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Ontogenia del comportamiento en ratas en una bateria de pruebas

conductuales.

Ontogeny of rats behavior on a battery of behavioral tests.

Carlos M. Coronel Oliveros, Renny Pacheco Calderén.

Rev. Salus.UC. 22(1):18-25. 2018

RESUMEN

Gran parte de la neurobiologia humana se ha estudiado
experimentalmente mediante el uso de modelos animales. Uno de
los aspectos cruciales que debe tener en cuenta el investigador es
la edad y los cambios asociados a la evolucion de las caracteristicas
fisiolégicas y conductuales a lo largo de la vida del animal. En
funcion de ello, se evalud el comportamiento de una cohorte de ratas
(Sprague-Dawley, machos) desde el estadio juvenil (4ta semana) al
adulto (10ma semana) en una bateria de pruebas conductuales:
prueba de alternacion espontanea en el laberinto en T (cognicion),
prueba de campo abierto (actividad exploratoria y ansiedad),
prueba de nado forzado (depresién) y prueba de interaccion social
(comportamiento social). Los animales adultos mostraron un mayor
desempefio en las tareas cognitivas (relacionadas con la memoria
espacial), mayor actividad exploratoria y mayor inmovilizacion
(depresion), en contraste con los individuos juveniles, mas no se
observaron diferencias en el comportamiento social. Estos cambios
conductuales, analizados en conjunto, evidencian firmemente una
diferenciacion del comportamiento con el desarrollo ontogenético,
consecuencia del desarrollo encefalico y crecimiento del animal.

Palabras clave: alternacion, exploracion, neurobiologia, ontogenia,
roedores.

Laboratorio de Neurociencias y Comportamiento
(LabNeC), Centro de Estudios en Zoologia Aplicada
(CEZA), Facultad Experimental de Ciencias y
Tecnologia (FACyT), Universidad de Carabobo,
Valencia, Venezuela

Autor de Correspondencia: Renny Pacheco.
E-mail: rjpacheco@uc.edu.ve
Recibido: 14-03-18 Aprobado: 03-05-18

Salus

ABSTRACT

Many aspects of human neurobiology were studied through animal
models. A critical issue that the researcher must be counting on
is the age of the experimental animal. Thus, it was pretended to
evaluate the behavior of a cohort of male Sprague-Dawley rats from
the juvenile stage (4th week old) to adult stage (10th week old) on
a battery of behavioral tests: spontaneous alternation test on the
T-maze (cognition), open field test (exploratory activity and anxiety
like-behavior), forced swim test (depression like-behavior) and social
interaction test (social behavior). Adult animals showed a greater
performance in spatial memory tasks, more exploratory activity an
increased immobility (depression like-behavior), in contrast with
juvenile animals, however no differences in social behavior were
found. These differences highlight the divarication of behavior
with the ontogenetic development, a possible consequence of the
encephalic development and animal growth.

Key words: alternation,
rodents.

exploration, neurobiology, ontogeny,

INTRODUCCION

El estudio de las enfermedades y patologias en el ser humano
se ve dificultado tanto por disposiciones éticas y morales,
como por impedimentos practicos y metodoldgicos. Como
alternativa, los modelos animales surgen como una ventana
para comprender la biologia detras del comportamiento
humano, la fisiopatologia de diversas afecciones y
enfermedades, y como punto de inicio para los ensayos
preclinicos de farmacos y medicamentos. En neurociencia y
neuropsiquiatria, los animales de mayor uso en investigacion
corresponden a las ratas y ratones (1, 2), por encima de
otras especies modelo usadas en investigacion biomédica,
como primates, peces cebra, moscas de la fruta y gusanos
de tierra (C. elegans por antonomasia).

