el ANOVA de dos vias se obtuvieron diferencias significativas entre
los tres grupos [F (6, 2) = 5.398, p= 0.023]. Como se observa en la figura, la
administracion subcronica de MK-801 provoco una reduccion significativa de

la atenuacion de la respuesta de sobresalto.

INHIBICION POR PREPULSO

80= *

Indice de inhibicién por pre-pulso

CONTROL LESION MK-801

Figura 8. Efecto de la administracion de solucion salina, MK-801 y lesion de hipocampo
ventral en la prueba de inhibicién por pre-pulso alos 90 DPN. ANOVA de dos vias. Prueba Post
Hoc Holm Sidak * p< 0.05.
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8.1.1 Resultados de la prueba de Laberinto de Barnes

La figura 9 muestra los errores cometidos en el periodo de adquisicion de

memoria de todos los grupos.

Al realizar el ANOVA de dos vias de medidas repetidas se encontraron
diferencias significativas entre los tres grupos [F (2,12) = 10.008, p= 0.003).
Los animales con MK-801 tuvieron un aumento significativamente mayor en
el nimero de errores en comparacion con los animales control (control vs
MK-801 p= 0.002). La administracion de MK-801 provocé déficits mas
marcados en la adquisicion de memoria que los provocados por la lesién de

hipocampo ventral.

PERIODO DE ADQUISICION
LESION Y MK-801 VS CONTROL

25=
€@ CONTROL

_ B LESION
20 4 MK-801

15+ %k %k

ERRORES

10+

PRE-PRUEBA

Figura 9. Efecto de la administraciéon de MK-801, lesion de hipocampo ventral y solucion
salina en la prueba de laberinto de Barnes durante el periodo de adquisicién de memoria a los
90 DPN. ANOVA de dos vias. Prueba Post Hoc Holm Sidak ** p< 0.01
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En la figura 10 se observan los errores cometidos en el dia de prueba
durante la realizacién de la prueba de Laberinto de Barnes en todos los

grupos.

Al realizar el ANOVA de dos vias se encontraron diferencias significativas
entre los tres grupos [F (7, 2) = 14.86, p= <0.001]. Los animales con MK-801
mostraron un aumento estadisticamente significativo en los errores con
respecto a los animales control (p= <0.001) y a los animales con lesion de
hipocampo ventral (p= 0.007). La administracion de MK-801 provoco déficits

mayores en la memoria espacial.

LABERINTO DE BARNES

DIA DE PRUEBA
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ERRORES
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Figura 10. Efecto de la administracion de solucion salina, MK-801 y lesion de hipocampo
ventral en la prueba de laberinto de Barnes a los 90 DPN. ANOVA de dos vias. Prueba Post Hoc
Holm Sidak ** p<0.01 *** p<0.001
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8.2 Evaluacion de conducta materna

En las observaciones realizadas por otros grupos de investigaciéon del
comportamiento materno en animales se describe una secuencia de
actividades desplegadas en el orden que se indica en la figura 11. Los
estimulos sensoriales que envian las crias a las madres, que han sido
expuestas a los cambios hormonales al final de la gestacion, estimulan el
inicio de la conducta materna y guian el orden en el que se realizan estas

conductas.

Figura 11. Secuencia de actividades observada en condiciones control y descrita en los
estudios de conducta materna. Esta secuencia de actividades incluye el olfateo de crias, la
construccién del nido, el acarreo de las crias hacia el nido, hover y la postura de amamantamiento y
el hover. Todas estas actividades estan dirigidas a asegurar la supervivencia de las crias durante las
primeras 2-3 semanas de vida.
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8.2.1 Resultados de la evaluacién y registro de la conducta

materna

En la siguiente seccion se muestran los resultados del registro del
repertorio conductual de la conducta materna. Este registro se obtuvo a
través de The Observer 5.0, este software nos permitié obtener la latencia,
la duracion y la frecuencia para desplegar los diferentes componentes
conductuales de la conducta materna de los animales del grupo control y los

animales administrados con MK-801 expresados en minutos.

Se indica también el porcentaje de tiempo utilizado en cada conducta

registrada durante los 60 minutos de observacion.
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8.2.2 Latencia de conductas maternas

En las siguientes figuras se muestran los tiempos de latencia de aparicion
de las conductas de olfateo de crias, acarreo de crias, construccion de nido,
lamido corporal, lamido genital, hover y crouching en los animales

administrados con MK-801 en comparacion con el grupo control.

En la figura 12 A se observa que al realizar el ANOVA de dos vias de
medidas repetidas no se encontraron diferencias significativas en el grupo
MK-801 con respecto al control: [F (1,11) =0.581, p=0.462]. Se observa que,
aunque la latencia de aparicion del olfateo de las crias fue menor en los
animales con MK-801 en el DPP2y 4 y mayor en el DPP6 no se encontraron
diferencias significativas al analizar la prueba Post Hoc. No se encontraron
diferencias significativas en la latencia de aparicion del olfateo de crias en el
DD7 entre los dos grupos (t de Student p=1.00)

En la figura 12 B se muestra que no se encontro significancia estadistica
en el acarreo de crias entre los dos grupos, [ANOVA de dos vias de medidas
repetidas; F (1,10) = 0.0739, p = 0.792]. La latencia en el acarreo de las crias
fue similar entre los dos grupos excepto en el DPP6 en el que se observa un
incremento en la latencia de los animales con MK-801. No se encontraron
diferencias significativas entre el grupo MK-801 respecto al grupo control
después de realizar la prueba t de Student con los resultados del DPP7 (p=
0.604).
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Figura 12. Efecto de la administracion de MK-801 y solucién salina en la latencia de la
conducta de A) olfateo y B) acarreo de crias durante los DPP2, 4, 6 Y 7. ANOVA de dos vias de
medidas repetidas. Post Hoc, prueba de Holm Sidak. Promedio + SEM n=7. Dia 7 Prueba t de student

La figura 13 A muestra un incremento estadisticamente significativo en las
latencias de los animales con MK-801 en comparacion con el grupo control
[ANOVA de dos vias de medidas repetidas; F (1,11) = 8.866, p = 0.004]. La
latencia de construccion de nido fue mayor en el grupo MK-801 en el DPP6
con respecto al control (p = <0.001). Los animales con MK-801 presentaron
un aumento en la latencia de aparicién de la construcciéon de nido en el DPP6
con respecto al DPP2 y al DPP4 (DPP6 vs DPP2 p = 0.008; DPP6 vs DPP4
p = 0.006). Ademas, aunque en el DPP7 no se encontraron diferencias
significativas en la latencia de construccién de nido entre los dos grupos

(DPP 7 p=0.548), las ratas MK-801 mostraron una mayor latencia.
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La figura 14 B indica que la latencia de aparicion del lamido corporal
entre los dos grupos a través de las 3 pruebas (ANOVA de dos vias de
medidas repetidas) no fue significativa [F (1, 11) = 3.915, p = 0.073]. De igual
forma al realizar la prueba t de Student para comparar los resultados del
DPP7 no se encontraron diferencias significativas entre el grupo MK-801 y
el grupo control (DPP7 p= 0.530).
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Figura 13. Efecto de la administracion de MK-801 y solucion salina en la latencia de A)
conducta de construccién de nido y B) lamido corporal durante los DPP2, 4,6 Y 7. ANOVA de
dos vias de medidas repetidas. Post Hoc, prueba de Holm Sidak n=7 ***p<0.001 ## p<0.01 Dia
7 Prueba t de student.
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Respecto a el analisis de la latencia del lamido genital usando el ANOVA
de dos vias de medidas repetidas, se encontraron diferencias significativas
entre los dos grupos [F (1,11) = 6.084, p = 0.031]. En la figura 14 A se
muestra que los animales con MK-801 presentaron una latencia de aparicién
del lamido genital significativamente mayor en el DPP6 en comparacién con
el grupo control (DPP6 p=0.006). En el DPP7 (separacion de 12 horas) no
se encontraron diferencias significativas entre el grupo con MK-801 y el
grupo control (DPP7 p=0.530).

