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RESUMEN

La actividad electroencefalogréfica bilateral del 4rea tegmental ventral (ATV) y de la corteza
prefrontal medial (CPFm), estructuras que constituyen al sistema dopaminérgico mesoprefrontal
(SDMP), fue simultdneamente registrada durante la ejecucion de varias conductas maternales en ratas
madre oén libre movimiento. Tres diferentes bandas de frecuencia (6-7, 8-11 y 12-21 Hz) fueron
obtenidas por medio del Andlisis de Componentes Principales que se aplicd a las sefiales
electroencefalogréficas registradas en ambas estructuras durante la conducta de vigilia-quieto. Tanto en
la potencia absoluta (PA) como en la potencia relativa (PR) de las tres bgndas se encontraron
diferencias significativas entre las conductas maternales motéricamente activas (acarreo y lamido
anogenital de crias) en la CPFm izquierda y derecha. En el ATV izquierda y derecha la PA y PR de
diferentes bandas mostraron cambios entre conductas maternales y no-maternales con elementos
motores y ajustes posturales equivalentes. En la PR de la banda de 8-11Hz se observd un incremento
durante la conducta de lz;ctancia en la CPFm izéuierda y un decremento en el ATV izquierda respecto
ala conducta basal de vigilia-quieto y a la conducta de lamido de crias, respectivamente. La correlacién
interhemisférica mostré un incremento durante la conducta de echado respecto a la conducta de marcha »
y acicalamiento de patas en el ATV izquierda y derecha, mientras que la correlacién intrahemisférica
(entre CPFm y ATV del hemisferio izquierdo) solo mostrdé un incremento significativo en la banda de
8-11Hz durante las conductas maternales motdricamente inactivas (echado y lactancia) en relacion a la
conducta de acarreo de crias. Estos resultados sugieren un diferente procesamiento neural de la CPFm y
del ATV durante la ejecucion de diferentes conductas maternales, lo cual podria relacionarse con la
diferente sensibilidad de las conductas maternales a los niveles de dopamina y como consecuencia, del

funcionamiento del Sistema dipaminérgico mesoprefrontal (SDMP).



INTRODUCCION

La conducta parental es el conjunto de cuidados proporcionados por los padres a los
descendientes para la sobrevivencia de las crias y por ende para la sobrevivencia de las especies. En
las diversas especies de mamiferos las crias nacen con diferentes niveles de desarrollo, y
dependiendo de este nivel, la conducta parental involucra diferentes actos conductuales. En el caso
de la rata, las crias nacen con un bajo nivel de desarrollo, los ojos y los orificios auditivos estan
cerrados, carecen de pelo y tienen incapacidad para excretar y alimentarse por si mismas; por lo
anterior, la rata constituye un buen modelo para estudiar la conducta parental y en especifico la
conducta maternal, esto es, los cuidados proporcionados particularmente por la madre.

Dependiendo de a quien dirijan sus cuidados, la conducta maternal de la rata se ha
clasificado en: conductas dirigidas a las crias como el acarreo, el lamido anogenital, el echado y la
lactancia'y conductas no dirigidas 4 las crias como la construccién de nido y la agresion.

Para que la ejecucion de la conducta maternal se manifieste de forma apropiada es necesaria
la integracion funcional de diferentes sistemgs y entre los mas importantes encontramos al sistema
nervioso, endocrino, sensorial y motor. Del funcionamiento integral de tales sistemas depende tanto
el éxito reproductivo como la sobrevivencia de sus crias. El conocimiento de las bases neurales que
fundamentan la manifestacion de la Conducta Maternal ha sido un tema de gran interés en la
investigacion cientifica en virtud de la importancia que tiene esta conducta para la sobrevivencia de
los individuos y la conservacion de las especies. Numerosas estructuras neurales estan relacionadas
con la conducta maternal de la rata; entre las cuales podemos mencionar: al drea preoptica medial
(APOm), al hipotalamo ventromedial, al septum, la amigdala y al érea tegmental ventral (ATV),

entre otras.




Con el fin de entender las bases neurofisiologicas de la conducta maternal se han utilizado
diferentes técnicas entre las cuales encontramos a las técnicas conductuales, las de estimulacidn, las
de lesidn, las técnicas farmacoldgicas, las técnicas bioquimicas y las técnicas electrofisioldgicas.

Varios estudios de lesion y estimulacion farmacologica han sugerido la participacién del
ATV en la manifestacion y organizacion temporal de la conducta maternal. Dado el estratégico lugar
que ocupa en el cerebro y las numerosas proyecciones que recibe y envia desde estructuras
limbicas y motoras se ha sugerido un importante papel en la conducta reproductiva, aunque existen
controversias en los resultados obtenidos. Aunado a lo anterior y subrayando el papel fisiologico del
ATV, esta estructura constituye el origen de varios sistemas dopaminérgicos, entre ellos el
mesoacumbens y el mesoprefrontal, sistemas que se ha mostrado modulan de forma muy particular
los distintos componentes de la conducta maternal.

La investigacién que se realiza usando técnicas de registro mediante electrodos implantados
directamente en la corteza o en estructuras subcorticales en animales en libre movimiento,
proporciona importantes conocimientos sobre los procesos neurales que subyacen a conductas que
ocurren en un orden temporal (ya que su resolucién temporal es suficiente para registrar eventos que
ocurren instantdneamente 0 en un orden secuencial).

Con base a lo anterior, en este estudio se registré en ratas madre en libre movimiento, la
actividad electroencefalografica bilateral del ATV y de la CPFm (Corteza Prefrontal Medial)
durante las diferentes conductas maternales. Los presentes resultados nos permitieron obtener
conocimientos sobre la participacion del ATV y la CPFm en la ejecuciéon de los distintos
componentes que constituyen a la conducta matemal de la rata hembra, asi como nos proporciond
evidencia indirecta acerca de la posible participacion del Sistema Dopaminérgico Mesoprefrontal en

la manifestacion de tal conducta motivada.




ANTECEDENTES

Conducta Maternal en la rata

La conducta maternal es una conducta motivada que involucra un grupo importante de actos,
cuya ejecucion esta intimamente ligada al grado de desarrollo que las crias presentan al nacer. Los
neonatos precociales o maéviles son aquellos que al momento de nacer pueden levantarse, tienen el
sentido de la vista y el oido parcialmente desarrollados, son capaces de encontrar a la madre y
alimentarse por si mismoé. Las crias semialtriciales y semiméviles, nacen con érganos de los
~ sentidos y habilidad motora poco desarrollados, en este grupo se ubican a los primates. Por wltimo
las crias altriciales, son esencialmente inméviles y con un alto grado de inmadurez fisiolégica y
motora; por lo que debido a esa inmadurez no tienen la capacidad de regular su temperatura al
momento de su nacimiento y, no defecan ni orinan por si mismos; los roedores son un buen ejemplo
de este grupo.

Durante la conducta maternal la rata madre presenta una serie de patrones conductuales
~ especificos de la especie; cuidados dirigidos a las crias como: el acarreo, en el que la hembra
sostiene con su hocicq a las crias para transportarlas generalmente hacia el nido (fig.1A); el lamido-
anogém‘tal, en el que la madre lame la fegién anogenital de las crias para ayudarles a eliminar las
excretas (fig.1B); el echado, en el que Ja hembra se recuesta sobre las crias para exponer la parte
ventral hacia ellas y puede o no presentar otras conductas como lamido, construccién de nido o
acicalamiento, las crias no estdn succionando los pezones (fig. 2A ). En la postura de lactancia, la
hembra expone su parte ventral, presentando un estiramiento de las patas delanteras y una flexion de
la columna hacia arriba (cifosis) lo que, permite que las crias alcancen los pezones. (fig. 2B y 2C).

Por otra parte, en los patrones de cuidado no dirigidos a las crias, se encuentran: la construccion de




nido, en el que la hembra presenta una organizacién  temporal y espacial de su territorio, de tal
manera que acumula el aserrin en un cuadrante de la caja, formando el nido, y por dltimo, la
agresion maternal en que la rata madre experimenta un incremento drastico en la agresion hacia

cualquier intruso, sea de la misma o diferente especie.
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Fig. 1. Conductas maternales de la rata. A) Acarreo, B) lamido anogenital de sus crias. Tomando de After y

Gubemick, 1990.

Stern en 1990 dividié las conductas maternales en conductas motéricamente activas y
conductas motoOricamente inactivas, las primeras involucran el movimiento del cuerpo, la boca y
los miembros inferiores y posteriores, e incluyen el acarreo, el lamido anogenital y la construccion
de nido. En tanto que en las segundas, la hembra presenta una serie de posturas que no implican
movimientos de sus @iembros anteriores y posteﬁores: éstas incluyen el echado y la postura de
lactancia.

Numerosos estudios han mostrado la importancia de los sistema sensoriales, en la
manifestaciéon del comportamiento materno, destacando los estimulos tactiles, olfativos y auditivos
que atraen la atencién de la madre. Estudios realizados en ratas virgenes han mostrado que la solo
interaccion fisica con las crias durante 5-7 dias son suficientes para desencadenar la conducta

maternal, asimismo se ha observado en ratas machos que tan sélo con la estimulacion tctil




Fig.2. Conductas motdricamente inactivas que presenta la rata madre: a)
Echado, b) Postura de lactancia: poco evidente (Low Crouching), la hembra
comienza a mostrar un ligero inclinamiento hacia arriba de la columna en respuesta
a la estimulacion ventral por las crias. ¢) Postura de lactancia propiamente dicha:
(High Crouching), s¢ caracteriza por una evidente flexidn hacia arriba de 1a
columna (cifosis) lo que permite que las crias puedan comodamente succionar los

pezones.

y olfativa llegan a presentar conducta maternal. A este proceso de respuesta maternal a los estimulos
sensoriales provenientes de crias ajenas por parte de las hembras virgenes e incluso machos se le
denomina “Sensibilizacion Maternal”. El cambio conductual que experimentan las ratas madre se
hace evidente también al someterlas a tareas que demuestran de forma indirecta el grado de
motivacién maternal, por ejemplo las ratas madre presentan un menor miedo para adentrarse a
laberintos en busca de sus crias, y son capaces de aprencier a apretar una palanc?.o atravesar un
campo electrificado con el objeto de tener contacto con su camada. Aunado a estos cambios
conductuales varios cambios fisiologicos ocurren, por ejemplo hay un incremento en la temperatura

corporal y en la emision de ferhormonas especificas. (Fleming A. 1981).




Regulaciéon Hormonal

Numerosos estudios han mostrado que los eventos hormonales asociados a la gestacion, el
parto y el post-parto son importantes para establecer la respuesta maternal en la mayoria de los
mamiferos. En particular, durante el parto y posparto la progesterona, el estradiol, la prolactina, la
oxitocina, la hormona luteinizante (LTH), la relaxina, las B endorfinas, las prostaglandinas y la
hormona adrenocorticotropa (ACTH) se han relacionado de diferentes formas.

Se ha propuesto que en los roedores la conducta maternal se facilita por los cambios
hormonales que ocurren ‘especificamente al final de la gestacién, es decir, durante ¢l parto, de
manera que predisponen a la hembra para responder adecuadamente al cuidado de las crias,
cambiando su conducta de no responsiva o ataque a una conducta de cuidado del infante.