Actualmente, los ratones gozan de una alta popularidad en
la investigacion biomédica, consecuencia de la posibilidad
de manipular genéticamente a estos animales desde la
obtencion del primer ratén modificado genéticamente (3).
Empero, el uso de ratas como biomodelo sigue siendo
metodoldgicamente atractivo por las diversas ventajas
que presentan estos animales respecto a los ratones:
comportamiento mas complejo, facilidad de realizar cirugias
e intervenciones intracraneales con menor probabilidad de
causar dafio al tejido cerebral, mejor resolucion espacial
en técnicas de neuroimagen, y facilidad de manipulacion
(1). Todo esto afiadido al surgimiento de las técnicas de
manipulacion genética en ratas (4, 5).
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En neurociencia existen modelos animales para el estudio
de la memoria (6), el dolor (7), la ansiedad (8), la depresion
(9), el parkinson (10), el alzhéimer (11), la esquizofrenia
y trastornos psicéticos relacionados (12, 13, 14, 15). Los
cambios en el comportamiento, producto de un tratamiento
o de la manipulacion farmacolégica, clasicamente son
evaluados a través de pruebas conductuales. Estas pruebas,
por la complejidad del comportamiento como un fenémeno
bioldgico emergente, se ven influenciadas por un namero
importante de variables: luz, hora del dia, temperatura,
olores, ruido, manipulacion, presencia de observadores, pre-
exposicion a otras pruebas, cepa, sexo y edad del animal
experimental. Asi como en humanos existe una diferencia
marcada en el comportamiento de acuerdo al periodo
del desarrollo ontogenético del individuo, esta evolucion
temporal de la conducta también ha sido planteada en
ratas como modelo animal. A pesar de ello, la informacion
sobre el desempefio de ratas y ratones en diversas pruebas
conductuales parece ser poco clara, considerando variables
como el sexo, edad, cepa del animal, hora del dia, entre
otras (16, 17, 18, 19, 20). Respecto al periodo equivalente
a la adolescencia y la adultez en las ratas, actualmente se
acepta que los dias postnatales 33-34 y 60 corresponden
al inicio de los periodos puberal y adulto, respectivamente
(21). De la misma forma que el comportamiento en humanos
presenta marcadas diferencias con la edad del individuo,
es previsible que esta variabilidad debe estar presente en
un modelo murino, lo cual puede resultar en una influencia
relevante de la edad de los individuos seleccionados, sobre
los resultados y conclusiones de los estudios conductuales
con estos modelos animales. En consecuencia, el presente
trabajo pretende evaluar el desempefio de ratas en los
estadios equivalentes a la adolescencia y adultez temprana
en humanos, en una serie de pruebas conductuales clasicas
en neurociencia y psicologia experimental, con la finalidad
de establecer la importancia de la edad del animal como
variable en los estudios de comportamiento, debido a la
limitada informacion disponible relacionada al tema.

MATERIALES Y METODOS

Animales. Se emplearon ratas Sprague-Dawley
macho (Rattus norvegicus, n = 12) de 21 dias de edad,
proporcionadas por el Bioterio de la Facultad de Ciencias de
la Salud de la Universidad de Carabobo. Estas se alojaron
en jaulas de acero inoxidable de 50 x 40 x 20 cm, a razén de
3 animales por jaula, a 23,2 £ 1,9 °C de temperatura, 38,5
+ 4,9% de humedad relativa, con camas de aserrin de cedro
previamente tamizado, un ciclo de 12/12 h de luz-oscuridad,
y suministro de agua y alimento ad libitum. Los animales
se trataron en acuerdo a lo establecido en la “Guidelines
for the Care and Use of Mammals in Neuroscience and
Behavioral Research” (22), y el “Manual para la produccion
y uso ético de animales de laboratorio” (23). Los protocolos
experimentales se aprobaron por La Comisién Permanente
de Bioética y Bioseguridad de la Universidad de Carabobo
(CPBBUC).
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Pruebas conductuales. Las pruebas se realizaron en
dos fases temporales: en la semana postnatal (SPN) 4,
equivalente al dia postnatal (DPN) 28, y en la SPN 10 (DPN
70), periodos relacionados con el inicio de la adolescencia y
el inicio de la adultez, respectivamente (21). De esta forma
quedan establecidos dos subgrupos: estadios juvenil y
adulto.