En el panel B se observa que la latencia de hover fue similar en los dos
grupos en todos los dias de observacion, los resultados del ANOVA de dos
vias de medidas repetidas mostraron que no habia diferencias significativas
entre los dos grupos [F (1,11) = 0.00636, p = 0.938]. En el DPP7 no se
observaron diferencias significativas entre el grupo control y el grupo con
MK-801 (p=0.309).
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Figura 14. Efecto de la administracion de solucion salina y MK-801 en la latencia de la
conducta de A) lamido genital y B) hover durante los DPP2, 4, 6 Y 7. ANOVA de dos vias de
medidas repetidas. Post Hoc, prueba de Holm Sidak. n=7 ** p<0.01. Dia 7 Prueba t de Student.
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Al realizar el analisis de ANOVA de dos vias de medidas repetidas de la
latencia de aparicion de la conducta de “crouching” se encontraron
diferencias significativas entre los dos grupos [F (1,11) = 7.128, p = 0.020].
En la figura 15 se observa que los animales con MK-801 tuvieron una
latencia en la conducta de “crouching” significativamente mayor en el DPP6
en comparacion con el grupo control (DPP6 p=0.010). Los resultados del
DPP7 (separacion de 12 horas) no mostraron diferencias significativas entre
los dos grupos (DPP7 p=0.432).
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Figura 15. Efecto de la administracion de MK-801 y solucion salina en la latencia de la
conducta de Crouching durante los DPP2, 4, 6 Y 7. ANOVA de dos vias de medidas repetidas Post
Hoc, prueba de Holm Sidak. Promedio + SEM *p<0.05 n=7. Dia7 tde Student.
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8.2.3 Duracién de conductas maternas

En las siguientes figuras se muestran los tiempos de duracion de las

conductas maternas en los dos grupos.

Al analizar la duracion de olfateo hacia las crias durante los DPP2, 4 y
6 con ANOVA de dos vias de medidas repetidas no se encontré diferencias
significativas entre los dos grupos [F (1, 11) = 1.020, p = 0.334]. Asimismo,
la duracién del olfateo de crias en el DPP7 fue similar entre los dos grupos
(t de Student, figura 16 A, p = 0.210).

La duracion del acarreo de crias en los animales con MK-801 durante las
pruebas de los DPP2, 4 y 6 fue significativamente menor en comparacion
con condiciones control [ANOVA de dos vias de medidas repetidas; F (1, 11)
= 17.821, p = <0.001] como se puede observar en la figura 16 B. Los
animales con MK-801 mostraron una disminucion significativa en la duracion
del acarreo de las crias en los DPP4 y 6 en comparacion con el grupo control
(DPP4 p = 0.008, DPP6 p = 0.005). La prueba t de Student mostré que,
aunque la duraciéon para acarrear a las crias que exhibieron las ratas MK-
801 en el DPP7 fue menor a la mostrada por las ratas control, ésta no fue

estadisticamente significativa (DPP7 p=0.210).
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Figura 16. Duracién de las conductas de A) olfateo y B) acarreo de crias en los DPP 2, 4, 6
y 7. ANOVA de dos vias de medidas repetidas. Post Hoc, prueba de Holm Sidak. n=7 ** p<0.01 ***
p< 0.001 Dia 7 Pruebat de Student

Al realizar el ANOVA de dos vias de medidas repetidas se encontraron
diferencias significativas en la duracién de la construcciéon de nido entre los
dos grupos [F (1,11) = 22.053, p = <0.001]. Como se muestra en la figura 17
A los animales con MK-801 disminuyeron el tiempo de construccion del nido
de forma significativa en el DPP2 en comparacion con el grupo control (DPP2
p = 0.024). Tras la separacion de 12 horas en el DPP7 no se encontraron
diferencias significativas en el grupo con MK-801 respecto al grupo control
(DPP7 p=0.237).

La figura 17 B indica que la duracion del lamido corporal fue menor en
los animales MK-801 en todos los dias de observacion, al comparar los
resultados de los dos grupos con el ANOVA de dos vias de medidas
repetidas se encontraron diferencias estadisticamente significativas [F (1,11)

= 7.066, p = 0.022]. La prueba poshoc (prueba de Holm Sidak) mostré que,
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aungue la duracién de lamido corporal fue menor en los animales MK-801,
en comparacion con los animales control, no hubo diferencias significativas.
Similares resultados se observaron en el DPP7 no se encontraron
diferencias significativas en el grupo MK-801 respecto al grupo control (DPP7
p=0.149).
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Figura 17. Duracion de las conductas de A) construccion de nido y B) lamido corporal en
los DPP2, 4,6 Y 7. Promedio + SEM n=7 ANOVA de dos vias de medidas repetidas. Post Hoc,
prueba de Holm Sidak *p<0.05. Dia 7 Prueba t de Student.

El analisis con ANOVA de dos vias del tiempo de lamido genital en los
DPP2, 4 y 6 mostro diferencias significativas entre los dos grupos [F (1, 11)
= 18.148, p = 0.001]. Los resultados de la prueba Post Hoc mostraron que
los animales con MK-801 disminuyeron significativamente la duracién del
lamido genital en los DPP2, 4 y 6 en comparacién con el grupo control (DPP2
p=<0.001; DPP4 p=0.004; DPP6 p=0.011; Figura 18 A). De igual forma, los
resultados del DPP7 mostraron diferencias significativas entre el grupo MK-
801y el grupo control (DPP7 p=<0.001).
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Respecto a la postura de “hover”, al realizar el ANOVA de dos vias de
medidas repetidas no se encontraron diferencias significativas entre los dos
grupos [F (1,11) = 0.0632, p = 0. 0.806]. De igual forma, no se encontraron
diferencias significativas en los DPP2, 4 y 6 entre los dos grupos al
compararlo con la prueba poshoc (Figura 18 B), se observa que la duracion
de “hover” en los animales con MK-801 fue mayor en los DPP4 y 7. De
manera interesante, la duracién de la postura de “hover” en el DPP7 fue
significativamente mayor en las ratas MK-801 que la mostrada por los

animales control (t de Student, p=0.048).
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Figura 18. Duracion de las conductas de A) lamido genital y B) hover en los DPP2, 4,6 Y 7.
Promedio + SEM  n=7 ANOVA de dos vias de medidas repetidas. Post Hoc, prueba de Holm
Sidak. *p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001 Dia 7 Prueba t de Student.

La figura 19 indica que la duracién de la posicién de crouching fue menor
en los animales con MK-801 en todos los dias de observacion, se
encontraron diferencias significativas entre los dos grupos al realizar el
ANOVA de dos vias de medidas repetidas [F (1,11) = 49.850, p = <0.001].