La regulacién endocrina durante la gestacion y el parto varian entre las especies. En la rata,
los niveles plasmaticos de progesterona se encuentran elevados durante la gestacion con niveles
maximos desde los 14 y 15 dias que se mantienen elevados hasta declinar por el dia 19 de la
gestacion (Mac Donalld, 1984; Sanyal, 1978) (fig.3). |

Los niveles de estradiol son generalmente bajos alrededor del dia 16 de la gestacion,
aumentando sus niveles tres veces mas de su valor en el dia 22 del parto (Shaik, 1971).

La oxitocina es una hormona con un papel primordial en el momento del parto, promueve las
contracciones uterinas que resultan en la expulsién del feto o los fetos. Para todas las especies
investigadas (ratas, conejos y primates) los niveles de oxitocina plasmética se incrementan durante
el parto (Fush, 1983; Higuchi, 1985). |

Durante la mitad de la gestacién la prolactina se libera por la pituitaria en dos pulsoes diarios
(Smith, 1976; Yogev, 1978), aproximéindose a los niveles maximos detectados en el ciclo estral,

mientras que en la segunda mitad de la gestacion la prolactina presenta niveles sanguineos bajos con




un picg final en los dos Wltimos dias de la gestacién, proximos al parto (Amenomori, 1970; Linkie,
1972; Nagazawa, 1972). Durante la lactancia existe un incremento en los niveles de prolactina, con

el fin de regular los procesos de la lactogénesis (fig. 3).

PP ——
~—— PROLACTINA

—&— PROGESTERONA
~A—ESTROGENOS |

Parto
GESTACION LACTANCIA

L
FIG.3 Niveles Hormonales durante la gestacion y la lactancia de la rata. Modificada de Lerhman, 2000.

Las prostaglandinas que se sintetizan en el utero, también han sido involucradas en el control
del final de la gestacion; de entre ellas es la prostaglandina F2o, la cual tiene una accién directa sobre
¢l miometrio provocando contracciones uterinas junto con la oxitocina (Horton, 1976; Wison, 1984).

A la relaxina se le atribuye un papel en el mantenimiento de la gestacién y en el control del
parto, se ha encontrado en concentraciones bajas en hembras no gestantes y en concentraciones
altas en hembras gestantes. La relaxina en la rata no es detectable en los primeros 10 dias pero tiene
un aumento dramatico alcanzando su pico maximo el dia 21 con una subsecuente disminucion entre
las 12 y 24 horas que preceden al parto. Se ha observado una relacion indirecta con la progesterona
pues cuando la relaxina muestra un pulso en el periodo pre-parto, los niveles de progesterona

disminuyen drasticamente (Sherwood, 1980).




Las B endorﬁnaé se encuentran elevadas durante la gestacién en el plasma periférico y
presentan un aumento ain mayor durante el parto. A estas se les ha atribuido una accion analgésica
para el trabajo de parto (Detrick, 1985; Petralgia y cols., 1982).

La estimulacién que recibe la hembra al ser succionados los pezones provoca liberacién de
ACTH (hormona adrenocorticotrépica) desde Ja pituitaria, fo que a su vez incrementa la secrecién
de glucocorticoides desde la corteza adrenal los cuales, se ha sugerido, causan la elevacion de la
temperatura corporal y la liberacién de oxitocina por la neurohipéfisis.

Rossenblantt y Siegel (1980), propusieron que aunque las hormonas estimulan un nivel alto
de respuesta maternal cerca del parto en las ratas, una vez que la conducta maternal se establece ésta
se manteniene por la estimulacion directa de las crias. Las numerosas modalidades sensoriales
provenientes de las crias, (olfato, gusto, tacto, audicién y visidn) se conjuntan para atraer la atencién

de la madre, como veremos mds adelante.




Regulacion sensorial

Los pioneros en estudiar el papel de los sistemnas sensoriales en la conducta maternal fueron
Beach y Jaynes (1956). Ellos propusieron que esta conducta se encuentra bajo un control
multisensorial.

Estudios mas recientes han mostrado la relevancia de algunos sistemas sensoriales que
representan un importante papel en la conducta maternal. En la rata, la informaci6n somatica tactil
es mucho més importante de lo que Beach y Jaynes pensaban, ademas, el importante papel de 1a
olfacién queda determinado al proponerse que la conducta maternal en la rata se encuentra bajo una
inhibicién olfatoria.

Diferentes estudios se han inclinado a investigar si la olfacién es necesaria para la ocurrencia
de la conducta o si la olfacién representa un papel inhibidor en el control de la respuesta maternal en
ciertas especies, Para las ratas virgenes el olor de las crias es aversivo. Para llegar a mostrar
conducta maternal deben vencer tal rechazo, lo cﬁaj resulta en una mayor latencia de sensibilizacion
(tiempo que tardan las ratas virgenes en mostrar la conducta maternal), mientras que la hembra se
familiariza con los nuevos olores de las crias.

Lesiones del tracto olfatorio lateral provocan una facilitacion en la respuesta maternal hacia
las crias; la latencia de sensibilizacién se reduce a 1 o 2 dias ya que al carecer de la informacién
olfatoria ya no perciben el desagradable olor de las crias y hay una facilitacién de la respuesta
matemal; a diferencia de aquellas hembras con un sistema olfatorio intacto en las cuales se
presentan latencias de 4 a 7 dias, (Fleming y Rosenblat 1974, 1975,1977,1980).

En hembras primiparas parturientas la anosmia provocada por bulbectomia no interfiere con la

conducta maternal en ratas, aunque se pueden observar ligeros déficits en el acarreo. Asi se ha




demostrado que en la rata la anosmia producida durante la gestacion o durante el periodo post-parto
no altera gravemente la ocurrencia de la conducta maternal (Knobil, 1994).

Sin embargo, en ratas hembras virgenes inexpertas la anosmia producida por lesiones
diversas como la realizacién de bulbectomia, por la aplicacién intranasal de sulfato de zinc o
lesiones del ‘tracto olfatorio lateral, facilitan la respuesta maternal hacia crias ajenas (Fleming y
Rosenbatt, 1994).

La informacién sensorial somatica desde la regién perioral es mas importante en la
conducta de acarreo (Kengan y cols, 1981). Stern en 1984, confirma los hechos de Kengan,
sugiriendo que la informacién sensorial somética oral y perioral asi como de la parte ventral por el
acomodo ‘de las crias es importante en la regulacién de la postura de echado, enfatizando la
importancia de entradas por la informacion tactil en la regulacién de diversos aspectos de respuesta
maternal.

Se ha mostrado que ratas lactantes sometidas a escuchar una grabacién de vocalizaciones
ultrasénicas emitidas por crias abandonan el nido para buscar en direccidn al sonido mas
frecuentemente que al escuchar un sonido blanco, facilitando esto la interaccién madre-cria (Allin y
Banks, 1972). Por otro lado, se ha mostrado también que las vocalizaciones ultrasénicas de la cria
influyen en la conducta maternal de roedores aunque la percepcion de éstas no es esencial para la
respuesta maternal en ratas.

Smotherman y cols (1984,1978) dieron evidencias de que la estimulacion olfatoria de las
crias y las vocalizaciones ultrasonicas, actiian conjuntamente para atraer a las hembras lactantes. Asf
mientras que ambos estimulos alertan a la madre y activan la bisqueda de las crias, las sefiales

auditivas son las que proporcionan la informacion direccional a la rata madre,
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Bases Neurales

Desde los estudios de Beach (1956) se mostré que la corteza cerebral participa en la
regulacién neural de la conducta maternal. Al destruir mas del 40% de la corteza, ciertas conductas
maternales como el acarreo de crias, la construccién de nido y la conducta de lactancia son
eliminados; concluyéndose que €l grado de alteracién de la conducta maternal depende del tamafio
de la lesion, mas que de su ubicacion. Es probable que las diferentes regiones neocorticales
contribuyan de alguna forma a !a conducta maternal, pero ninguna en especial es imprescindible. Al
realizarse lesiones mayores se incluyen mds regiones corticales de modo que hay déficits severos en
la conducta maternal.

La corteza medial (corteza interhemisférica que incluye a la corteza del cingulo y la
neocorteza medial anterior), el hipocampo y el septum son regiones cerebrales anatdmicamente
interconectadas cuya destruccion provoca déficits similares en la conducta maternal de la rata, lo
cuaf sugiere que probablemente estas estructuras constituyen un sistema funcional comin

La destruccién de estas regiones no lleva a alteraciones en la disposicion de la hembra para
cuidar a sus crias, mas bien a una alteracién primaria consistente en la desorganizacion de las
respuestas maternales en el tiempo y en el espacio..

Slotnick (1967) observd que las ratas con lesiones de la corteza del cingulo, de la fimbria o
del septum presentan conducta repetida de acarreo de las crias hacia fuera y dentro del nido, o las
dejan caer al azar en diferentes lugares de la caja. El acarreo es desorganizado y persistente y
raramente se ocupan las madres de otras actividades maternales, como la construccion de nido y
amamantamiento.

Se ha mostrado que la corteza medial, el sistema septo-hipocadmpico y sus interconexiones

estan involucradas en la percepcion espacial asi como en ciertos tipos de memoria que pueden ser
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importantes para el desarrollo normal de la conducta espacial. Por lo tanto, un déficit en la
percepcion espacial resulta en una conducta de acarreo alterada debido a una inhabilidad para
percibir o recordar donde esta el nido y a su inhabilidad para juzgar, si al acarrear a sus crias, las
coloca en el area del nido o fuera de é1.

Respecto al papel de la amigdala se ha mostrado que ésta no es esencial para el desarrollo
de la conducta maternal en ratas y ratones. La lesion de esta estructura no altera la conducta
maternal en el periodo post-parto, mientras que en ratas virgenes la lesién provoca una facilitacion
de la respuesta maternal. (Slotinck y Nogrosh, 1975).

Experimentos posteriores se han centrado en investigar la posible influencia inhibidora de
la amigdala sobre la conducta maternal. Fleming y cols.,, en 1980, midieron la latencia de
sensibilizacion de ratas virgenes con lesién de la amigdala, lesiones control y cirugia sham. Ellos
encontraron que las hembras control comenzaron a mostrar conducta maternal después de
aproximadamente ocho dias de interaccién con las crias, en tanto que las hembras con lesion de la
amigdala mostraron latencias mas cortas para iniciar la conducta maternal de aproximadamente 3 -
dias; ya que la amigdala es un sitio que recibe conexiones desde el bulbo olfatorio, se propone que
las entradas olfatorias pueden inhibir la conducta maternal en ratas por sus conexiones con la
amigdala.

La amigdala corticomedial especificamente tiene conexiones hacia el APOm a través de la
estria terminalis, por lo que se ha propuesto que la entrada vomeronasal puede inhibir la conducta
maternal en ratas virgenes por disminuir la actividad def APOm.

Estudios anatémicos posteriores han indicado, que el bulbo olfatorio principal asi como el
bulbo olfatorio accesorio, envian proyecciones a la amigdala aunque sus axones terminan en
diferentes areas del nucleo cortical amigdaloide; ademas, tanto la‘ amigdala olfatoria primaria como

la amigdala vomeronasal pueden llegar a la estria terminalis, aunque esto aun no es concluyente.
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El APOm es una estructura fundamental para la manifestacion de la conducta maternal, ya
que lesiones bilaterales suprimen por completo la conducta y lesiones unilaterales solo provocan
alteraciones de la misma. Por técnicas de lesién electrdlitica y de radiofrecuencia en esta area se han
provocado alteraciones en la conducta de acarreo, construccion de nido y amamantamiento (Numan,
1974; Numan y cols., 1977; Gray y Brooks, 1984; Jacobs y cols., 1980), ademas, se han mostrado
que las neuronas del APOm y sus conexiones eferentes lateraies son las que juegan un papel
importante en la ejecucion de las respuestas materales (Giordano y cols., 1974; Miceli y cols.,
1983; Terkel y cols., 1979). El dafio al APOm o sus conexiones laterales afecta principalmente la
conducta de acarreo y en menor grado la construccién de nido.