Una camara web conectada a una laptop se utilizd como
sistema de captura de video. Los videos se tomaron a
32 cuadros por segundo (31,25 ms de intervalo entre
cuadros). Las pruebas se realizaron sobre un fondo negro
y se ejecutaron entre las 10 am y 5 pm, a temperatura
ambiente (22,5 °C = 1,1 °C), 38,6% = 3,3% de humedad
relativa, 17° lux de intensidad luminica, y ruido ambiental
bajo. Las variables conductuales se analizaron a posteriori
por dos observadores ciegos, previamente entrenados para
el reconocimiento de las variables de interés en cada video.

Prueba de alternacién espontanea. Para evaluar la
memoria especial, se procedié con la prueba de alternacion
espontanea (spontaneuos alternation test, SAT) en un
laberinto en T, segun el protocolo descrito por Deacon &
Rawlins (24). La estructura estuvo constituida por paredes
gris mate de cloruro de polivinilo (PVC) en forma de “T”,
de 3 mm de espesor y 30 cm de altura, con compuertas
deslizantes y una particion central. Se realiz6 un total de 10
ensayos por rata en bloques de 5 ensayos por dia, midiendo
el porcentaje de aciertos positivos y el numero de piezas
fecales totales contabilizadas al finalizar la prueba.

Prueba de campo abierto. La prueba de campo abierto
(open field test, OFT) se empled para estudiar la actividad
exploratoria general y comportamientos relacionados con la
ansiedad en los animales experimentales (25). La prueba
se llevd a cabo en una caja rectangular de madera, de
color gris mate, de 70 x 70 x 35 cm, por un tiempo de 10
min. Se determiné la distancia total recorrida y el tiempo de
estadia en la regidn central (actividad central) utilizando las
coordenadas de posicién del animal obtenidas mediante
el software Tracker v4.87 (26), procesando los videos
a 1,6 cuadros por segundo, y considerando una region
central equivalente al 33% de la arena del campo abierto.
Se cuantificé igualmente la actividad vertical (rearing
behavior) como una medida complementaria de la actividad
exploratoria (27). Se midi6 ademas el tiempo invertido en
aseo (grooming behavior) y el porcentaje de transiciones
de aseo incorrectas, como indices auxiliares de estrés
y ansiedad (28). Una transicion correcta de aseo sigue
los siguientes pasos en orden estricto: patas delanteras,
cabeza, cuerpo, patas traseras, cola y/o genitales.

Prueba de interaccion social. La prueba de interaccion social
(social interaction test, SIT) se emple6é para estudiar el
comportamiento social de los animales experimentales. La
prueba se ejecuto en la arena de la OFT (70 x 70 x 35 cm).
Se implementé una variacion del protocolo desarrollado por
File & Hyde (29). Se utilizaron para la prueba dos animales
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sin contacto previo, que no se diferenciaron en mas de 10
g de peso corporal, y sin aislamiento social previo. La SIT
se llevd a cabo por un tiempo de 7 min en condiciones poco
estresantes: baja iluminacion (17° lux), ruido ambiental bajo
y arena de pruebas familiar tras dos dias de habituacion.
Se contabilizd el comportamiento no agresivo (olfateo,
juego social, persecucion), y el comportamiento agresivo
(mordiscos, araiazos, golpes) durante los 7 min de duracién
de cada video. Cada pareja de animales se utilizé una Unica
vez.

Prueba de nado forzado. Para evaluar depresion, como una
contra respuesta a una situacion de estrés/riesgo, se utilizd
la prueba de nado forzado modificada (forced swim test,
FST) siguiendo el protocolo de Slattery & Cyan (30), con
una columna de agua de 30 cm. Se evaluaron tres variables
conductuales en la FST: inmovilizacion, nado y escalado.
El nado y escalado corresponden a movimientos activos
dirigidos a lo largo del cilindro y hacia las paredes del mismo,
respectivamente. La inmovilizacién constituye la ausencia de
actividad, salvo la necesaria para que el animal se mantenga
a flote. Un ensayo de 10 min de duracion se realizé 24 horas
previas a la FST para aumentar la inmovilidad al momento
de la prueba (31). Los videos se grabaron por 5 min. Se
midié el comportamiento predominante, como puntuaciones,
en cada intervalo de 5 seg de los 300 seg de duracion total
de cada video (para un total de 60 puntuaciones).