La disminucién en la duracion de la posicion de “crouching” de los animales
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con MK-801 fue significativamente mayor en los DDP4 (p= <0.001) y 6 (p=
<0.001) en comparacion con el grupo control. Similar efecto se encontr6 en
los resultados del DPP7 entre el grupo MK-801 y el grupo control (DPP7 p=
0.009).
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Figura 19. Duracién de la conducta de crouching durante los DPP2, 4, 6 Y 7. Promedio + SEM
n=7 ANOVA de dos vias de medidas repetidas. Post Hoc, prueba de Holm Sidak. **p<0.01 ***
p<0.001 Dia 7 Pruebat de Student
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8.2.4 Frecuencia de conductas maternas

En las figuras 20 y 21 se observa la frecuencia (nimero de veces en 60
minutos) con que se realizo el olfateo de crias, el acarreo de crias, lamido

corporal y genital en los animales con MK-801 y el grupo control.

El ANOVA de dos vias de medidas repetidas de la frecuencia del olfateo
de las crias no encontrd diferencias significativas entre los dos grupos [F
(1,11) = 0.149, p = 0.706]. La frecuencia con que los animales con MK-801
olfatearon a las crias fue similar en comparacién con las condiciones control,
como se puede observar en la figura 20 A. En el DPP7 tampoco se
encontraron diferencias significativas en la frecuencia del olfateo de crias de

los animales con MK-801 y el grupo control (p=0.414).

Al comparar la frecuencia de acarreo de crias durante las pruebas DPP2,
4y 6 con la prueba de ANOVA de dos vias de medidas repetidas no se
encontraron diferencias significativas entre los dos grupos [F (1,11) = 3.924,
p = 0.073] como se observa en la figura 20 B. Especificamente, los
resultados de la prueba t de Student mostraron que no hubo diferencias
significativas en la frecuencia del acarreo de crias del grupo con MK-801

respecto al grupo control en el DPP7 (p=0.681)
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Figura 20. Frecuencia de las conductas de A) olfateo y B) acarreo de crias durante una
hora en los DPP2, 4,6 Y 7. Promedio + SEM n=7 ANOVA de dos vias de medidas repetidas.
Post Hoc, prueba de Holm Sidak. Dia 7 Prueba t de Student.

En la figura 21 A en el panel A se observa que los animales con MK-801
efectuaron el lamido corporal de las crias con menor frecuencia en todos los
dias de observacion, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos [ANOVA de dos vias de medidas
repetidas; F (1,11) = 8.470, p = 0.014]. Los animales con MK-801 mostraron
una disminucion estadisticamente significativa en la frecuencia del lamido
corporal en los DPP2 y 4 en comparacion con el grupo control (DDP2
p=0.017; DPP4 p=0.045). Después de la separacion de 12 horas, en el DPP7
no se observaron diferencias significativas en la frecuencia del lamido

corporal de los animales con MK-801 respecto a condiciones control (p =

0.106).

En la figura 21 B se observa que los animales con MK-801 presentaron
una frecuencia de lamido genital menor en todos los dias de observacion, se
encontraron diferencias significativas entre los dos grupos [ANOVA de dos
vias de medidas repetidas; F (1,11) = 10.413, p = 0.008]. La disminucion en
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la frecuencia del lamido genital de los animales con MK-801 fue
significativamente menor en los DPP2 y 4 en comparacion con los animales
control (DPP2 p = 0.009, DPP4 p = 0.009). No se encontraron diferencias
significativas en la frecuencia del lamido genital entre los dos grupos en el

DPP7 (p=0.064).
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Figura 21. Frecuencia en que se presentan las conductas de A) lamido corporal y B) lamido
genital durante una hora en los DPP2,4,6 Y 7. Promedio+ SEM n=7 ANOVA de dos vias de
medidas repetidas. Post Hoc, prueba de Holm Sidak. Dia 7 Prueba t de Student. *p<0.05 ** p<0.01
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8.2.5 Registro de conductas atipicas

En las siguientes figuras se indican los resultados del registro de las
conductas atipicas. El objetivo del registro fue evidenciar las alteraciones en
la expresion de la conducta materna provocadas por la administracion de
MK-801.

Entre las conductas atipicas que se presentaron estan: inmovilidad,
excavacion (sin intencion de construir el nido), re-acarreo de crias, acarreo
atipico y acarreo fuera de nido. Algunos animales con MK-801 utilizaron
periodos cortos de tiempo para correr alrededor de la jaula (se observé que
daban vueltas en circulos de forma rapida y se movian de un extremo a otro

de la jaula); esta conducta no se registré en condiciones control.

En la figura 22 A se muestra que los animales con MK-801 tuvieron
periodos de inmovilidad significativamente mayores en comparacion con los
animales control [ANOVA de dos vias de medidas repetidas; F (1,11 =
13.316, p = 0.004]. Después de la separacion de 12 horas en el DPP7 se
observaron diferencias significativas en los tiempos de inmovilidad del grupo
con MK-801 y el grupo control (DPP7 p=0.046)

En la figura 22 B se observa que los animales con MK-801 realizaron la
excavacion por un tiempo significativamente mayor en todos los dias de
observacion [ANOVA de dos vias de medidas repetidas; F (1,11) = 13.105,
p = 0.004]. El grupo con MK-801 mostré un aumento en la duracién de la
conducta de excavacion en el DPP4 en comparacion con el DPP6 (DPP4 vs
DPP6 p = 0.018). Similar efecto se encontrd en la duracion de la excavacion
del grupo MK-801 respecto al grupo control en el DPP7 (DPP7 p=0.010).

65



INMOVIL EXCAVA = CONTROL
mm CONTROL %‘ o

24+ %%k % = MK-801 8
22 g
I i
*

* * %
. 4-
8 16 s
g — 5]
z \

2l

DURACION MI
DURACION MINUTOS

DIA4 DIA 6 DIA7 DIA 2 DIA4 DIA 6 DIA7
DiAS POSTPARTO DIAS POSTPARTO

Figura 22. Efecto de la administracion de MK-801 y solucidn salina en la duracion de las
conductas atipicas de A) inmovilidad y B) excavacién, en los DPP2, 4, 6 y 7. Promedio + SEM
n=7 ANOVA de dos vias de medidas repetidas. Post Hoc, prueba de Holm Sidak. *p<0.05 **
p<0.01 ***p<0.001 # p<0.05 Dia 7 Pruebat de Student

La figura 23 A muestra que los animales con MK-801 realizaron el acarreo
atipico con una frecuencia significativamente mayor en comparaciéon con el
grupo control [ANOVA de dos vias de medidas repetidas; F (1,11) = 48.642,
p = <0.001]. Los resultados de los animales con MK-801 mostraron que este
grupo aumento la frecuencia del acarreo atipico en el DPP4 en comparacion
con el DPP6 (DPP4 vs DPP6 p = 0.021).

Se encontraron similares diferencias en la frecuencia del acarreo atipico

de los animales con MK-801 en el DPP7 respecto al grupo control (p=0.018).
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En la figura 23 B se muestra que el re-acarreo de crias en los animales
con MK-801 se realiz6 con una frecuencia mayor, el ANOVA de dos vias de
medidas repetidas encontrd diferencias significativas entre los dos grupos [F
(1,11) = 5.636, p = 0.037]. El re-acarreo en los animales con MK-801 se
ejecuto con una frecuencia significativamente mayor en los DPP2 y 4 (DDP2

p=0.039; DPP4 p=0.031) en comparacion con condiciones control.