El APOm envia conexiones hacia el APOl (Area Predpitica Lateral), amigdala, septum,
hipotalamo medial posterior al APOm, el ATV del mesencéfalo, regién reticular mesencéfalica,
sustancia gris mesencéfalica y el ntcleo del rafé. Se ha mostrado que las proyecciones del APOm al
ATV son criticas para la respuesta maternal de la rata (Numan y Smith, 1984; Numan y Nagle,
1983).

Los cortes unilaterales de las proyecciones laterales del APOm, encontraron que sdlo se
al,_teran la conducta, mientras que los cortes bilatemles eliminan la conducta maternal, sugiriéndose
que las proyecciones laterales son las principalmente involucradas en la conducta maternal. (Numan
y Smith, 1984; Numan y Nagle, 1983).

Otros estudios han mostrado que el APOm es un sitio donde los estrégenos actudn para
estimular la conducta maternal en la rata (Giordano y cols., 1989, 1990). Una serie de estudios han
indicado que hay un incremento selectivo en el niumero de receptores a estrogenos nucleares dentro
del 4rea predptica conforme avanza la gestacién. Una interpretacion de estos hechos es que hacia el
final de la gestacion el area preoptica queda mds sensible a los efectos del estradiol, y esta

sensibilidad incrementada esta involucrada principalmente con el inicio de la conducta maternal. Ya
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que las neuronas del APOm cpntienen una alta proporcién de neuronas que captan estrégenos y
progesterona, se ha propuesto un mecanismo de accion hormonal en esta estructura.

Es probable que al aumentar los niveles de estradiol al final de la gestacion, éste se una 2
receptores nucleares en el APOm, estimulando de esta forma la sintesis de proteinas (Pfaff y
McEwen, 1983; 1985). Esta alteracion en la sintesis de proteinas, al afectar posiblemente los niveles
de neurotransmisor o de receptores, posiblemente provoquen una alteracion en la actividad neural
del APOm que promuevan la conducta maternal. Quiza la progesterona inhibe la conducta maternal
por disminuir la concentracion de receptores a estrogenos en el APOm y por eso la disminucién de
progesterona al final de la gestacion es esencial para que los estrogenos ejerzan su efecto sobre la
sintesis de proteinas (Leavitt, 1985; Blaustein y Brown, 1984).

Aungue la administracidn sistémica de progesterona ejerce potentes efectos inhibidores sobre
la conducta maternal, facilitada por estrogenos en ratas, su lugar de accién se desconoce.

Trabajos recientes en ratas han mostrado que uno de los sitios de accion de la prolactina es
también a nivel del APOm con sitios de union en regiones hipotalamicas (Muccioli y cols., 1991;
Walsh y cols., 1990).

Las vias eferentes laterales del APOm pueden alca.nzm; al ATV por dos vias principales: una
de ellas es directa desde el APOm al ATV; la otra es indirecta desde el APOm al APOl y de esta al
ATYV. La lesion de las conexiones laterales del APOm afecta ambos circuitos al ATV; asi como la
lesion del HL a través del cual pasan las eferentes tanto del APOm como del APOI (Swamson.
1976). Diferentes estudios anatomicos han mostrado que ambas conexiones al ATV son importantes
para la conducta maternal en la rata; 1anto la proyeccion directa (APOm-ATV) como la indirecta
(APOm-APOI-ATV) (Swanson, 1976; Millhouse, 1969; Phillipson, 1979).

Las proyecciones ascendentes del ATV llegan a diversas regiones cerebrales, entre ellas ¢l

caudado-putamen, el nicleo accumbens, el tuberculo olfatorio, el 4rea septal, la amigdala y la
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corteza prefrontal media. Si las proyecciones ascendentes desde el ATV son importan@s para la
conducta maternal en la rata, uno o mas de estos sitios de terminacién pueden estar involucrados.
Mucho se han inclinado las sugerencias acerca de la regién terminal que incluye al micleo
accumbens y al tiberculo olfatorio. Estas dos regiones recientemente se han consideradoA como el
estriado ventral y ambas proyectan al palido ventral (lateral al APOI) que a su vez tieﬂe

proyecciones a estructuras motoras del tallo cerebral.
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Area Tegmental Ventral

El tegmento mesencéfalico ventromedial (Area Tegmental Ventral), estd situado en la
formacién reticular mesencéfalica adyacente al micleo interpenduncular, al micleo rojo y a la
sustancia nigra. Esta region fue descrita por primera vez como una entidad reconocible
morfolégicamente por Tsai en 1925, quien la llamo al 4rea tegmental ventral (AT V).

Estudios citoarquitecténicos en el gato y en la rata han mostrado que el ATV contiene cinco
agrupaciones celulares diferentes: el nicleo parabranquial, micleo paranigral, nicleo lineal-central,
nucleo interfascicular y niicleo lineal rostral, (Phillipson,1979).

Se mostrd por estudios de histofluorescencia, que el ATV estd compuesta principalmente
por neuronas dopaminérgicas entremezcladas (Dahlstrém y Fuxe,1964; Albanese, 1982; Albanese y
Bentivoglio, 1982) con otra neuronas que probablemente contienen catecolaminas (Kooy, Coscina
y Hattori, 1981), colescistocinina o encefalinas (Hoekfelt y cols., 1980). Asimismo, se ha mostrado
una poblacién importante de neuronas GABAérgicas. Las neuronas del ATV de la rata enviar{
proyecciones ascendentes hacia estructuras del cerebro anterior como la corteza frontal, el septum
lateral, el niicleo accumbens, el caudado-putamen y la habenula lateral (Albenese y Minciacchi,
1983) asi como al télamvo,-"al hipotalamo, al area predptica, a la amigdala (Loughlin y Fallon, 1983)
y al micleo de la base de la estria terminalis“(Beckstead y cols., 1979). Sus proyecciones
descendentes van desde la parte medial del ATV a la region ;anterior del niicleo del rafé, a la parte
ventral de la sustancia gris central, al nicleo del rafé dorsal, al micleo parabranquial y al nicleo
coeruleus (Beckstead y cols., 1979). En un estudio realizado por Christie, Bridge, James y Beart
(1985), presentan evidencias anatémicas de la existencia de proyecciones corticofugales al ATV

desde la CPFm (Kosoboud y cols., 1994).
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Se ha considerado la probabilidad de que el ATV pudiera estar involucrada en el control de

la conducta maternal en virtud de que:

a)

b)

d)

e)

Las lesiones eléctricas bilaterales del ATV alteran severamente la conducta maternal en ratas
post-parto (Numan y Smith, 1984; Gaffori y Le Moal, 1979).

La administracién sistémica de haloperidol, un agonista de dopamina, elimina la conducta de
acarreo y construccion de nido en ratas postparto (Giordano 1991).

Este efecto inhibidor de la conducta maternal se invierte por el tratamiento con apomorfina
(Giordano et. al., 1985).

La inyeccion de 6-OHDA (neurotoxina dopaminérgica) en el ATV altera la conducta maternal,
particularmente la conducta de acarreo (Hansen, 1991; Giordano y cols., 1990; Stern y Taylor,
1991).

La administracién de Sulfato de Morfina (agonista opiode) en el ATV facilita ia conducta
matemal. y la administracion de Naltraxelona (antagonista opiode) bloquea la conducta
maternal (Thompson A. 1996.)

Las lesiones bilaterales del ATV con técnicas de radiofrecuencia altera la conducta maternal,
prinéipalmente la conducta de acarreo, y ademds incrementan el canibalismo, (Gaffori, 1978).

Las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo estan agrupadas en nicleos especificos: como

el A8 (de la Sustantia nigra), A9 y A10 (del ATV), estos grupos de neuronas tienen proyecciones a

determinadas estructuras cerebrales entre las mas importantes encontramos a: El Hipocanipo, la

Amigdala, la Corteza Prefrontal, el Cingulo, el Septum, y el Bulbo Olfatorio entre otras,

constituyendo asi a sistemas dopaminérgicos especificos.

Las proyecciones del grupo de neuronas dopaminérgicas que conforman al ATV constituyen

sistemas especifico: como son el sistema Mesolimbico al sistema Mesocortical y al Sistema

Mesoestriatal. El Sistema Mesolimbico se origina en la células A10 del ATV y se proyecta
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principalmente al nticlec Accumbens, Bulbo Olfatorio, Septum Lateral y Estria Terminalis. El
Sistema Mesocortical 0o Mesoprefrontal descrito por Berger, Hokfelt y Lindall en 1974, envia
proyecciones dopaminérgicas desde el tegmento reticular del mesencéfalo ala Corteza Prefrontal y
Corteza del Cingulo, y el Sistema Mesoestriatal envia proyecciones del ATV al Estriado.

Varios estudios relacionados con los procesos de las conductas adaptativas, atencién y
estados motivacionales, han sugerido que los sistemas mesocortical, mesolimbico y mesoestriatal
participan de manera muy importante en la modulacién de las conductas relacionadas con estos
procesos (Berrige K. 1998), tal es el caso de la conducta maternal que es una conducta motivada
tipica de la espécie. La participacién de estos sistemas dopaminérgicos constituye un punto nodal en

la integracion de la motivacion y la ejecucién maternal.
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Regulacién Neuroquimica

En la manifestacién de la conducta maternal al igual que en otras conductas participan
una serie de sustancias quimicas que tienen un papel muy importante en la modulacién hormonal,
asi como en el procesamiento motor y sensorial; entre estas sustancias quimicas encontramos, a
neurotrasmisores propiamente dichos como las aminas biogénicas: dopamina, norepinefrina y
serotonina, y a péptidos con un papel de neuromodulador o neurotrasmisor, entre ellos: la oxitocina,
colecistoquinina, opiodes enddgenos, como las 8 endorfinas y el factor liberador de la corticotropina
(CRF).

El sistema dopaminérgico mesoprefrontal asi como otros sistemas dopaminérgicos que
nacen del ATV (mesolimbico y mesoestriatal) parecen participar en la manifestacién de la conducta
maternal. Varios estudios sustentan dicha participacion en base a la hipétesis que establece que los
estrégenos y quiza la prolactina, a través de sus acciones sobre el APOm, e_stimulan la conducta
maternal por la via de activacién predptica de la conexion dopaminérgica del ATV al estriado
ventral (Hansen, 1991).

Respecto a los sistemas noradrenérgicos ascendentes que surgen en el puente y médula
oblonga, su papel en la conducta maternal se sustenta en el hecho de que el APOm recibe una gran
cantidad de conexiones noradrenérgicas desde los micleos medulares y de que ésta informaciéﬁ
noradrenérgica al APOm modula los niveles nucleares a estrogenos.

Respecto a la inervacion serotonérgica (proveniente del nucleo del rafé medial y nicleo
dorsal del mesecéfalo) pocos estudios reportan un papel importante para ia conducta maternal.
Estudios de lesion bilateral en algun punto a lo largo del sistema neural que se extiende entre el drea
preoptica y el ATV provoca déficits mas severos y de mayor duracion en la conducta maternal que

aquellos provocados en el nicleo det rafé.
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Se ha encontrado que los receptores GABA-B del APOm, p_arti<_:ipan de una manera muy
~ importante en la conducta maternal: en ratas lactantes la aplicacién de agonistas Gabaérgicos
(muscimol y baclofen) inhiben la expresién de la conducta maternal establecida, (Gémora P,1999).
También se sugiere que los receptores a GABA-B del APOm modulan la iniciacién de la respuesta
maternal a las crias inducida por estrogenos, (Gémora P., 2000).