Andlisis estadistico. Para el analisis estadistico se utilizé
el software R 3.1.3 (32). Las diferencias entre los grupos
juvenil y adulto, en cada una de las pruebas, se determinaron
con una prueba de Wilcoxon de rangos y signos. La data
se analizd previamente para verificar el cumplimiento
de los supuestos de normalidad y de homogeneidad de
varianzas, mediante las pruebas de Shapiro-Wilk y Levene,
respectivamente. Para separar los grupos en base a todo
el conjunto de variables conductuales que los definen, se
realizé un analisis de factores confirmatorio por el método
de maxima verosimilitud, utilizando el método “varimax”
de rotacion ortogonal. Se ejecutd ademas un analisis
de factores exploratorio (extraccion por el método de
componentes principales), con la finalidad de incluir solo
las variables con comunalidades mayores a 0,5. Los datos
se analizaron previamente con las pruebas de Mardia y M
de Box para verificar el cumplimiento de los supuestos de
normalidad multivariada y homogeneidad de las matrices de
covarianza, respectivamente. Se consideré un valor p<0,05
como estadisticamente significativo. Los descriptivos se
representan como la media £+ SD. Los diagramas de cajas
estan constituidos por la mediana, el 1er y 3er cuartil, y los
valores minimos y maximos de la distribucion.

RESULTADOS
Los animales adultos mostraron mayor capacidad cognitiva
(en relacion a la memoria espacial) en funcién de su

mejor desempefio en la SAT. De este modo, los adultos
presentaron mayor porcentaje de aciertos positivos en la
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SAT que los juveniles (51,67 £ 11,15%, juveniles, vs 79,17
+ 10,84%, adultos, W = 0, p< 0,01, n = 12/12), mas no se
hallaron diferencias en el nUmero de piezas fecales totales,
un indicativo de ansiedad, contabilizadas por animal al
finalizar la prueba (5,58 + 1,73, juveniles, vs 4,58 + 1,56,
adultos, W = 35, p = 0,153, n = 12/12). Estos resultados se
presentan en la Fig. 1.

Alternacion espontanea

sk
1001 84
5 g
S 80- S 6
£ w
€60 - N 41
< =
“a0f T S 21 -+
201 0-

O Juveniles @ Adultos

Figura 1. Prueba de alternacion espontanea en el laberinto en T. Los
animales adultos muestran mayor desempefio en la prueba (mayor
alternancia) respecto a los juveniles. Sin diferencias significativas
en los niveles de defecacion (indicativo de estrés/ansiedad), n = 12
por grupo, **p < 0.01.

Actividad en el campo abierto

“%’ A sk ok "
v
< 5001 S 801 i
: -
O 3751 £ 60+
= =
= 2
£ 250 Z 40+
- <
2 125 < 20
s S
2 0 < o
)
O Juveniles @ Adultos

B Compt. relativo a la ansiedad
—_— ook
[=ls} ek
Z 32 = 120 1
[ D an | T
= 244 2 90
g =
< 16 o 60
= <
=
Z 8- 30
2 L -+ ;