En el DPP7 no se observaron diferencias significativas en la frecuencia del
acarreo de los animales con MK-801 en comparacion en el grupo control
(DPP7 p=0.432).
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Figura 23. Frecuencia de la conducta de A) acarreo atipico y B) re-acarreo de crias durante
una horaenlos DPP2,4,6Y 7. Promedio+ SEM n=7 ANOVA de dos vias de medidas repetidas.
Post Hoc, prueba de Holm Sidak. *p<0.05 ** p<0.01 *** p<0.001 # p<0.05 Dia 7 Prueba T de
student
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En la figura 24 se observa que los animales con MK-801 realizaron el
acarreo fuera de nido, esta conducta no se observo en los animales control

en ninguno de los registros obtenidos en los 4 dias de observacion.
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Figura 24. Frecuencia de la conducta de acarreo fuera de nido en los dias de observacion
DPP2, 4,6y 7. Promedio + SEM n=7
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8.2.6 Los animales administrados con MK-801 invierten menos

tiempo en la ejecucion de conductas maternas

En las gréficas de pastel de la figura 25 se muestran los tiempos promedio
del repertorio conductual materno en los DPP2, 4, y 6 expresados en
porcentajes. Se puede observar que los animales con MK-801 ejecutaron
por periodos mas cortos de tiempo las actividades dirigidas al cuidado de la
cria (crouching, acarreo de crias, olfateo de crias, lamido genital, lamido
corporal y construccién de nido), el acarreo de crias no se visualiza en la

gréfica de los animales con MK-801 por tener un porcentaje menor a 1%.

En animales con MK-801 se presentaron conductas atipicas por periodos
largos de tiempo, en la gréfica se pueden observar los porcentajes de
inmovilidad, excavacion y re-acarreo de crias. Estas conductas no se
observaron en condiciones control. Los animales con MK-801 realizaron el
autoacicalamiento por periodos largos y presentaron una secuencia de
comportamientos maternos modificada, los tiempos empleados en el

cuidado de las crias fueron menores en comparacion con animales control.
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Figura 25. Porcentajes de tiempo utilizado en las conductas maternas durante
los dias 2, 4y 6 en 60 minutos de observacién.
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En la figura 26 se observan los porcentajes de tiempo que ocuparon los
animales en realizar el repertorio conductual materno en el DPP7 después
de la separacién de 12 horas. Los porcentajes del DPP7 muestran que la
separacion de 12 horas no provoco un aumento en el tiempo utilizado por los
animales con MK-801 en conductas dirigidas al cuidado y proteccién de las
crias (crouching, lamido corporal y genital, acarreo de crias, construccion de
nido y olfateo de las crias), mientras que en animales control si se registraron
tiempos mas largos de interaccion con las crias. Los animales con
administracién de MK-801 ejecutaron por mas tiempo la conducta de hover
y obtuvieron porcentajes menores en la postura de crouching, algo que no
se observo en condiciones control en las que los animales adoptaron la
postura de hover por un periodo corto de tiempo para culminar la secuencia

de cuidados con la posicion de crouching.
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Figura 26. Porcentajes del tiempo utilizado en las principales conductas maternas
durante el dia 7, después de la separacién de las crias por 12 horas.
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9 Discusioén

Debido a que existe poca informacién de las conductas tipo esquizofrenia
en ratas hembra fue necesario evaluar esta conducta en dos modelos
animales comunmente utilizados, la lesién neonatal de hipocampo ventral y
la administracién neonatal subcrénica de MK-801. Una vez que se establecio
el efecto conductual de los dos modelos se estudiaron las alteraciones en la
expresion de la conducta materna provocadas por el modelo de

administracion subcrénica de MK-801.

A continuacion, se discutiran las alteraciones conductuales observadas

en ambos modelos.

9.1 Alteraciones conductuales en modelo de lesi6én neonatal de

hipocampo ventral vs administracion neonatal subcronica de MK-801

En el presente trabajo se realizaron pruebas conductuales que nos
permitieron determinar la presencia de sintomas que pudieran asociarse con
la esquizofrenia en la rata hembra, entre ellos un sintoma negativo
(anhedonia) y tres déficits cognitivos (memoria espacial, memoria de

reconocimiento y filtracidn de estimulos recibidos desde el exterior).

Los modelos de administracion subcrénica de MK-801 y de lesion de
hipocampo ventral han demostrado que provocan efectos conductuales
comparables con los sintomas observados en pacientes con esquizofrenia,
tales como: déficits en pruebas de memoria espacial, aislamiento social,
agresividad, déficits en la memoria de trabajo, hiperactividad y, déficits en la
capacidad de filtrar estimulos del exterior (Lim et al., 2012; Tseng et al., 2009;
Lyall et al., 2009; Uehara et al. 2009, Le Pen et al., 2003). Estos modelos,
ademas, han mostrado provocar alteraciones en sistemas de

neurotransmision como el serotoninérgico, dopaminérgico y gabaérgico
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(Gorter et al.,1992; Mathé et al., 1996; Coleman et al., 2009; Lipska et al.,
2003), asi como dafios en la morfologia de diversas areas cerebrales como
el hipocampo y la corteza prefrontal, que son comparables con los
observados en estudios postmortem de pacientes con esquizofrenia
(Facchinetti et al., 1993; Harris et al., 2003; Coleman et al., 2009; Tseng et
al., 2009; Beltran et al., 2019; Dwork et al., 1997, 2007). Ademas, resultados
obtenidos con estos modelos apoyan los estudios que asocian la
neurodegeneracion en etapas tempranas del desarrollo con la manifestacion
de los sintomas de la esquizofrenia en la etapa adulta (Weinberger et al.,
1994; Jarskog et al., 2005; Strous et al., 2004; Schmidt et al., 2015; Beneyto
et al., 2011).

Basandonos en la evidencia mencionada anteriormente, en la que otros
grupos de investigacion validan el uso de estos modelos para inducir
conductas comparables con los sintomas de la esquizofrenia animales en
ratas macho, se realizaron las pruebas de interaccién social, reconocimiento
de objeto nuevo, laberinto de Barnes e inhibicidon por pre-pulso para verificar
gue las hembras estudiadas presentaran conductas tipo esquizofrenia. En
las pruebas analizadas, excepto en la prueba de reconocimiento de objeto
nuevo, nuestros resultados mostraron que la administracion neonatal
subcronica de MK-801 y la lesion neonatal de hipocampo ventral provocan
alteraciones conductuales que se pueden asociar con sintomas de pacientes
con esquizofrenia (sintomas cognitivos, positivos y negativos). Estas
alteraciones fueron provocadas probablemente por la interrupcion en el
neurodesarrollo inducida por los dos modelos animales, sin embargo, los
resultados de la comparacién entre los dos modelos animales indican que la
administracién neonatal de MK-801 provoca mayor efecto en las conductas
tipo esquizofrenia que la registrada en las ratas hembra con lesion neonatal

del hipocampo ventral.
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Hasta el momento no se han realizado estudios comparativos entre los
dos modelos animales en ratas hembra, por lo que nuestro trabajo aporta
evidencia de que los efectos conductuales de los modelos utilizados son
diferentes. Esta diferencia podria estar relacionada con los efectos que
provoca cada modelo sobre la interrupcion de la maduracién y funcionalidad

neuronal.