La oxitocina, ademds de su papel como neurohormona liberada por el 16bulo neural de la
hipofisis, se ha indicado también que funciona como un neurotrasmisor, y que tiene un papel muy
importante en la conducta maternal en el parto. Pederson en 1979, reporté que la administracién
central de oxitocina estimula la conducta maternal en ratas nuliparas. También se demostré que en
ratas anosmicas la infusién de oxitocina estimula la conducta maternal (Insel y Wamboldt, 1987).
Insel, Habarugh y Person en 1994, reportan que los niicleos cerebrales que presentan receptores a la
oxitocina, en ratas nuliparas son el nicieo paraventricular del hipotilamo, el APOm, y el ATV.

Durante el periodo preparto las concentracién de receptores a oxitocina en el nicleo de la
estria terminalis se incrementan (Insel 1990) por lo que la lesién bilateral de esta estructura altera la
conducta maternal en ratas lactantes.

Se menciona que la colecistoquinina estimula la conducta matemal en ratas (Bridges 1996).
Linden en 1989 reportd que la infusion sistémica de este péptido en ratas nuliparas induce la
conducta maternal y modula la lactancia. La administracién por via subcutdnea de proglumida (un
agonista de colecistoquinina) provoca un incremento en la latencia de acarreo y una disminucién en
la latencia de echado (Mann 1995). Ademas la infusién de agonistas de colecistoquinina y P
endorfinas en el APOm y el ventriculo lateral alteran la conducta materal, (Felicio et al., 1991),
principalmente la conducta de acarreo y lamido.

Varios estudios han sugerido la participacion del sistema opiode en el control de la conducta

maternal. Existen tres importantes sistemas opiodes endogenos: el sistema de Prendorfinas,
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producidas por el niicleo arcuato del hipotilamo medio basal, el cual tiene proyecciones al drea
preoptica, el sistema de encefalinas, las cuales se encuentran en el APOm y el sistema de
neoendorfinas, también encontrado en el APOm. Gintzler, en 1980 menciona que la cantidad de
receptores a opiodes endogenos en el APOm se incrementan durante la gestacién y declinan en el
parto.

Thompson y Kristal en 1992, indicaron que la estimulacién con opiodes induce la conducta
maternal; ellos reportaron que la administracién de sulfato de morfina en el ATV un (agonista
opiode) estimula la conducta maternal en ratas nuliparas, ya que las latencias de sensibilizacion
disminuyen hasta 4 de 8 dias.

Mientras que durante el periodo de lactancia la administracion de naloxona (antagonista
opiode), bloquea la conducta de acarreo y el agrupamiento de las crias (Kinsley y Bridges 1988,
Mann 1991, Mann y Bridges 1992).

El factor liberador de la Corticotropina (CRF) es un neuropéptido que estimula la secresion
ACTH (la hoﬁnona adenocorticotropica), como ya se ha mencionado esta hormona es liberada
cuando son succionados los pezones por parte de las crias, provocdndose un incremento en lo§
niveles plasmdticos de esta hormona durante la lactantacia. Se ha indicado que la participacién del
CRF en la respuesta del organisrﬁo a un estado estresante, 'por lo que'la presencia de CRF se ha
encontrado en el momento del parto.

Pederson en 1991, reporta que la administracion intravenosa de CRF en ratas nuliparas

incrementa el canibalismo y disminuye la respuesta maternal.
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Actividad Eléctrica Cerebral

El EEG (registro electroencefalogrifico) es un indicador de la actividad de agrupaciones
neuronales cuyas corrientes extracelulares asociadas con potenciales sinépticos despolarizantes e
hiperpolarizantes se suman para generar los potenciales de campo que lo constituyen.

E} EEG de la neocorteza de la rata consiste en tres tipos principales de actividad:

a) actividad répida de voltaje bajo (ARVB) que va de los 10-50 Hz y que tiene una amplitud de
0.2-0.5 mV;

b) ondas ritmicas que incluyen “husos de suefio” (10-16 Hz) asi como pulsos de ondas en forma de
huso (6-10 Hz) que tienen amplitudes altas (1-2 mV); y

c) ondas lentas irregulares de amplitud alta (OLIA) con frecuencias de 2-6 Hz y una amplitud de 1-
2 mV (Vanderwolf, 1988).

El origen principal de las ondas corticales es la ocurrencia de potenciales sindpticos en las
dendritas y somas de las células piramidales grandes orientadas uniformemente (perpendiculares a la
superficie cortical) y con largas dendritas apicales que se extienden radialmente a la superficie
cortical (Purpura 1959, Bullock and Basar 1988; Vanderwolf, 1988, 1992).

Se ha mostrado una correlacion de la actividad de ondas lentas (husos) con descar_gés
ritmicas de las células neocorticales (Purpura, 1959); las células disparan cominmente en pulsos
breves ritmicos asociados con los potenciales gruesos de campo superficiales, en tanto que las ondas
OLIA se asocian con pulsos de descarga multineuronal de mayor duracién (Vanderwolf, 1988), asi
se ha sugerido que la actividad cortical espontdnea de ondas lentas ritmicas en forma de husos
ocurre €n respuest'ci a aferentes ritmicas desde neuronas tadlamo corticales, en tanto que la actividad

de ondas LIA es endégena a la corteza cerebral; por otro lado, se ha mostrado que la ARVB ocurren
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en respuesta a la activacion de aferentes colinérgicas y serotonérgicas desde estructuras del cerebro
anterior y tallo cerebral.

Se han realizado numerosos estudios en los que se ha correlacionado la actividad eléctrica
del hipocampo con la conducta de animales en libre movimiento (Vanderwolf, 1969, 1975;
Sainsbury, 1970; Winson, 1974; Bland, Andersen y Ganes, 1975; Kramis, Vanderwolf y Bland
1975; Bland y Whishaw, 1976; Sainsbury y Montoya, 1984; Eichenbaum, Wiener, Shapiro y Cohen,
1989; Barnes, McNaughton, Mizumori, Leonard y Lin, 1990)'. Vanderwolf (1969) relacioné la
actividad eléctrica del hipocampo con conductas voluntarias y automadticas: el ritlﬁo theta
hipocampico tipo 1 (3-7 Hz) se ha asociado a conductas voluntarias como caminar, correr, nadar,
pararse de patas, escarbar manipular objetos con patas anteriores, realizar movimientos de cabeza y
cambios de postura corporal, en tanto que el ritmo theta hipocampico tipo 11 (7-12 Hz) se ha
relacionado principalmente a la inmovilidad durante un estado de alerta o atencién del animal
(Kramis et al, 1975), por ejemplo, en conejos, este ritmo se ha observado en respuesta a es timulos
especificos tactiles, visuales o éuditivos (Bland et al, 1975; Whishaw y Dick, 1984).

Otros tipos de movimientos entre los que se encuentran algunos movimientos automaticos o
reflejos, se asocian con actividad irregular de amplitud alta (AIA) e incluyen inmovilidad en cierta
postura en estado de alerta, o bién lamer, ﬁ\asticar, emitir vocalizaciones, temblar, rascarse, realizar
movimientos pélvicos, la respuesta de eyaculacion y la piloereccion entre otras (Sainsbury, 1970).

Diversos estudios indican que los sistemas colinérgicos y serotonérgicos que contribuyen a
la activacién de la neocorteza estin organizados en la misma forma que aquellos que activan al
hipocampo (Kramis et al, 1975; Vanderwolf 1975; Sainsbury y Montoya, 1984); sin embargo, se ha
mostrado una relacion inversa de la actividad eléctrica en estas estructuras, es decir, mientras el
EEG presenta un patron desincronizado (ARVB), en el hipocampo se presenta una actividad ritmica

con ondas lentas de amplitud alta (ritmo theta) (Vanderwolf 1969; Kurtz y Adler , 1973; Vaderwolf,
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Kramiss, Gillespie y Bland, 1975; Steriade et al, 1990). No obstante, se ha sugerido que la actividad
eléctrica del hipocampo puede llegar a registrarse en la corteza (Yamaguchi, Yoshii, Miyamoto e
Itoigawa, 1967) y en otras estructuras subcorticales como el ATV (Lemoal y Cardo, 1975) y el
diencéfalo (Bland y Vaderwolf, 1972) gracias a un mecanismo de conduccién en volumen (Bland y
Whishaw, 1976).

A la fecha, muy pocos estudios se han realizado tratando de caracterizar la actividad eléctrica
de estructuras subcorticales en relacion a la conducta maternal. Entre ellos sobresalen los estudios de
Koranyi (1976), realizados en gatas implantadas en la Amigdala, la formacidn reticular del Tallo
Cerebral y el Hipotalamo, ellos observaron un incremento en la Actividad Multineuronal (AMN) de
tales estructuras ante el chillido de crias durante la gestacion y la lactancia pero no durante el anestro
de tales animales. Mead en 1992, realiz6 un estudio en el que midi6 la actividad eléctrica
hipocampica (6-12Hz) durante las diferentes fases del ciclo estral, la cépula, el parto, el periodo
postparto y durante conductas matemale; de la rata como el acarreo. No encontré diferencias en la
amplitud en relacion a las diferentes fases del ciclo egual, pero si observé un incremento durante la
cépula y una disminucion en el periodo postparto. Ademds durante el acarreo observé un
incremento en las ondas de actividad lenta. Se ha reportado que en la rata la actividad eléctrica
cortical durante la lactanciaﬁés muy similar a aquella del suefio. (Lincon, 1980) .

Ramos (1997) registr6 la actividad EEG en madres primerizas durante el llanto del propio
bebé y la lactancia. Al escuchar el llanto del bebé la proporcion de delta disminuy6 y la de beta
aumento en las regiones temporales, ademas de que alfa disminuyd en toda la corteza, en tanto que
durante la lactancia aumento la proporcion de theta en toda la corteza y beta regreso a valores
basales.

Cervantes y cols. (1992), también registraron el EEG en madres primerizas durante la lactancia y

encontraron diferencias significativas en la region central-parietal y parietal temporal durante la
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lactancia, con una actividad de ondas lentas y de alto voltaje, caracteristicas de un estado de
relajacion.

En una gran cantidad de estudios de EEG cortical se ha efectuado un andlisis visual directo
de los registros poligrificos del EEG, considerando su divisién en frecuencias tradicionales de
humano o hacen una divisién orbitraria (Komisaruk, McDonald, Whitmoyer y Sawyer, 1967;
Vanderwolf 1969; Rougeul, Letalle y Corvisier, 1972; Kurtz y Adler, 1973; Cervantes de la Torre y
Beyer, 1975; Bland y Whishaw, 1976. Sin embargo a la fecha, gracias al desarrollo tecnoldgico y
computacional, existen técnicas de registro y analisis de EEG que permiten obtener de forma réapida
y precisa resultados confiables del anilisis de EEG.