D_ ! O_

O Juveniles @ Adultos

Figura 2. Actividad exploratoria en la prueba de campo abierto. A)
Los animales adultos muestran tanto mayor actividad locomotora
como actividad vertical (rearings), respecto a los juveniles. B) Los
animales juveniles muestran menor actividad central e incremento
del tiempo utilizado en aseo corporal, ambos indices de estrés y
ansiedad producto de la exposiciéon a un ambiente novedoso, n =
12 por grupo, *p < 0.05, ***p< 0.001.
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Enrelacion a la actividad exploratoria en la OFT, los animales
adultos mostraron un mayor interés en la exploracion
del entorno, hecho coligado ademas a menores niveles
de ansiedad durante la realizacion de la prueba. En este
sentido, se determind una mayor distancia total recorrida
en los animales adultos respecto a los juveniles (221,21
69,85 dm, juveniles, vs 359,53 + 69,71 dm, adultos, W = 1,
p <0,001, n = 12/12) en los 10 min totales de duracion de
la prueba, asi como un mayor numero eventos de rearing
(levantamientos sobre las patas traseras, o actividad
vertical) (35 + 10,83, juveniles, vs 48 + 8,72, adultos, W =12,
p< 0,05, n = 12/12). Estos resultados se aprecian en la Fig.
2A, y sefialan una mayor actividad locomotora y exploratoria
en el grupo de animales adultos. Como se muestra en la
Fig. 2B, en relacion a las medidas del nivel de estrés y
ansiedad de los animales en la OFT, se hallaron diferencias
significativas entre los grupos juvenil y adulto tanto en la
actividad central (4,58 + 5,68 seg, juveniles, vs 19,31 + 8,70
seg, adultos, W =0, p< 0,001, n = 12/12) como en el tiempo
invertido en aseo (55,25 + 34,33 seg, juveniles, vs 19,75 ¢
11,08 seg, adultos, W = 77, p< 0,001, n = 12/12).

Respecto al comportamiento en la SIT , no se encontraron
diferencias significativas entre juveniles y adultos tanto
en el numero total de eventos no agresivos (19,17 + 5,47,
juveniles, vs 20,00 + 8,28, adultos, W = 36, p = 0,84, n =
12/12) como en el numero total de eventos agresivos (0,5 +
0,8, juveniles, vs 1,08 £ 1,73, adultos, W = 10,5, p = 0,32, n
= 12/12), contabilizados durante los 7 min de duracién de la
prueba, tal como se muestran en la Fig. 3.

Comportamiento social
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Figura 3. Prueba de interaccion social. Sin diferencias significativas
tanto en el comportamiento amistoso, como en el no amistoso entre
animales juveniles y adultos, n = 12 por grupo.

En relacién a la ultima de las pruebas, la FST como medida
del nivel de depresiéon en los animales, se contabilizé (a
manera de puntuaciones) mayor inmovilizacion en los
animales adultos respecto a los juveniles (10,58 + 3,09,
juveniles, vs 17,00 £ 8,26, adultos, W = 3, p< 0,05, n =
12/12), mas no se encontraron diferencias significativas
ni en la actividad de nado (21,42 + 9,03, vs 19,17 * 6,63,
adultos, W = 46,5, p = 0,58, n = 12/12) ni en la de escalado
(28,00 + 8,73, juveniles, vs 23,83 + 9,16, adultos, W = 49,5,
p =0,43, n = 12/12). Estos resultados se muestran en la Fig.
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4, y sugieren un mayor comportamiento depresivo en los
animales adultos.
Nado forzado
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Figura 4. Prueba de nado forzado. Los animales adultos mostraron
mayor inmovilizaciéon durante la prueba, un indicativo de depresion
como resultado de la exposicion a una situacion de estrés. Sin
diferencias significativas entre los comportamientos de nado y
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escalado entre juveniles y adultos, n = 12 por grupo, *p< 0.05.

Finalmente, el andlisis de factores confirmatorio define
un sistema constituido por tres factores (x23 = 7,33, p =
0,06, bajo la hipétesis nula de que la varianza del sistema
puede explicarse por medio de los tres primeros factores),
considerando las variables con comunalidades superiores
a 0,5: alteracion espontanea (SA), defecacion (FB),
inmovilizaciéon (IN) durante la FST, actividad locomotora
(LA), actividad central (CN), actividad vertical (VA), y tiempo
usado en aseo (GM). El diagrama de dispersion, junto con
los poliedros de grupo y los vectores asociados a cada
variable, se presenta en la Fig. 5.