El antagonismo de los receptores NMDA producido por la administracién
de MK-801 ha demostrado provocar muerte neuronal incluso 48 horas
después de la administracion, disminucién de neurotrofinas, alteraciones en
el equilibrio excitador-inhibidor en la corteza prefrontal derivadas de la
reduccion del tono gabaérgico provocada por la disminucion de entradas
excitadoras a traves del receptor NMDA (la oclusion fisica del receptor por la
union del MK-801 impide el paso de iones Ca+). Ademas, excitoxicidad
asociada a la hiperactividad glutamatérgica, aumento en los niveles de
dopamina, serotonina y noradrenalina (incluso horas después de la
administracion del antagonista), neurodegeneracion y apoptosis
(Ikonomidou et al., 1999; Ishimaru et al., 1999; Olney et al; 1999; Mathé et
al., 1996; Labonte et al., 2009; Yan et al., 1997). Estos efectos se han
observado en animales jovenes y adultos (Beninger et al., 2002; Zhang et
al., 1996; Wozniak et al., 1998; Bueno et al., 2003; Flores et al., 2020).

En contraste, la lesion neonatal de hipocampo ventral induce desinhibiciéon
cortical asociada a la muerte neuronal en la parte ventral del hipocampo con
lo que se interrumpe la conectividad entre esta zona y la corteza prefrontal,
excitoxicidad debido al incremento de actividad glutamatérgica en la corteza
prefrontal, aumento de la actividad en la regién limbica debido a la excesiva
estimulacion proveniente de la corteza prefrontal y disminucion de la longitud
dendritica en la corteza prefrontal (Lipska et al., 1995; Tseng et al., 2009,
2008; O Donell et al., 2002; Flores et al., 2005).
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Los efectos de la lesion neonatal de hipocampo ventral en la maduracion
y conectividad neuronal de la corteza prefrontal, hipocampo y nucleo
accumbens solo se han podido observar en animales adultos o después de
la adolescencia (Beltran et al., 2019; Tseng et al., 2009). La falta de evidencia
de efectos en otras areas cerebrales fuera del hipocampo ventral en etapas
tempranas del neurodesarrollo sugiere un efecto relativamente local que
ademas requiere tiempo para inducir alteraciones sobre otras areas, pues
las alteraciones en un sistema de neurotransmision afectan a otro a lo largo
del tiempo (Tseng, et al, 2009). En contraste, la administracién neonatal de
MK-801 difiere de este mecanismo en que los efectos sobre otros sistemas
de neurotransmision y otras areas cerebrales pueden observarse a corto
plazo, como se mencioné anteriormente (Hansen et al., 2004; Ikonomidou et
al., 1999; Zhang et al., 1996).

La diferencias en el dafio provocado por los dos modelos animales
pueden explicar que los efectos conductuales fueran diferentes, sin
embargo, esto contrasta con los resultados observados en machos de la
misma edad, ya que con ambos modelos se han observado déficits en las
pruebas conductuales utilizadas por nosotros en el presente trabajo (Uehara
et al., 2009; Baier et al.,2009; Chambers et al., 1996; Brady et al., 2010.,
Becker et al., 1999; Rung et al., 2005; Genis et al., 2014; Lipska et al., 1993;
Sams-Dodd et al., 1997; Silva-Gémez et al., 2003).

Dado el periodo de tiempo que requiere la lesion de hipocampo ventral
para provocar efectos sobre otras areas cerebrales en las hembras, es
posible que las diferencias conductuales observadas entre ambos modelos
puedan atribuirse a un efecto protector de la actividad hormonal de las
hembras en crecimiento. Diversos autores han descrito que la actividad
estrogénica tiene un efecto de neuroproteccidén ante procesos de apoptosis
(Amantea et al., 2005; Brann et al., 2007; Brinton, 2009; Nilsen & Brinton
2004; Sawada et al., 1998) y promueve la supervivencia y la diferenciacion

de varias poblaciones neuronales, incluidas las neuronas del hipotalamo,
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amigdala, corteza prefrontal e hipocampo (Arimatsu et al., 1986; Brinton et
al.,1996; Wang et al., 2003; Audesirk et al., 2003; Huang et al., 2004). A esto
debemos afiadir que la actividad estrogénica contrarresta y ayuda a disminuir
los efectos excitotoxicos provocados por la actividad glutamatérgica
excesiva (Singer et al., 1996, 1999; Nakamura et al 2004). En resumen, es
posible que el incremento natural de los estrégenos durante la pubertad
contribuya a producir un efecto neuroprotector que podria explicar que las
hembras con lesién de hipocampo ventral no presentaran el mismo dafio
cognitivo referido en trabajos previos con animales macho. Se requieren

estudios especificos para comprobar esta hipétesis.

La administracion neonatal de MK-801 al tener efectos directos sobre
otros sistemas de neurotransmision en un periodo de tiempo mas corto pudo
inducir déficits cognitivos mayores. Los procesos apoptoticos vy
neurodegenerativos producidos por el MK-801 a corto plazo pudieron
impedir el efecto neuroprotector de los estrégenos. Se necesitan estudios
posteriores que evidencien el efecto diferencial de la administracion neonatal
de MK-801 en hembras.

Otro efecto diferencial de las hembras estudiadas se hizo evidente en la
prueba de reconocimiento de objeto nuevo. En ninguno de los dos modelos
de esquizofrenia utilizados se presentaron déficits significativos en la
memoria de reconocimiento, lo que contrasta con los estudios realizados en

machos de edad similar (Rogoz et al., 2018; Gallant et al., 2017).

Esta diferencia podemos asociarla a la actividad hormonal de las
hembras en el momento de la realizacion de la prueba. Se ha descrito que
la progesterona y los estrogenos mejoran el desempefio en las pruebas que
evaltan la memoria dependiente del hipocampo y especificamente producen
mejores resultados en pruebas que evalian la memoria de reconocimiento
(Kim., et al 2017; Sato et al., 2004; Lewis et al.,2008; Sutcliffe et al., 2007;
Frye et al., 2007; Walf et al., 2009). Ademas, se ha reportado que el estradiol

aumenta la densidad de las sinapsis y la densidad dendritica en el
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hipocampo (Yankova et al 2001; Woolley et al., 1992). Este aumento en la
densidad dendritica se ha observado en mayor proporcion en la etapa de
proestro en la que la progesteronay los estrégenos estan elevados (McEwen
etal., 2017, 1995). Si tomamos en cuenta que la memoria de reconocimiento
esta asociada directamente a la actividad del hipocampo dorsal y la corteza
perrinal del hipocampo (Hammond et al.2004; Antunes et al., 2012) y, que ya
se ha establecido que el funcionamiento hipocampal mejora con los
estrogenos y la progesterona, esto podria explicar que las hembras
sometidas a la prueba de reconocimiento de objeto nuevo no presentaran

los déficits observados con otras pruebas conductuales.