Una de estas técnicas es el Analisis de Fourier que consiste en descomponer en bandas de
frecuencia al EEG y determinar la potencia absoluta y potencia relativa de las bandas de frecuencia
que lo constituyen. Otra técnica es el Analisis de Componentes principales, que permite determinar
cuales frecuencias estdn covariando juntas y obtener bandas caracteristicas y por Wltimo el analisis
de correlacién, el cual es un indice matematico que compara el grado de semejanza entre dos
variables, pudiendo ser el EEG de dos estructuras neurales diferentes.

Estudios electroencefalograficos de coherencia entre diferentes estructuras cerebrales han
mostrado una participacion integral y conjunta de tales estructuras en tareas motivadas; por
ejemplo; Korzeniewska y cols., (1997) realizaron un registro de EEG simultineo en la amigdala
basolateral, el subcubiculum ventral, el niicleo accumbens, el drea subpalida y encontraron que los
valores de coherencia (grado de similitud entre sefiales provenientes de dos estructuras diferentes)
varian dependiendo del tipo y de la intensidad de motivacion a la que son sometidas los sujetos. En
otro éstudio de coherencia realizado por Wang en 2000, registraron el EGG en las estructuras que
conforman al Sistema Dopaminérgico Mesoprefrontal (ATV y CPFm). Mediante la administracién

por via sistemica de una Metafetamina indujeron en ratas los sintomas similares a aquellos que
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caracterizan la esquizofrenia, y registraron el EEG, durante las etapas de hiperactividad y conducta
estereotipada. Encontraron que los valores de coherencia entre el ATV y la CPFm, fueron muy

diferentes en cada una de estas etapas caracteristicas de la esquizofrenia.
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PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

La manifestacién de la Conducta Maternal es fundamental para la sobrevivencia de ciertas
especies. En algunos estudios y mediante diferentes técnicas se han identificado estructuras neurales
que participan en la manifestacion conductual de las respuestas maternas, como lo es el Area
Predptica Medial, la Amigdala, el Bulbo Otfatorio, el Hipotalamo, el Septum y el Area Tegfnental
Ventral entre otras. Ya que la respuesta maternal es una conducta compleja que resulta del
funcionamiento simultneo y coordinado de ciertas estructuras y circuitos neuronales, el estudiar
electrofisiologicamente a las estructuras que participan en su manifestacién ha constituido un
acercamiento para entender las bases neurales de su complejidad.

Se ha sugerido que el Area Tegmental Ventral participa en la manifestacion y organizacion
secuencial de conductas motivadas y tipicas de la especie como lo es la Conducta Maternal, y esto
se ha atribuido a que las células Dopaminérgicas del drea A10 en el ATV constituyen el origen de
Sistemas Dopaminérgicos, muy importantes, entre ellos el Sistema Dopaminérgico Mesoprefrontal,
que se han relacionado con procesos superiores como es la atencion, los estados motivacionales, la
memoria y la planeacién secuencial y temporal de la conducta; todos ellos procesos implicitos en la
conducta maternal .

A la fecha existen muy pocos estudios, en los cuales se haya investigado la actividad
eléctrica de las estructuras neurales que se ha propuesto participan en la manifestaciéon de la
Conducta Maternal en ratas.

Por lo anterior, en este estudio se pretende caracterizar la actividad electroencefalografica del

ATV y de la CPFm, durante la manifestacion de la Conducta Maternal en ratas hembras.
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HIPOTESIS

La actividad electroencefalografica del Area Tegmental Ventral y de la CPFm presenta cambios
caracteristicos en una relacién temporal precisa con la ejecucion de los distintos actos que

conforman a la Conducta Maternal de la rafa hembra.

OBJETIVO GENERAL

Caracterizar la actividad electroencefalogrifica (EEG) del Area Tegmental Ventral y de la CPFm

durante la manifestacién de la Conducta Maternal en 1a rata hembra.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar si el EEG del Area Tegmental Ventral y de la CPFm presenta cambios relacionados con
la ejecucién de conductas no maternales como la marcha, acicalamiento de patas delanteras y

postura de vigilia quicto.

Determinar si el EEG del Area Tegmental Ventral y de la CPFm presentan cambios relacionados
con las conductas maternales tipicas de la rata como el acarreo de crias hacia el nido, el lamido

anogenital de las crias y la postura de amamantamiento.
Determinar si el EEG del Area Tegmental Ventral y de la CPFm registrada durante la conducta
Maternal (acarreo, lamido y amamantamiento) es similar o diferente de aquella registrada durante

las conductas no maternales (marcha, acicalamiento y vigilia-quieto).
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MATERIAL Y METODOS

Animales

. Se utilizaron 18 ratas hembra de la cepa Wistar adultas de 80-90 dias de edad, que se
mantuvieron en el bioterio desde su'nacimiento, bajo un ciclo invertido de luz-obscuridad (12 hrs
luz-12 hrs obscuridad), a temperatura de 24 + 2°C con agua y alimentacién ad [ibitum. Los animales

se mantuvieron en cajas de acrilico transparente con una cama de aserrin en ¢l piso.

Implantacion de electrodos

Las 18 ratas virgenes fueron anestesiadas con pentobarbital sédico (35 mg/Kg, ip) para
implantar bilateralmente y a permanencia electrodos bipolares en el ATV, (5.8 mm posterior a
bregma, 0.5 mm lateral a la linea media y 8.2 mm por debajo de la duramadre) y en la CPFm,
(3.2mm anterior a bregma, 0.6 mm lateral a la linca media y 2.8mm por debajo de la duramadre,
con la barra incisora colocada en -3.3 mm) segtin las coordenadas estereotaxicas del atlas de Paxinos
y Watson (1997). Los electrodos se elaboraron con alambre de acero inoxidable (200 micras de
diametro) y alambre de nicromo (160 micras de diametro) barnizados, excepto en la punta, donde
quedd descubierta la superficie de su seccion transversal. Ambos electrodos se unieron en toda su
longitud y solo las puntas permanecieron con una separacion de aproximadamente 0.5mm. Se
colocaron ademas dos tornillos de acero inoxidable, uno en la parte anterior y otro en la parte més
posterior del craneo que sirvieron como electrodos de tierra. Las salidas de los electrodos se
soldaron a un conector hembra miniatura que se fijé al craneo con cemento dental.
Registros de Conducta Maternal

Después de un periodo de recuperacién postquirirgico de 7-10 dias, durante la etapa de estro

inmediata (analizada previamente por extraccion y observacion microscopica de un frotis vaginal),
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las hembras fueron colocadas con machos sexualmente expertos y se les dejé copular libremente
hasta que el macho completé 3 eyaculaciones. Este fue considerado como el dia 1 de la gestacién a
partir del cual las hembras permanecieron en cajas individuales hasta la fecha de parto (de 21-24
dias).

Todos los registros electroencefalograficos y conductuales fueron realizados entre las 10:00
y las 15:00 horas de la fase de oscuridad del ciclo invertido. El dia del parto se consideré como el
dia 1 de vida postnatal de las crias, las cuales se mantuvieron con su madre en la misma caja-
habitacién hasta el destete (dia 22 postnatal).

Cada rata madre fue sometida a uno o dos registros conductuales y electrofisiol6gicos en los
primeros diez dias postparto. El dia de prueba las hembras con sus crias ingresaron una hora antes
del registro a un cuarto sonoamortiguado, semioscuro y mantenido a temperatura ambiente.

Después de haber transcurrido la hora de adaptacién al cuarto, las crias fueron removidas de
la caja donde estaba la madre; tal maniobra fue realizada con cuidado para evitar alteraciones en el
nido. En los primeros 5 minutos de la prueba, se registré el EEG durante tres conductas basales:

1.-La Conducta de vigilia-quieto cuando la rata mantiene su cabeza levantada con ojos abiertos y
sin ejecutar ningin movimiento
2.—La conducta de marcha cuando la rata ejecuta locomocion horizontal esponténea.
3.- Acicalamiento de patas delanteras cuando la madre lame sus patas delanteras.

Después de este periodo de 5 minutos, la camada se colocd en el extremo opuesto donde se
encontraba el nido y se registré la actividad eléctrica cerebral durante las siguientes conductas
maternales: acarreo de las crias, lamido ano-genital de las crias, echado y postura de lactancia.
Durante la primera media hora se efectuo también un registro conductual con muestreo cada 15

segundos.

30




En este registro conductual, se determiné la ocurrencia de las éiguientes conductas: husmeo,
vigilia quieto, trepe, escarbar, marcha, rascado, acicalamiento de patas, acicalamiento de cuerpo y
acicalamiento de mamas. Se midié también la latencia de acarreo (tiempo desde que se colocaron
las crias hasta que ia madre acarreo la primera cria), la latencia de echado( tiempo desde que se
colocaron las crias hasta que la madre se encimé sobre ellas) y la latencia de lamido ano-genital
(tiempo desde que se colocaron las crias hasta que la madre efectud el lamido ano-genital de la
primera cria).

Las pruebas terminaron después de que la madre efectud todas las conductas maternales o
bien después de maximo una hora. Si alguna conducta maternal no fue presentada por la madre se

efectud un registro mas al segundo dia del registro inicial.

Registro Electroéncefalogrdfico

La actividad EEG bilateral del ATV y CPFm fueron continuamente registradas durante las
pruebas conductuales mientras se le permitio libre movimiento a la rata madre en la caja de
observacion. Para ello las salidas de todos los electrodos fueron unidas a un conector giratorio y este
a los dispositivos de entrada de un poligrafo Grass modelo 7, del cual una vez amplificadas y
ﬁitradas las sefiales, pasaron a un convertidor analdgico digital (modelo PCL-812) el cual sirvi6 de
interfase hacia la microcomputadora, donde se instalaron los programas computacionales elaborados
ex profeso (Hernandez-Gonzalez y cols., 1997), para la captura simultanea del EEG en relacién con
1a ocurrencia de las diferentes conductas de la rata.

Un tablero con siete botones fue conectado también al convertidor analégico-digital con el
objeto de dar inicio a los periodos de captura de la actividad eléctrica cerebral, especificamente

durante la ejecucion de las conductas, (marcha, vigilia quieto, acicalamiento de patas, acarreo,
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lamido ano-genital, echado y lactancia). Los filtros de EEG se colocaron en 3 a 30Hz y la frecuencia
de muestreo para esta sefial fue de 256 Hz.

Conforme transcurria la sesion, se capturaron varios segmentos de EEG registrados
especificamente durante las situaciones conductuales de interés. Para ello se presionaba el
interruptor correspondiente a cada conducta en el tablero con lo cual se iniciaba la captura de
segmentos de dos segundos de EEG de las cuatro estructuras, simultineamente.

Los numerosos segmentos de dos segundos de EEG correspondientes a cada estructura
fueron almacenados en archivos correspondientes a las diferentes respuestas conductuales e
identificados con un nombre especifico. Posteriormente, fuera de linea, se revisaron los diferentes
segmentos de actividad eléctrica y se rechazaron aquellos que tenian artificio por movimiento o
ruido.