1 Factor 1

Factor 3

-2 Factor 2
[]huveniles -1 0

[ Adultos

2

Figura 5. Andlisis factorial. El sistema se condensé en tres factores,
considerando las variables alternacion espontanea (SA), defecacion
(FB), inmovilizacién (IN), actividad locomotora (LA), actividad central
(CN), actividad vertical (VA) y tiempo invertido en aseo (GM). Los
vectores sefalan la correlacion y el peso de la variable con cada
factor. Los poliedros agrupan todos los puntos correspondientes a
cada grupo en el espacio tridimensional. Los grupos de animales
juveniles y adultos se separan claramente en el espacio de
coordenadas, siendo notable como ambos grupos se distinguen
por las variables relacionadas con la actividad exploratoria (SA, LA,
VA, CN), mayor en los adultos (véase la direccion de los vectores
asociados a estas variables), y la ansiedad (CN, GM, FB). A su vez,
en el grupo adulto se aprecia una mayor tendencia a la inmovilizacion
(en la FST), comportamiento relacionado a la depresién. Método
de extraccion de los factores por maxima verosimilitud, rotacion
“varimax” ortogonal, n = 12 por grupo.
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Tabla 1. Resumen del anadlisis factorial. Se presentan las pruebas estadisticas para normalidad multivariada (prueba de Mardia),
homogeneidad de las matrices de covarianza (M de Box), y bondad de ajuste para el analisis factorial. Se muestran los autovalores y la
proporcién de la varianza asociada a cada factor, asi como los pesos de las variables en cada uno de estos. SA: alternacion espontanea,
FB: defecacion, IN: inmovilizacién, LA: actividad locomotora, CN: actividad central, VA: actividad vertical, GM: tiempo usado en aseo.

Estadisticos

Mardia (asimetria y

- X%, = 100,76 p=0,10

M de Box X = 37,41 p=0,11

Bondad de ajuste X%, =17,33 p =0,06

Autovalores P. varianza

Factor 1 1,96 0,28
Factor 2 1,47 0,21
Factor 3 1,40 0,20
0,69

Los poliedros, los cuales agrupan todas las observaciones
correspondientes a cada grupo, se separan claramente en
el sistema de coordenadas tridimensional. Las variables
que mayor peso tienen sobre cada factor corresponden a
SA (0,95, factor 2), LA (0,77, factor 1), VA (0,98, factor 1), CN
(0,60, factor 3), y GM (-0.91, factor 3). La direccién de los
vectores sefala, al igual que en el caso univariado, mayor
alternacion espontanea, actividad locomotora, central
y vertical, mayor inmovilizaciéon, y menor tiempo usado
en aseo. Esto se traduce en mayor capacidad cognitiva,
actividad exploratoria, depresion y menor ansiedad en los
adultos respecto a los juveniles. El resumen del analisis
factorial se presenta en la Tabla 1.

DISCUSION

Nuestros resultados sefialan una clara diferenciacion del
comportamiento, en roedores, como consecuencia de la
edad del animal. Es importante resaltar qué, aunque este
hecho pareciese l6gico, en la actualidad no esta plenamente
documentada la importancia de la edad como una variable
determinante en las pruebas de comportamiento. Por ende,
escoger equivocamente un estadio de la edad del animal
para realizar una bateria de pruebas conductuales, puede
llevar a conclusiones erréneas sobre el fendmeno de
estudio.

La alternacion espontanea refleja la motivaciéon del animal
en explorar su ambiente para localizar comida, agua,
pareja, refugio o cualquier otro recurso de interés. En un
laberinto en T, con solo dos opciones a escoger, existe
igual probabilidad de escoger cualquiera de los brazos del
laberinto. Cuando el ambiente es pre-explorado, el animal
crea unarepresentacion espacial del entorno que ha visitado,
disminuyendo la probabilidad de volver a visitar el mismo
brazo en el ensayo subsiguiente, alcanzando hasta un 75%
de alternacion (24), incluso 85-90% en la version modificada
del laberinto por la afiadidura de una particién central (33).
Este comportamiento de alternacién es proporcional a la
edad del animal; las ratas normales alternan por encima
del 50% desde el DPN 30. Antes, su alternacion es
totalmente azarosa (34). Esto es consecuencia de la falta de
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Peso
Variable
Factor 1 Factor 2 Factor 3
SA 0,26 0,95 0,13
FB -0,14 -0,41 -0,21
IN 0,40 0,21 0,29
LA 0,77 0,48 0,24
CN 0,03 0,32 0,60
VA 0,98 0,13 0,12
GM -0,40 -0,07 -0,91

maduracion de los circuitos cerebrales durante las primeras
semanas de vida de los roedores (35). Por otro lado, los
niveles de estrés y ansiedad en el animal pueden disminuir
la alternacion espontanea (36). Aun asi, al no encontrarse
diferencias en la defecacion entre los individuos juveniles
y adultos en la ST, se sugiere que las diferencias en el
desempefio en esta prueba pueden responder a la falta de
maduracion encefalica en los individuos juveniles y de su
relacion con el establecimiento adecuado de las memorias
espaciales.