Como se expuso anteriormente en todas las pruebas realizadas excepto
en la prueba de reconocimiento de objeto nuevo se evidencio que la
administracion neonatal de MK-801 provocd mas alteraciones cognitivas y
conductuales en comparacion con la lesion de hipocampo ventral. Los
animales con MK-801 mostraron déficits en la capacidad de inhibir estimulos
del exterior, déficits en la memoria espacial y menor interaccién social.
Basados en la informacion disponible en la literatura sobre el uso de este
modelo para comparar algunos de los sintomas observados en pacientes
con esquizofrenia, se decidié continuar con este modelo para evaluar la

modificacion de la interaccion madre-cria.
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9.2 Alteraciones en la expresion de la conducta materna

El repertorio conductual materno observado en roedores involucra
comportamientos activos como el olfateo, el acarreo de las crias, la
construccién del nido, el lamido corporal y el lamido genital guiados por la
motivacion que inducen los estimulos sensoriales que provienen de las crias
(Numan vy Insel, 2003; Ferreira et al., 2012). La consumacion del ciclo de
cuidado materno se manifiesta con la expresion de conductas pasivas como

el hover y el crouching (Ferreira et al., 2012).

Con base alas observaciones en mujeres con sintomas de esquizofrenia
(Stein et al., 1991; Seifer et al.,1993; Snellen et al., 1999) en las que se ha
descrito una reduccion de la interaccion madre-hijo, en el presente trabajo
se describen las alteraciones mostradas por las madres en un modelo animal

de esquizofrenia.

9.2.1 La administracion neonatal de MK-801 modifica los
comportamientos pasivos y activos que forman parte del repertorio

conductual materno

En el repertorio conductual materno de la rata uno de los primeros
comportamientos observados es la preferencia por el olor de las crias
(Bauer, 1983; Fleming et al., 1989; Kinsley and Bridges, 1990). En nuestros
resultados se observa que el olfateo de las crias fue similar en términos de

duracion, frecuencia entre los animales con MK-801 y el grupo control.
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El olfateo de las crias podria sugerir que el resto de la conducta materna
se efectuaria correctamente, ya que las madres demuestran sentir atraccion
y motivacion para interactuar con las crias, sin embargo, los estudios hechos
en ratas en los que se observd el desarrollo de la conducta materna
establecieron que el olfateo y el reconocimiento de las crias a través de éste,
no es un elemento determinante para el cuidado exitoso del recién nacido
(Levy et al., 2003), ya que incluso las madres anésmicas o con lesiones del
organo vomeronasal logran desplegar la conducta materna adecuadamente
(Jirik-Babb et al., 1984; Fleming et al., 1992; Kolunie and Stern,1995).

Si bien las ratas administradas con MK-801 realizan el olfateo de las crias
era necesario observar el resto de la conducta materna para establecer las

posibles alteraciones en la ejecucion y calidad de la conducta materna.

Una vez que las madres con MK-801 olfatean a las crias, realizan el
acarreo de estas, lo que nos confirma que hay motivacion y atraccion de las
madres hacia las crias. El acarreo forma parte de los comportamientos
activos apetitivos relacionados directamente con la motivacién de la madre
de tener contacto con la cria (Ferreira et al., 2012; Numan e Insel, 2003;
Hansen et al., 1991). Sin embargo, nuestros resultados muestran que esta
motivacion sufrio alteraciones, ya que el acarreo de las crias se presento con
una duracién menor en todos los dias de observacion y se observaron
periodos de latencia mas grandes en el DDP4, 6y 7.

Las observaciones anteriormente mencionadas sugieren que la
administracion de MK-801 no afecto la motivacion materna nila consumacion
de la conducta materna, es posible que los cambios hormonales que ocurren
al final de la gestacion y las areas neurales que regulan dichos procesos
como el area predptica media y el nacleo del lecho de la estria terminal en
conjuncion con el sistema mesolimbico dopaminérgico que regula al sistema

apetitivo y consumatorio no fueron alterados (Numan y Numan, 1996). Sin
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embargo, nuestros resultados sugieren que el MK-801 afect6 negativamente

la regulacion “fina” (calidad) de varios componentes conductuales.

De igual forma el resto de los comportamientos activos que forman parte
de la conducta materna como la construccion de nido y el lamido genital
tuvieron periodos de latencia mayores que en las madres intactas, ademas
de que en el DPP6 se observaron periodos de latencia mayores en el lamido
corporal de los animales con MK-801. También se encontré que la frecuencia
con que se realizaron estas actividades, asi como el tiempo empleado en
realizarlas también fue menor en las madres con MK-801 en comparacion
con los animales control en todos los dias de observacion, o que nos sugiere
que la regulacion “fina” de las conductas activas de las madres con MK-801
no era la misma que en condiciones control y que las madres con MK-801

expresaron cuidados maternos con una calidad menor.

Otros grupos de investigacion han asociado las alteraciones en las
conductas activas antes mencionadas con modificaciones o interrupciones
en los sistemas de neurotransmision serotoninérgicos y dopaminérgicos.
Estas investigaciones han mostrado que es necesario un funcionamiento
adecuado de estos sistemas de neurotransmisién para que la conducta
materna se desarrolle de forma correcta. Se ha descrito que el uso de
agonistas de receptores 5-HT2A y 5-HT2C de forma sistémica o
directamente en areas involucradas en el circuito materno como el ATV y la
mPFC modifica la expresién de los cuidados maternos (las madres no
acarrean, realizan con menos frecuencia el lamido genital, no construyen el
nido) (Li et al., 2018, 2015; Chen et al., 2014; Gao et al., 2018). El MK-801
incrementa las concentraciones de serotonina en areas como el nucleo
accumbens y la corteza prefrontal (Cui et al; 2014; Mathé et al., 1999; Yan
et al.,, 1997; Gil et al., 2009) por lo que este aumento en la transmision

serotoninérgica posiblemente sea el causante de la disminucion de las
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conductas maternas activas (construccion de nido, lamido genital, lamido
corporal, acarreo de crias).

También se ha descrito que el uso de antagonistas de receptores D2
interrumpe la expresion de los cuidados maternos. Si bien, el MK-801
aumenta la transmision dopaminérgica mesolimbica y mesocortical (Mathé
et al., 1998), esta desregulacion también podria estar interfiriendo con la
expresion y la calidad de los cuidados maternos ya que el exceso de
actividad dopaminérgica altera la capacidad de responder a estimulos
recompensantes, aumenta la activacion ténica de las neuronas
dopaminérgicas ante estimulos estresantes y disminuye la regulacion de la
respuesta que producen los estimulos del exterior (Schultz, 1998; Mathé et
al., 1998). La alteracion de la respuesta dopaminérgica podria estar
modificando la forma en que las madres responden a los estimulos que
reciben de las crias y de su entorno impidiendo que respondan de forma

adecuada a los mismos.