Andlisis Electroencefalogrdfico

Al menos se incluyeron 10 segmentos de EEG de ! segundo (y como méximo 20) de cada
sujeto y cada situacién conductual. Mediante un programa que aplica ia Transformada Rapida de
Fourier (TFR), se calculé la potencia total entre 4 y 21 Hz de modo que se obtuvo la potencia
absoluta y potencia relativa de cada Hz. Posteriormente se aplicé un analisis de componentes
principales para determinar cuales frecuencias covariaron juntas, usando la potencia absoluta (PA)
de cada Hz, como variables y especificamente durante el estado de vigilia-quieto. Esto nos permitié
determinar las bandas en que se dividi6 el EEG del ATV y CPFm. Se aplicé nuevamente la TRF
para obtener los valores de PA y potencia relativa (PR) de cada banda identificada por el analisis de
components principales y finalmente se aplicé el analisis de correlacion (Producto-momento de
Pearson) para conocer el grado de semejanza que presentaron las sefiales EEG del ATV y CPFm
izquierda y derecha en cada situacion cenductual, asi como la correlacion intrahemisférica entre la

CPFm y el ATV, tanto izquierda como derecha.
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Histologia

Sé verificé la localizacién de la punta de los electrodos en las estructuras cerebrales mediante
la técnica descrita por Guzman y cols. (Guzman Flores et al., 1958). Para ello se administré una
dosis letal de pentobarbital y los animales fueron perfundidos por via intracardiaca con una solucién
de formol al 10%. Veinticuatro horas mds tarde se extrajeron los cerebros y permanecieron al menos
por 40 horas en la misma solucidn.

Posteriormente se incluyeron en parafina y se hicieron cortes coronales de 50 micras en un
microtomo, se colocaron en portaobjetos para obtener fotografias amplificas en fresco. La diferencia
en la densidad Optica entre la sustancia gris y la sustancia blanca permite obtener un contraste que
facilita identificar con certeza las grandes estructuras cerebrales asi como la trayectoria del electrodo
que se observa como una fina brecha que va desde la corteza a las estructuras subcorticales.

Andlisis estadistico
En el presente reporte, el andlisis estadistico fue limitado a 4-21Hz, ya que las frecuencias
bajas pueden haber estado contaminadas con artificios por movimiento del cable. Para probar la
- significancia entre situaciones conductuales los valores de PA, PR y de correlacion de las diferentes
bandas en cada situacién conductual fueron sometidas a un ANOVA (Analisis de varianza) de una
via para medidas repetidas. Para propésitos estadisticos los valores de correlacién fueron
transformadas a valores z de Fisher y los valores de PA a logaritmos. Para probar la significancia
entre pares de medidas, la prueba T de Student fue usada. Las diferencias se consideraron

significativas cuando se alcanzo un valor de p £ 0.05 a dos colas.
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RESULTADOS

La presencia de los electrodos implantados a permanencia en las estructuras subcorticales no
dio lugar a trastornos en la ejecucién de las respuestas maternales durante las pruebas de
conductuales a las que fueron sometidas las ratas madre, las cuales mostraron actos conductuales
similares a aquellos de los animales intactos.

En la Fig.4 se muestran fotografias de los cortes coronales del cerebro de la rata donde se

observa la trayectoria y la localizacion de la punta de los electrodos en la CPF y ATV.

Conductas Maternales
Durante la primera prueba conductual 16 de las 18 ratas implantadas mostraron la conducta
de echado y 9 de las 18 ratas, mostraron acarreo y lamido anogenital de crias. Las latencias de las

conductas maternales realizadas durante la primer dia se indican en la tabla 1 .

Conducta Media % Error estandar n

Lamido anogenital 681.6 193.2 9
Acarreo - 918 264 9
Echado 1104 2472 16

Tabla 1. Media + ES de la latencia (seg.) para ejecutar cada conducta durante la primera prueba conductual! y
electroencefalografica.

Las conductas que mas comunmente realizaron las ratas madre durante la primera media
hora del registro de la prueba conductual se muestran en la tabla 2. Aunque otras conductas no

maternales (husmeo y vigilia quieto) fueron predominantemente ejecutadas durante la prueba




conductual, la conducta de lactancia y de echado fueron las conductas dirigidas a las crias que se
presentaron con una mayor frecuencia de (10.9 ¥ 6.7% respectivamente), mientras que la conducta

de lamido anogenital y acarreo de las crias se presentaron con menor frecuencia (1.99 y 1.94%

respectivamente).

A

Fig. 4. A la izquierda se muestran cortes coronales del cerebro de una rata en los que se muestra la trayectoria y la
localizacion de la punta de los electrodos que fueron.implantados en [a CPF(A) y en el ATV(B). A la derecha se
observan los esquemas del atlas Paxinos y Watson con los que se puede comparar la ubicacion los electrodos, con la
ubicacién exacta de la punta de los electrodos estas estructuras
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Conducta ' Media + Error estandar (%)
Husmeo 31.037 + 4.002
Vigilia Quieto 17.818 + 3.003
Lactancia 10919 + 4.769
Trepado 7997 + 3.136
Echado 6707 + 2339
Escarbar 6469 + 1390
Marcha 5127 £ 1227
Rascado 3.786 = 0970
Acicalamiento Corporal 3281 = 0.792
Acicalamiento de mamas 2408 + 0.904
Lamido Ano-genital 1997 + 0.595
Acarreo 1944 + 0.805
Acicalamiento de patas 1.342 +  0.518

Tabla 2.- Media % ES del porcentaje de ocurrencia de las diferentes conductas ejecutadas por la rata madre durante
la primera media hora del primer registro conductual y electroencefalografico.

Bandas de frecuencia delimitadas por componentes principales.

El anélisis de componentes principales aplicado a la actividad EEG del estado de vigilia quieto
dio origen a tres factores independientes, ¢ eigenvectores que explicaron el 57.75% de la varianza .
total.
La rotacioén varimax de los tres componentes mostré que las bandas de frecuencia de 1Hz
fueron agrupadas formando tres bandas ligeramente diferentes de las bandas que han sido

empiricamente determinadas en la rata.
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El primer componente fue conformado por las frecuencias altas de 12-21Hz y explico el
38.67% de la varianza total, el segundo componente fue conformado por frecuencias entre 8-11 Hz
y explicé el 12.03% de varianza total y el tercero incluyé a las frecuencias entre 6-7 Hz y explico el

7.04% de la varianza total.(Tabla 3).

Eigenvectors

Hz 1 2 3

4 -0.314 -0.288 -0.557
5 -0.078 -0.266 -0.060
6 0.018 -0.240 0.685
7 -0.141 0.279 0.696
8 - -0.058 0.646 0415
9 0.061 0.732 -0.046
10 0.269 0.694 0.111
11 0.323 0.634 -0.124
12 0.562 0.425 -0.042
13 0.647 0.388 0.113
14 0.663 0.326 0.117
15 0.726 0.260 0.160
16 0.746 0.279 0.007
17 0.827 0.165 -0.037
18 0.821 0.110 -0.067
19 0.843 0.022 -0.037
20 0.850 0.054 0.034
21 0.868 -0.017 0.017
Porcentaje

acumulado de la

varianza explicada _ 38.67 50.71 57.75

Tabla 3. Resultados del Anlisis de Componentes Principales del espectro de potencia de EEG de la CPF y del ATV por
cada Hz durante el estado basal de vigilia quieto, valores rotados. Note como los valores mayores a 0.500 delimitan a c/u
de los componentes .

Resultados de potencia absoluta y potencia relativa.

El andlisis de varianza de la PA de cada banda mostré diferencias significativas

principalmente en el hemisferio izquierdo.

En la CPF izquierda se encontrd un incremento significativo en las bandas de 6-7 (t=2.92; P

< 0.05, n=13), 8-11 ( t= 2.72, p £ 0.05, n=13), y 12 -21Hz (t=2.46, p < 0.05, n=13) durante la
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_ conducta de acarreo respecto a la conducta de lamido anogenital, las cuales son conductas
maternales mot()ricamehte activas (Fig. 5A).

También en la CPF izquierda, la potencia relativa en la banda de 8-11Hz mostré un
incremento significativo durante la conducta de lactancia respecto a la conducta de vigilia quieto (t =
2.32, p £ 0.05, n=12) (Fig.5B). En la CPF derecha s6lo se observo un incremento significativo en Ja
PA de las tres bandas de frecuencia durante la conducta de acarreo respecto al lamido anogenital
(t=3.49, P £ 0.005, n=14) para la banda de 6-7 (t=3.85, p < 0.005, n= 14), para la banda de 8-11 y

(t=2.76, p £ 0.05, n=14) para la banda de 12-21 Hz (Fig. 5C)

CPF izquierda CPF derecha
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Fig.5. Espectros de Potencia absoluta (uV?) y relativa (%) del EEG registrado desde la CPFm izquierda (A, B)
Y derecha (C), en los cuales se indican en negro las bandas de frecuencia que mostraron diferencias
significativas durante la ejecucién de conductas maternales y no maternales. *p<0.05, ** p< 0.005.

En el ATV izquierda, se encontraron las siguientes diferencias significativas: en la Potencia
Absoluta, se observé un‘incremento de las tres bandas durante el acicalamiento de patas respecto al
lamido anogenital de crias, (t=-3.13, p< 0.005, n=13) para la banda de 6-7 (t= -3.28, p< 0.005,
n=13) para la banda de 8-11 y (t=-3.00, p< 0.05 , n=13) para la banda de 12-21 Hz (Fig. 6A).

Se encontroé un incremento significativo de la potencia relativa en la banda de 8-11Hz

durante el lamido anogenital respecto 4 la conducta de lactancia (t=2.56, <0.05, n=1 1) (Fig 6B.) La
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{inica diferencia obtenida en el ATV derecha fue un incremento significativo de la PR en la banda de

12-21 Hz durante el acarreo de crias respecto a la conducta basal de marcha (t=-3.38, p< 0.05, n=7)

(Fig.6C).
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Fig.6 Espectros de potencia absoluta (V?) y relativa (%) de! EEG registrado desde el ATV izquierda (A,B) y ATV
derecha (C), en las cuales se indican en negro las bandas de frecuencia que mostraron diferencias significativas durante
la ejecucion de conductas maternales y no maternales. *p<0.05, ** p< 0.005.

Resultados de correlacion

En la correlacion interhemisférica, {CPFm izquierda- CPFm derecha) el analisis de varianza
identificé las principales diferencias significativas entre conductas maternales y no maternales, se
encontré un incremento significativo en la correlacién de la banda de 12-21 Hz durante la lactancia
respecto al acicalamiento de patas, ( t=-2.66, p< 0.05, n=11).

En los resultados de correlacion interhemisférica entre ATV izquierda y ATV derecha, se
encontro lo siguiente:

a) En la banda de 12-21 Hz la correlacidn presentd un incremento durante el echado
respecto a la conducta de marcha (t=-2.75, p< 0.05 , n=10) (Fig. 7A) y,
b) un incremento en la banda de 12-21Hz, durante el echado respecto al acicalamiento

de patas. (t=-2.97, p< 0.05 , n=12) (Fig. 7B).
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Fig.7 Espectros de correlacién (r) entre la actividad EEG del ATV izquierda y derecha. Note los mayores valores de
correlacion que fueron obtenidos en la banda de 12-21 Hz (&rea negra) durante el echado respecto a la marcha (A) y (B)
al acicalamiento de patas. *p<0.05, ** p< 0.005.

En Ia correlacién intrahemisférica, sélo en el hemisferio izquierdo (CPF izquierda-ATV
izquierda), se obtuvieron efectos principales entre conductas maternales. La correlacién de 8-1 1Hz,
presento un incremento significativo, durante Ia conducta de echado, (t= 3.501, p<0.005, n=12) (Fig.