La OFT, propuesta originalmente como una medida del
comportamiento emocional en ratas (37), permite determinar
sistematicamente la actividad exploratoria en un ambiente
novedoso, la actividad locomotora general, y proveer al
observador un panorama general del comportamiento
relacionado con la ansiedad en roedores. En neurociencia y
neuropsiquiatria, esta extensamente reportado el efecto de
farmacos, lesiones, condiciones de cria, entre otros factores,
sobre la actividad exploratoria en la OFT. No obstante, la
informacién pertinente a la ontogenia del comportamiento
en esta prueba esta poco documentada (19). Enla OF Ty en
el laberinto en cruz elevado (elevated plus maze, EPM), las
variables usualmente evaluadas comprenden la actividad
locomotora y los comportamientos relacionados con la
ansiedady preservacion (p.e., tigmotagsis, defecacion, evitar
los brazos abiertos/expuestos) (25, 38). Adicionalmente, un
incremento de la actividad vertical (rearing behavior) se
ha correlacionado con la actividad locomotora en la OFT
(39, 40); la postura erigida tomada por el animal le permite
obtener mayor informacion somatosensitiva del entorno,
siendo este comportamiento parte insigne de la actividad
exploratoria (27).El incremento de esta actividad podria
explicarse por el aumento de las capacidades fisicas del
animal a medida que se desarrolla. Sin embargo, el aumento
del peso y de estas capacidades no pueden explicar por
si solos el incremento de la actividad exploratoria durante
la adolescencia (19). Una posible causa subyace en los
cambios en el sistema endocrino durante este periodo
involucrados en el miedo, ansiedad, desinhibicion, atraccion
alo novedoso y toma de riesgos (19). En este sentido, existe
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evidencia de que los cambios en los niveles de hormonas
esteroideas juegan un papel importante en el desarrollo del
cerebro y del comportamiento durante la adolescencia (41).

Respecto al aseo (grooming), esta variable constituye
un comportamiento importante y evolutivamente antiguo
observado en muchos taxas animales (42). Mas alla de
su funcion higiénica, el aseo tiene otros propdsitos no
relacionados, como la reduccion del estrés, y puede ser
desencadeno por varios factores, como por ejemplo la
exposicion a un ambiente novedoso o0 a una situacion
estresante (28, 42). Las condiciones que llevan a
la sobreexcitacion o agitacion del animal, como la
novedad y agentes estresores, parecen activar tanto el
comportamiento de aseo como el sistema hipotalamo-
pituitario-adrenal (42), lo que conlleva a la liberacion de la
hormona adrenocorticotréfica (ACTH). Esta hormona ejerce
su efecto en la corteza suprarrenal, donde se secretan los
glucocorticoides (cortisol y corticosterona) involucrados
en la respuesta al estrés. Por otro lado, la administracion
de compuestos ansioliticos, como el diazepam, tiene el
efecto contrario (43). En base a lo anterior, las diferencias
observadas en los individuos juveniles y adultos en el
presente estudio, respecto ala actividad exploratoria, podrian
responder al instinto de preservacion de los animales en el
estadio juvenil, el cual actia como agente inhibitorio parcial
de la exploracién y de la exposicion a entornos abiertos sin
resguardo.