También, se ha encontrado que madres que manifiestan bajos niveles
de lamido hacia las crias presentan bajos niveles de receptores D1 a
dopamina (Champagne et al., 2004). Debido a que se ha observado que los
receptores NMDA promueven el reclutamiento de receptores D1 en la
membrana plasmatica para desplazar el equilibrio de la sefalizacion de la
dopamina hacia el receptor D1 (Scott et al., 2002) podemos sugerir que el
antagonismo de los receptores NMDA por el MK-801 tenga como
consecuencia niveles bajos de receptores D1 en areas neurales
involucrados en regular la conducta materna. Sin embargo, en el presente
trabajo no se midieron los niveles de estos neurotransmisores (dopamina y
serotonina) por lo que en trabajos futuros se tiene que estudiar a detalle los
planteamientos anteriormente descritos verificando los niveles de estos
neurotransmisores en las areas cerebrales que forman parte del circuito

materno
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El despliegue de estas conductas maternas activas depende del
funcionamiento correcto de areas que forman parte del circuito materno
como el nacleo accumbens, el &rea tegmental ventral, el area predptica
media, el estriado y la amigdala que regulan el despliegue de la conducta
materna (Hoover and Vertes, 2007; Vertes, 2004; Febo et al., 2010; Afonso
et al.,, 2007; Li and Fleming, 2003; Lonstein and Stern, 1998; Numan y
Corodimas, 1985). Nosotros no evaluamos el dafio provocado en cada una
de estas areas, sin embargo, las pruebas conductuales realizadas en las
ratas hembra antes del apareamiento sugerian que los animales con MK-
801 presentaban déficits cognitivos (laberinto de Barnes, IPP). Estos déficits
se han asociado con alteraciones en el funcionamiento de areas como la
corteza prefrontal y el hipocampo (Gawel et al., 2018; Antunes et al., 2012;
Cohen et al., 2014; Pitts et al., 2018). El dafio en estas areas puede
interrumpir las conexiones con las areas subcorticales antes mencionadas
provocando que la ejecucion de la conducta materna y la interpretacion de
los estimulos emitidos por las crias sea deficiente. Se requieren estudios
especificos que nos indiquen las areas relacionadas con la conducta

materna afectadas por el antagonismo de los receptores NMDA.

A lo anterior podemos afiadir que los cambios en la actividad
dopaminérgica, serotoninérgica y glutamatérgica en las areas encargadas
de regular la expresion de la conducta materna pudieron ser los causantes
de que las madres con MK-801 mostraran déficits en las conductas activas.
Nuestro trabajo debe complementarse con estudios en estas areas en los
gue podamos asociar los niveles de estos neurotransmisores con la calidad

de los cuidados maternos.
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Cuando los comportamientos activos disminuyen su frecuencia la madre
despliega comportamientos pasivos que permiten que las crias se alimenten
a través de la lactancia. Estos comportamientos pasivos son referidos con el
nombre de crouching (amamantamiento) y hover (postura de
amamantamiento de baja intensidad sobre las crias en donde no se observa

ventroflexion) (Ferreira et al., 2012).

En el presente trabajo se observa que las madres con MK-801 tuvieron
presentaron una mayor latencia para adoptar la postura de “crouching” en
todos los dias de observacion, estos periodos de latencia se incrementaron
en el DPP6, y 7. También se encontr6 que la duracion de la posicién de
crouching en el DPP4, 6 y 7 fue menor en los animales con MK-801 en
comparacion con las madres control,

En contraste con lo observado en condiciones control, las madres con

MK-801 permanecieron mas tiempo en la posicion de” hover” en el DPP7.

La conducta de crouching permite a las madres alimentar a las crias
(Stern., 2001). Un dato que apoya la observacién de que la posicion de
amamantamiento (crouching) no se ejecutd de manera correcta fue la
reduccion de peso observada en las crias de madres con MK-801. En el
Anexo 1 se muestra una tabla de registro de pesos en la que se observa que
las crias de madres con MK-801 no mostraron ganancia de peso a lo largo

de los 7 dias de observacion.

De forma similar a lo observado con las conductas activas esta
modificacion en la conducta de hover y crouching puede asociarse a la
modificacion en el sistema de neurotransmision serotoninérgico. Al igual que
con las conductas activas, se ha observado que agonistas de receptores
serotoninérgicos reducen la expresion de conductas pasivas como el
crouching (Li et al., 2015; Sturtz et al., 2008; Olazabal et al., 2004; Gao et
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al., 2019; Stern et al., 2001). Como se establecié anteriormente el MK-801
se ha asociado con la alteracion en los niveles serotonina por lo que los
cambios en este sistema de neurotransmision pudieron provocar que estas
conductas pasivas no se expresaran con la misma intensidad observada en
condiciones control. Esta afirmacion se tiene que confirmar en estudios
futuros en donde se midan las concentraciones de este neurotransmisor

después de las observaciones de la conducta materna.

La modificacién en la expresion de la conducta de crouching y el aumento
en la duracién de la conducta de hover puede relacionarse con el dafo
provocado en los mecanismos neurales que regulan estas conductas. Se ha
descrito que el despliegue adecuado de estas conductas requiere de la
adecuada actividad del nacleo accumbens, el palido ventral y MPOA (Numan
et al., 2004; Lee et al., 1999; Champagne et al., 2004). Los efectos del MK-
801 pueden ser la causa de que estas areas no funcionen correctamente. Se
ha descrito que la administracion de MK-801 aumenta la actividad de las
neuronas dopaminérgicas del area tegmental ventral y, en consecuencia,
aumenta la liberacion de dopamina en el nucleo accumbens (Mathé et al.,
1999; Murase et al., 1993; Yan et al.,, 1997). Esta desregulacion en los
niveles de dopamina se ha asociado con un cuidado materno negligente y
de baja calidad (Gammie et al., 2008). Ademas, se ha descrito que el
antagonismo de los receptores NMDA en el MPOA puede interrumpir la
expresion de la conducta materna (Okino et al., 2020). Los efectos de la
administracion neonatal de MK-801 podrian estar alterando los mecanismos
neurales responsables de que la conducta de crouching y hover se expresen
de manera adecuada. Esta afirmacion debe comprobarse con el estudio de

la actividad en estas areas en animales con MK-801.
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También se debe tener presente que las pruebas conductuales
realizadas en las madres con MK-801 sugerian la presencia de deficiencias
cognitivas. Se ha descrito que las madres sanas sufren cambios adaptativos
gue les permiten tener mayor flexibilidad cognitiva en el periodo postparto
(aumento de la densidad dendritica, y neurogénesis en el hipocampo)
(Fleming et al., 1994; Leuner y Gould, 2010; Guterman et al., 2019). Estos
cambios les permiten responder de manera afectiva a las necesidades de
las crias y a las sefiales y estimulos emitidas por éstas. Las deficiencias
cognitivas, evidenciadas en las madres con MK-801 a través de las pruebas
conductuales, podrian estar impidiendo que las madres interpreten los
estimulos y sefiales enviados por las crias y respondan de manera

incompleta a las necesidades de éstas.

Finalmente, para tener una vision mas clara de los efectos del modelo
animal de esquizofrenia sobre la conducta materna se evaluaron las
conductas atipicas presentes en las madres con administracion neonatal de
MK-801.
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9.2.2 Laadministracién neonatal de MK-801 provoca la aparicion
de conductas atipicas

El registro de las conductas materna mostré que los animales con MK-
801 presentaron conductas no maternas tales como el autoacicalamiento,
excavacion, inmovilidad (reposo lejos de las crias), hiperactividad (las
madres se movian de un lado a otro de la jaula de observacion).

Nuestros resultados muestran que las conductas no maternas
(inmovilidad, acicalamiento, excavacion) se presentaron por periodos de
tiempo grandes lo que nos sugiere que las madres con MK-801 tuvieron una

ejecucion de la conducta materna de baja calidad.