8A), y durante la conducta de lactancia, (t= -2.73, p=0.05, n=8) (Fig. 8B ), respecto a la conducta de

acarreo de crias.
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Fig. 8. Espectros de correlacién entre la actividad EEG de la CPFm izquierda y ATV izquierda. Note los mayores
valores de correlacién que fueron obtenidos en la banda de 8-11 Hz (4rea negra) durante el echado (A) y la conducta de
lactancia (B) respecto al acarreo de erfas. *p<0.05, ** p< 0.005.
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DISCUSION

En el presente trabajo se efectué el registro simultdneo del EEG de la corteza prefrontal
medial y del &ea tegmental ventral durante la interaccién madre-crias de ratas en libre movimiento,
lo cual permiti6 obtener informacién en esas condiciones acerca del funcionamiento de las
estructuras neurales que conforman al sistema dopaminérgico mesoprefrontal, las cuales presentan
entre si conecciones anatomicas y funcionales y que ademads, se ha sugerido forman parte de un
circuito de transicion de la motivacidn a la ejecucion de otras conductas motivadas.

El EEG local es un indicador de la actividad -de agrupaciones neuronales cuyas corrientes
extracelulares asociadas con potenciales sindpticos depolarizantes e hiperpolarizantes se suman para
generar los potenciales de campo que lo constituyen. El origen principal de las ondas del EEG
cortical es la ocurrencia de potenciales en las dendritas y somas de las células piramidales grandes
orientadas uniformemente (perpendiculares a la superficie cortical) y con dendritas apicales largas
que se extienden radialmente a la superficie cortical (Purpura, 1959; Bullock y Basar 1988;
Vanderwolf 1988, 1992).

El EEG cortical de la r;ta consiste de tres tipos principales de actividad: actividad rdpida de
voltaje bajo (ARVB) que va de 10-50 hz. y que tiene una amplitud de 0.2 a 0.5 mV; ondas ritmicas
que incluyen “Husos de suefio” (10 a 16 Hz.) asi como grupos de ondas en forma de huso (6 a 10
Hz) que tienen amplitudes de | a 2 mV; y ondas lentas irregulares con frecuencias de 2 a6 Hz y una
amplitud de 1 a2 mV (Vanderwolf; 1988).

En la mayoria de los estudios de EEG cortical se ha efectuado un anélisis visual directo de
los régistros poligraficos del EEG, considerando las bandas de frecuencias que predominan en una
situacion conductual especifica (Komisaruk y cols, 1967; Vanderwolf 1969; Kurtz y Adler, 1973,

Bland y Whishaw 1976). Menos ain se conoce acerca del EEG local especifico de ciertas
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estructuras neurales. El analisis cuantitativo del espectro de potencia del EEG total se ha realizado
en unos cuantos estudios (Iwata y Mikuni, 1980; Corsi-Cabrera y cols, 1994; Steriade y cols, 1996)
principalmente en relacién a los estados suefio-vigilia, por Io que fos resultados de nuestro estudio
no son facilmente comparables.

El analisis espectral del EEG proporciona los valores de PA y PR para cada banda de
frecuencia. Estos valores son parametros de medicion complementarios: la PA es una estimacién de
Ia magnitud de los componentes de la sefial (amplitud al cuadrado del area bajo la curva de las ondas
que constituyen cada banda de frecuencia), en tanto que la PR es la proporcidn de potencia con que
contribuye cada banda al espectro total de potencia del EEG.

En este trabajo, la actividlad EEG de la CPF y del ATV fue analizada mediante la
transformada rapida de Fourier para obtener los valores de PA y PR por cada Hz y posteriormente,
se aplico a estos pardmetros un andlisis de componentes principales para identificar las bandas de
frecuencia en que se distribuyen tales frecuencias especificamente en la CPFm y ATV de la rata
madre.

Asi, este trabajo constituye un intento por describir la interaccién dindmica funcional entre la
CPF y el ATV durante la ejecucién de una conducta motivada, como lo es la conducta maternal.

La mayor parte de las ratas implantadas mostraron conductas caracteristicas del cuidado
maternal durante el registro electroencefalografico. Las conductas dirigidas a laé crias
principalmente ejecutadas durante la primera media hora de las primera prueba conductual fueron
las conductas motoricamente inactivas de echado y lactancia. Estos hechos son consistentes con
aquelios de Stern (1990) que reporté una mayor duracién de estas conductas inactivas en ratas
lactantes hacia crias vivas en una prueba conductual de 15 minutos.

Por otro lado, muy pocos estudios han reportado las latencias de acarreo, echado y lamido
anogenital durante pruebas espontancas de conducta maternal. Una latencia de acarreo promedio

mayor a 20 min. fue reportada por Brewster y Leon (1980) después de que e} sitio de nido fue

43




alterado y una latencia de echado promedio entre 7 y 10 minutos fue reportada por Stern (1990) en
madres con una camada de 8 crias.

Asi, es probable qﬁe la alta latencia de acarreo asi como de las otras conductas que fueron
obtenidas en este estudio, pueda deberse a la alteracién del sitio de nido debido a que antes de la
medicion transcurrieron de 5 a 10 min. sin crias durante los cuales se registraron las.conductas
basales, tiempo que fue suficiente para que el sitio de nido fuera alterado ya sea por la misma rata o
por manipulacién accidental de experimentador. Otra posible explicacion es que aunque en este
registro se tuvo cuidado de no alterar a las ratas madres, es probable que por la continua
manipulacion de conectar a la rata y evitar que se enredara el cable, la madre presentara un ligero
estado de estrés que ocasiono que estas conductas maternales se presentaran mas tardiamente.

La aplicacién del andlisis de componentes principales sobre la actividad EEG de la CPF y del
ATV de la rata madre identificé una banda de actividad répida (12-21 Hz) y dos bandas de
frecuencias lentas (6-7 y 8-11 Hz) las cuales coinciden con aquellas que han sido reportadas en el
EEG cortical durante el estado de vigilia de la rata (Durdn 2000, Corsi 2001). En ambos estudios se
identificaron, también por componentes principales, una banda ancha que vari6 entre 10y 21 Hz, y
la “banda theta tradicional” (de 4 a 12 Hz) fue separada en dos bandas. Estos resultados muestran
que la actividad EEG de la CPF y del ATV en ratas madre muestra una distribucién de frecuencias
similar a aquella de 1a corteza durante la vigilia en la rata. La actividad rapida representada por el
primer componente es consistente con la actividad EEG caracteristica de un estado activado del
organismo. Numerosos estudios han deserito actividad répida (que va desde 12 hasta 40 Hz) en la
corteza bajo diversas situaciones conductuales de alerta o como respuesta a estimulos sensoriales
éptimos en animales y humanos. Estos ritmos, implicados en los procesos de atencién o producidos
por sefiales sensoriales Optimas, incluyen un especiro muy amplio de frecuencias, que van desde’

frecuencias bajas de14 Hz hasta frecuencias muy altas, como los 80 Hz.
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Respecto a las frecuencias bajas, en este estudio se obtuvieron dos bandas que corresponden
con el rango de frecuencias descrito para el ritmo theta o actividad lenta ritmica del hipocampo, asi
como con la frecuencia de las oscilaciones de células theta observadas en registros unicelulares de
esta estructura. La actividad EEG hipocdmpica ha sido correlacionada con conductas tipicas de la
especie y ha sido disociada en dos tipos: Theta tipo 1 (7-12 Hz) el cual es resistente a la atropina
pero sensible a los anestésicos, ha sido relacionado a movimientos voluntarios, y theta tipo 2 (4-9
Hz), que es sensible a la atropina pero resistente a la mayoria de los anestésicos, ocurre durante
inmovilidad conductual en estado de alerta y suefio paraddjico. Ambos tipos de actividad EEG
hipocampica pueden ser registrados sobre la corteza cerebral (Yamaguchi y cols, 1967) y sobre
estructuras subcorticales como el ATV (Lemoal y Cardo, 1975) por medio de un mecanismo de
conduccion en volumen,

Durante el acarreo de crias la PA de la banda de 6-7 y 8-11 Hz fue incrementada respecto al
lamido de crias tanto en la CPF izquierda y derecha, lo cual coincide con las observaciones de
Vanderwolf de que estas frecuencias aparecen en relacion a movimientos voluntarios. Aunque en
cada una de estas conductas se ejecutan actos motores especificos, estas diferencias EEG indican
una diferente funcionalidad cerebral durante la ejecucion de estas conductas maternales. Ademas, un
importante incremento fue también obtenido en la PA de las frecuencias rapidas (12-21 HZ),
indicando que durante la ejecucidn del acarreo de crias, los sujetos también presentaron un
incremento en la actividad cerebral rapida que podria ser resultado de su estado activado. El acarreo
y el lamido de crias son conductas maternales motéricamente activas. Ambas son blogueadas o
alteradas por el dafio bilateral al APOm o sus conexiones, o por uno de varios sitios interconectados
con el APOm, por ejemplo, el ATV, la habenula lateral y el nticleo accumbens. Existe un circuito
dopaminérgico (ATV-habénula lateral-niicleo accumbens) que afecta el acarreo, consonante con la
inhibicién del acarreo después del tratamiento sistémico con haloperidol. Ademas, se ha reportado

que hay una liberacion de DA en el nicleo accumbens durante el desplicgue de conductas
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maternales activas y la microinfusién en el niicleo accumbens de cic-flupentixol, un antagonista DA,
bloquea el acarreo y reduce la duracion de lamido anogenital de las crias. Entonces, es probable que
los diferentes cambios EEG en la CPF durante el acarreo y lamido de crias estén asociados con la
liberacion de DA en esta drea cortical desde el ATV.

El hecho de que solo la PR de la banda de 8-11 Hz muestre un cambio significativo durante
la postura de lactancia respecto al estado basal de vigilia-quieto en la CPF izquierda coincide con
reportes previos en los que se ha encontrado que durante la eyeccién de leche, las ratas madres
presentan un EEG cortical desincronizado con ondas de amplitud baja (50-100 uV) y frecuencia alta
(> 5 Hz).

En el ATV izquierda se encontraron las principales diferencias entre conductas maternales y
no maternales. El acicalamiento de patas es un movimiento voluntario comin con actos motores
equivalentes a aquellos del lamido anogenital de crias. Igualmente, el acarreo de crias es una
conducta que involucra actos motores de marcha. El hecho de que la PA de las tres bandas fuera
incrementada durante el acicalamiento de patas respecto al lamido anogenital de crias, y de que la
PR de la banda de 12-21 Hz durante el acarreo de crias fuera mayor que durante la condicién basal
de marcha, indican que el EEG del ATV izquierda mostré cambios caracteristicos durante tareas
conductuales con actos motores similares, pero con diferente tipo de motivacién controlando la
actividad del animal. Las cuatro conductas involucran un estado de alertamiento y componentes
voluntarios similares, por lo tanto, estas diferencias EEG no fueron resultado del movimiento. Asi,
estos resultados muestran que el EEG del ATV fue mas sensible a las diferencias sutiles de
conductas maternales y no maternales con actos motores similares, lo cual sugiere un procesamiento
neural diferente con respecto a los actos motores maternales y no maternales.

A diferencia de la CPF medial izquierda, en el ATV izquierda se encontré una PR baja de la
banda de 8-11 Hz durante la lactancia respecto al lamido de crias; Ia razén de por qué la PR de esta

banda fue incrementada en la CPF y disminuida en el ATV durante la lactancia no es clara, sin
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embargo, es probable que estos cambios EEG en ambas estructuras estén asociados con la
liberacion menor de DA desde el ATV y por lo tanto concentracion menor de DA en la CPF, una
disminucidn en los niveles de DA del estriado ventral ha sido reportada en relacién a la ejecucion de
conductas maternales motdricamente inactivas en ratas.