En relacion al comportamiento social en la SIT, son
pocos los reportes enfocados en la ontogenia tanto del
comportamiento amistoso como del agresivo en ratas. En
este sentido, Panksepp (44) estudia el comportamiento de
juego en ratas desde el DPN 18 al 62. Reporta un pico en el
tiempo dedicado a la actividad de juego entre los DPN 32-
40, el cual luego disminuye de forma gradual hasta el DPN
62. Este pico se mantiene tanto en los animales sometidos
al procedimiento de aislamiento previo a la prueba, como
en los animales mantenidos siempre en grupo antes de
la realizacion de la misma. Sin embargo, su estudio esta
delimitado al comportamiento asociado al juego, sin
tomar en cuenta el resto de los items que componen el
comportamiento amistoso. Esto podria sugerir que, aunque
se observé un nivel similar de interaccion social en los
grupos juvenil y adulto, la naturaleza de tal interaccion
podria diferir en estos (mayor tiempo dedicado al juego en
los juveniles, por ejemplo).

En la FST, una mayor inmovilizacion en el grupo adulto
sugiere mayores niveles de depresion en estos animales.
Ademas, la FST modificada es de utilidad en el estudio de
las bases fisiologicas que subyacen la depresion: estudios
farmacologicos muestran que las drogas que actuan como
inhibidores de los transportadores de serotonina (serotonin
transporter, SERT) incrementan el nado, sin afectar el
escalado. Asimismo, las drogas que actuan como inhibidores
de los transportadores de noradrenalina (norepinephrine
transporter, NET) aumentan el escalado sin afectar el nado
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(45, 46). Aun asi, no puede llegarse a ninguna conclusién al
no encontrarse diferencias significativas, ni en la actividad
de nado ni en la de escalado entre juveniles y adultos.
Se requeriria un aumento del tamafio de la muestra para
comprobar si las diferencias en la inmovilizacion son
producto de diferencias en el comportamiento de nado,
de escalado o de ambas. Respecto a la inmovilizacion, los
resultados de la FST presentan ciertas similitudes con los
obtenidos por Ulloa et al. (20). Las ratas prepubertas (DPN
24) presentan menor inmovilizaciéon que las pubertas (DPN
40) y cierta tendencia (no estadisticamente significativa) de
menor inmovilizacion que las adultas. Ademas, estos autores
sefialan un posible aumento de la actividad serotonérgica
en los animales prepubertos, aumento correlacionado al
comportamiento de nado en estos animales.

Para finalizar, el analisis factorial sefiala una clara separacion
de los grupos juvenil y adulto, y resalta las observaciones
ya descritas en el analisis univariado. Las caracteristicas
asociadas a la adultez corresponden a mayor capacidad
cognitiva, incremento de la actividad ambulatoria y de la
exploracion. La inhibicién y ansiedad (actitud de resguardo)
pareciesen ser caracteristicas del estadio juvenil, al igual
que un menor indice de depresion (menor inmovilizacion
en la FST). No obstante, nuestro estudio limita sus
observaciones a los estadios correspondientes al inicio de
la adolescencia y de la adultez en las ratas. Por lo anterior
se sugiere, para obtener un panorama mas amplio, indagar
sobre los cambios en periodos mas ulteriores del desarrollo.
Los resultados plantean que en relacion a la conducta,
evaluada globalmente, los animales se comportan en
su adolescencia y adultez como individuos totalmente
diferentes, lo cual enfatiza la importancia de considerar la
edad de los especimenes como una variable relevante en
el disefio y analisis de cualquier prueba experimental de
comportamiento.

CONCLUSIONES

El desarrollo ontogenético en roedores conlleva a cambios
en el comportamiento sustanciales, producto del crecimiento
y de la maduracion encefalica del animal. En contraste
con los individuos adultos, los juveniles, pertenecientes a
los estadios prepuberal y puberal, muestran disminucién
de la actividad exploratoria, menor exposicion a entornos
abiertos, menor desempefio cognitivo y menor tendencia a
tomar comportamientos relacionados con la depresion bajo
situaciones de estrés. Estas observaciones se materializan
en menor actividad locomotora, menor actividad vertical,
disminucion de la actividad central en el campo abierto,
comportamiento de aseo incrementado, menor alternacion
espontanea en el laberinto en T, e inmovilizacion disminuida
en la prueba de nado forzado. Ademas, bajo condiciones
poco estresantes, el comportamiento social no parece diferir
sustancialmente.
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