Ademas de las conductas no maternas mencionadas anteriormente, las
madres con MK-801 realizaron el acarreo de las crias de forma atipica. En
todos los dias de observacion se registro el acarreo atipico, el re-acarreo de
las crias y el acarreo fuera de nido en las madres con MK-801. En madres
sanas el acarreo atipico puede presentarse tras los primeros contactos con
las crias en los que la madre esta en el proceso de aprendizaje, en los
primeros tres dias este comportamiento se perfecciona y a partir del DPP4
el acarreo se vuelve mas eficiente, ya que la madre puede realizar el acarreo
mas rapidamente (Li, 2020), sin embargo, en las ratas con MK-801 este
comportamiento se repitio en los DPP6 y 7 en los que el constante contacto
con las crias les debi6 haber permitido aprender el procedimiento adecuado
para realizar el acarreo sin lastimar a las crias (evitar que las crias emitan

vocalizaciones asociadas a dolor por sujetarlas de forma incorrecta).
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El acarreo se ha relacionado con el funcionamiento de la corteza
prefrontal. En estudios donde se lesiona la corteza prefrontal se ha
observado que el acarreo de las crias se realiza de forma incompleta e
incorrecta (Afonso et al., 2007; Febo and Ferris, 2007; Febo et al., 2010).
Los resultados de las pruebas conductuales (laberinto de Barnes, inhibicién
por pre-pulso) realizadas antes del apareamiento nos sugieren la presencia
de alteraciones cognitivas asociadas al funcionamiento de la corteza
prefrontal y el hipocampo en los animales con MK-801. Los déficits de
aprendizaje y procesamiento de la informacion podrian ser la causa de que
las madres desplieguen el acarreo de forma incorrecta y que no logren
aprender a realizarlo de forma adecuada.

Las conductas no maternas como el autoacicalamiento, la excavacion y
atipicas como el re-acarreo de las crias pueden asociarse con la presencia
de hiperactividad y compulsividad (actividades repetitivas que no tienen un
objetivo). La hiperactividad y compulsividad se han asociado con un exceso
de actividad dopaminérgica (Eilam y Szechtman, 2005; Koob, 2019; Escobar
et al., 2020), Si tomamos en cuenta que la administraciéon neonatal de MK-
801 ha mostrado inducir hiperactividad (aumento de actividad locomotora) y
aumento de los niveles de dopamina mesolimbica (Zhao et al., 2013; Lodge
and Johnson, 1990; Gallant et al., 2017; Harris et al., 2003) esto podria
explicar la presencia de estas conductas atipicas. Esta informacion debe
comprobarse con estudios donde se midan los niveles de dopamina en el

area mesolimbica en animales con MK-801.

Los presentes resultados sugieren que el posible dafio neuronal en
areas neurales involucradas en la regulacion de la conducta materna como
el sistema mesolimbico y/o el sistema mesocortical inducido por la
administraciéon de MK-801 trajo como consecuencia que las madres no

ejecutaran de forma completa y adecuada el comportamiento materno. La
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hipétesis planteada se cumplié, ya que se presentaron alteraciones
conductuales inducidas por la administracion de MK-801(déficits de memoria
espacial, IPP e interaccién social) similares a las descritas para machos en
estos modelos animales de esquizofrenia y a algunos de los sintomas
observados en pacientes con esquizofrenia. En estos Ultimos se han
observado déficits de memoria espacial, aislamiento social y déficits de IPP.

El dafio neuronal y/o las alteraciones conductuales resultantes de la
administracién neonatal de MK — 801 afectaron la expresién de la conducta
materna, dando por resultado que los cuidados maternos tuvieran una

calidad menor a la observada en animales control.
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10 Conclusiones

— El tratamiento neonatal con MK-801 y la lesion ventral del hipocampo
realizada en una etapa critica del neurodesarrollo de las ratas hembra
(primeros 10 dias postnatales) producen alteraciones conductuales
observables en la etapa adulta (90 dias de edad). Estas alteraciones

demuestran dafio en el procesamiento sensorial y cognitivo.

— El tratamiento neonatal con MK-801 induce alteraciones mayores en
las hembras sometidas a las pruebas conductuales a los 90 dias posnatales

en comparacion con la lesion neonatal de hipocampo ventral.

— La administracion neonatal de MK-801 provoca disminucion en la
calidad de la conducta materna, asi como el despliegue de conductas
atipicas y conductas no maternas que no estan dirigidas al cuidado y

proteccion de las crias.
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11

Perspectivas

Identificar las alteraciones en areas cerebrales que forman parte del

circuito materno inducidas por la administracion neonatal de MK-801.

Utilizar la administracion neonatal subcronica de MK-801 para
representar alteraciones cognitivas asociadas con la esquizofrenia en

la busqueda de nuevas opciones terapéuticas.

Estudiar las alteraciones en diversos sistemas de neurotransmision
(dopamina, serotonina, oxitocina) asociados con la expresiéon de la
conducta materna que pueden estar modificados a causa de la

administracion neonatal de MK-801.

Realizar estudios en las crias que determinen los efectos neuronales y
conductuales provocados por las deficiencias en el cuidado materno

inducidas por las conductas tipo esquizofrenia.
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13 Anexos

En el anexo 1 se muestra la grafica de la frecuencia (nUmero de veces
en una hora) en que se presento el acarreo atipico en animales con MK-801
(0.2 mg/kg). Se puede observar que el acarreo atipico se presenté mayor

ndamero de veces en comparacion con el acarreo normal.
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Anexo 1. Grafica que muestra la frecuencia con que se realizo el acarreo
atipico vs acarreo normal en animales administrados con MK-801. En la
grafica se puede observar que los animales con MK-801 realizaron el acarreo

de forma errénea en la mayoria de las ocasiones.
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En el anexo 2 se indica el peso de las crias durante todos los dias de
observacion con el propdsito de verificar que las crias estuvieran ganando
peso y asociar esto a la calidad de la alimentacion proporcionada por las
madres. Se puede observar que las crias de las madres con MK-801
ganaban poco peso algunas murieron por bajo peso e incluso se presenté el

canibalismo de las crias.

MK-801 PESO
DIA 2 DIA 4 DIA 6 DIA7
Rata 1 MK 801 48 gramos 48 gramos 58 gramos 6 crias 43
gramos
Rata 4 MK 801 64 gramos 72 gramos 100 gramos 104 gramos
Rata 6 MK 801 54 gramos 70 gramos 89 gramos 88 gramos
Rata 5 MK 801 4 crias 28 LAS CRIAS FUERON CANIBALIZADAS
gramos
Rata 2 MK 801 2 crias 10 2 crias 10 lcriab Las crias
gramos gramos gramos murieron
Rata 7 MK 801 80 gramos 88 gramos 85 gramos 85 gramos
Rata 3 MK 801 3 crias 18 3 crias 20 3 crias 24 3 crias 24
gramos gramos gramos gramos
Rata 9 MK 801 6 crias 38 6 crias 45 6 crias 48 6 crias 54
gramos gramos gramos gramos
Rata 8 MK 801 58 gramos 60 gramos 64 gramos 74 gramos
SALINA PESO
DIA 2 DIA 4 DIA 6 DIA7
Rata 1 salina 60 gramos 78 gramos 111 gramos 110 gramos
Rata 6 salina 70 gramos 78 gramos 100 gramos 109 gramos
Rata 7 salina 5 crias 42 5 crias 50 5 crias 66 5 crias 68
gramos gramos gramos gramos
Rata 2 salina 79 gramos 96 gramos 116 gramos 127 gramos
Rata 3 salina 70 gramos 83 gramos 94 gramos 107 gramos
Rata 5 salina 4 crias 38 4 crias 52 4 crias 68 4 crias 76
gramos gramos gramos gramos
Rata 4 salina 56 gramos 80 gramos 86 gramos 110 gramos
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