Los valores de correlacién Inter- e Intrahemisférica entre la CPF y el ATV se consideran
" como in,dicadores de la fuerza de las conexiones directas dentro del sistema dopaminérgico
mesoprefrontal. En este trabajo, el término “conexién directa” se entiende como la conexion
funcional entre dos estructuras, fundamentando la sincronizacién de la actividad en una o varias
frecuencias determinadas.

Los valores altos de correlacion obtenidos para cada banda y situacién conductual nos
indican que las sefiales registradas fueron altamente correlacionadas. Asi, uno puede suponer que
las estructuras individuales que fueron registradas no solo estén relacionadas anatémicamente sino
también funcionalmente, lo cual estd de acuerdo con numerosos estudios.

Al igual que los resultados de PA y PR en el ATV, los valores de correlacion
interhemisférica entre ATV izquierda y derecha mostraron cambios principales entre conductas
maternales y no maternales. Durante una conducta maternal sin movimientos como el echado, la
correlacion de la banda de 12-21 Hz fue mayor que durante el estado basal vigilia-quieto y que
durante la conducta no maternal de acicalamiento de patas. Estas diferencias en correlaciéon no
fueron resultado de artificios debido a que este parametro EEG no es afectado por el movimiento
{Guevara y Corsi-Cabrera, 1996) y por tanto, es valida la comparacion entre conductas con y sin
gjecucion motora. Durante la conducta de echado, aunque la rata madre muestra un estado inactivo,
la rata estd recibiendo informaci6n sensorial de forma continua por parte de las crias (sobre todo a
nivel de la region ventral, ya que las crias buscan poder unirse a los pezones de la madre) y es
probable que esta actividad rapida se relacione con este procesamiento sensorial en el cual el ATV

de ambos hemisferios estd funcionando sincronicamente, de ahi la correlacion alta de EEG. El
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g@do de comelacién entre dos regiones neurales indica el grado de similitud entre la actividad EEG
de ambos sitios (Shaw, 1984), 1o cual a su vez es el fundamento de los estados funcionales de las
redes neuronales (Lopez da Silva, 1991). Una correlacidn baja refleja una mayor diferenciacion
funcional y viceversa, una correlacion mayor refleja una forma de funcionamiento mas homogéneo.

Estos resultados muestran que durante conductas motdricamente activas (como la marcha y
el acicalamiento de patas) el funcionamiento del ATV de ambos hemisferios es mas independiente,
lo cual probablemente refleja el procesamiento motor que ocurre en esta estructura y que requiere
niveles adecuados de DA para activar estructuras estriatales involucradas en el control motor,
mientras que durante la conducta quiescente de echado, el funcionamiento similar representado por
valores altos de correlacion entre las ATV’s podria estar asociado con los niveles menores de DA
que se ha reportado se relacionan con estas conductas maternales inactivas y consumatorias.
(Hansen 1993; Hansen, 1994; Stern y Taylor 1991).

Por otro lado, la correlacion intrahemisférica entre la CPF izquierda y el ATV izquierda
mostré los principales cambios entre conductas maternales. Durante los actos maternales
consumatorios que incluyen inactividad motora (echado y lactancia) la fuerza de las conexiones
entre las estructuras se incrementé en la banda de 8-11 Hz con respecto a la conducta matemnal de
acarreo. La disociacién EEG entre conductas maternales activas € inactivaé resulta probablemente
de la dependencia de las conductas promaternales o apetitivas (como el acarreo, el lamido anogenital
y la construccion de nido) de niveles adecuados de DA; no asi los prolongados periodos de echado y
lactancia, que se manifiestan atn con bajos niveles de DA.

Nuestros resultados EEG coinciden con aquellos en los cuales se ha demostrado que el
reflejo de eyeccion de leche en la rata sélo ocurre en presencia de un patron EEG desincronizado en
la corteza frontal (Lincoln y cols., 1980), caracterizado por ondas de amplitud baja (50-100 V) y

frecuencia alta (> 5 Hz). Una actividad EEG cortical lenta y con amplitud aita (6-10 Hz, 100-150
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uV) caracteristica de un estado .de relajacion también ha sido reportado en mujeres lactantes durante
el amamantamiento de su bebé (Cervantes, Ruelas y Alcala 1992). Asi, es probable que la banda de
8-11 Hz se relacione con los estimulos sensoriales 6ptimos que son proporcionados por las crias y
que son requeridos para la eyeccién de leche (Stern y Jonson, 1990).

Un resultado interesante es la baja correlacién intrahemisférica entre la CPF y ATV del
hemisferio izquierdo que se presentd durante el acarreo de crias respecto a la conducta de lactancia y
echado. Considerando que la funcién de la corteza prefrontal ha sido especialmente relacionada con
la ejecucion de conductas que presentan una secuencia temporal y espacial bien organizada (Kolb,
1984), estos resultados muestran que el funcionamiento de la CPF durante el acarreo es muy
independiente de aquel del ATV. No asi durante el echado y la lactancia, durante las cuales el
funcionamiento de ambas estructuras se sincronizd, como fue evidenciado por la mayor correlacion.
Numerosos estudios han propuesto un importante papel del sistema DA mesoprefrontal en la
modulacién de estados afectivos y emocionales. Es probable que la rata madre durante las conductas
maternales consumatorias de echado y lactancia experimente un mayor estado afectivo o emocional,
de ahi que se podria pensar que la mayor semejanza en la funcionalidad de ambas estructuras
unilaterales se relacione con este mayor estado afectivo o emocional.

Los resultados de correlacion intrahemisférica de las diferentes bandas muestran que solo en
el hemisferio izquierdo se encontraron diferencias significativas entre conductas maternales y no
maternales. Por mucho tiempo se habia considerado a la lateralizacidon cerebral como una
caracteristica tinica de la especie humana, asociada con procesos de lenguaje y manualidad. En los
tltimos afios, sin embargo, un gran cuerpo de evidencia se ha ido acumulando donde se muestra que
los animales también tienen lateralizacion de sus funciones cerebrales. En ratas se ha demostrado
una dominancia del hemisferio izquierdo en la produccién y/o percepcién de las vocalizaciones
especificas de la especie y una mayor participacion del hemisferio derecho en el reconocimiento

individual de familiares conespecificos. El hemisferio derecho también estd selectivamente
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involucrado en la produccién de expresiones faciales y respuestas novedosas. Finalmente, el
hemisferio derecho estd mds involucrado en el procesamiento espacial tanto de humanos, ratas y
aves. En ratas se ha reportado una mayor asimetria funciomal y mayor acoplamiento
interhemisférico de la corteza parietal, ademas de una mayor potencia absoluta en la corteza parietal
derecha de ratas macho, pero no asi en las hembras.

La lactancia es un fenémeno neuroendocrino y conductual complejo que incluye respuestas
emocionales provocadas por estimulos que surgen de la interaccién madre-crios, involucrando
probablemente experiencias emocionales placenteras implicitas en la actividad consumatoria de la
lactancia (Fleming y Cofte, 1988; Stern, 1986). Estudios en humanos sugieren que la actividad
eléctrica asimétrica de regiones cerebrales frontales se asocia con diferentes estados emocionales(
Kalin, Larssen, Shelton y Davison, 1998). Por ejemplo, individuos con una alta activacién de la
region prefrontal derecha reportan mas estados emocionales negativos (Tomerken, Davidson,
Wheeler y Doss, 1992) y un mayor incremento en estados negativos en respuesta a estimulos
aversivos o dafiinos, comparados con sujetos que muestran mayor activacion prefrontal izquierda.
Igualmente en monos, Kalin en 1998 mostr6 que los animales con una alta actividad frontal derecha
presentan mayores niveles de cortisol y respuestas de defensa mas intensas, indicadoras de miedo y
ansiedad. Ademds, en ratas también se ha reportado un papel mas especializado de los .mecanismos
corticales derechos en la integracion de las respuestas emocionales y fisioldgicas a situaciones
estresantes (Sullivan y Grattan, 1998).

La proyeccién dopaminérgica mesocortical es activada durante situaciones de estrés (D;autan
and Roth, 1999; Sullivan y Grattan, 1998) y juega un papel importante en facilitar las conductas de
enfrentamiento y proteccion contra patologias relacionadas al estrés (Carlson, et al, 1993; Sullivan y
Szechtman, 1995), probablemente por amortiguar la actividad de las neuronas de salida de la
corteza prefrontal medial. Sin embargo, estudios recientes han revelado numerosas asimetrias

hemisféricas en la proyeccion DA mesocortical tanto en condiciones basales como en respuesta al
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estrés (Carlson, Fitzgerald_, Séller y Glick, 1993;Sullivan, Talangbajan Einat y Szechtman, 1998;
Sullivan y Grattan, 1998)

El hecho de que los mas altos valores de correlacion sélo se encontraron en el hemisferio
izquierdo entre las estructuras que conforman al sistema dopaminérgico mesoprefrontal durante las
conductas maternales motéricamente inactivas, podria relacionarse con la posible expeﬁencia
emocional placentera que experimenta la rata madre durante la lactancia, como ha sido sugerido en
otros est‘udios (Fleming y Cortes 1998; Stern 1986; Cervantes et al, 1992 McIntodh, Borfield and
Tiiomas, 1984).

Asi, ‘estos resultados en su conjunto muestran la participacién de las estructuras que
conforman al sistema DA mesoprefrontal en la modulacién de la conducta maternal de la rata. La
diferente interaccion funcional entre la CPF y el ATV durante los diferentes actos maternales, podria
estar relacionada con la diferente sensibilidad de las conductas maternales a los niveles
dopaminérgicos y por lo tanto, al diferente funcionamiento del sistema dopaminérgico
mesoprefrontal, como ha sido mostrado en otros estudios conductuales y farmacoldgicos.

En conclusién, aunque no es posible a partir de los datos del presente estudio entender cémo
ocurre la modulacion DA funcional entre la CPF y el ATV durante la .conducta maternal de la .rata,
es claro que las estructuras cerebrales registradas presentan cambios funcionales en una relacion
temporal precisa con ciertas conductas indicadoras de motivacioén y de ejecucién matemal, lo que
sugiere la participacion simultanea de estas estructuras cerebrales en el control de los aspectos

motores y afectivos de la conducta maternal en la rata hembra.
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CONCLUSIONES

El registro y analisis simultaneo del EEG de la CPF y del ATV especificamente durante la
ejecucidn de los actos maternales permite estudiar los cambios que ocurren en la actividad
eléctrica cerebral en relacion temporal precisa con la conducta maternal de ratas madre en
libre movimiento.

Los cambios EEG caracteristicos que se presentaron en relacién a conductas maternales y no
maternales con un patrén motor similar, ponen de manifiesto que el procesamiento cerebral
que ocurre en relacion a estas conductas es diferente, probablemente por la motivacién
diferente que presentan los sujetos ante la ejecucién de tales conductas.

Se encontraron diferencias EEG importantes entre conductas maternales motdricamente
activas (como el acarreo y ¢l {amido anogenital de crias) y motéricamente inactivas (echado
y lactancia), lo cual probablemente se relaciona con los diferentes niveles de DA que son
requeridos para la ejecucion de estas conductas.

Durante las conductas matemales consumatorias de echado y lactancia, el funcionamiento de
la CPF y ATV izquierda fue similar, esto es, la correlacién intrahemisférica izquierda
mostrd valores altos.

Con estos resultados, mostramos que la actividad EEG es un‘ indicador confiable de la
funcionalidad cerebral ante los sutiles cambios conductuales de la respuesta maternal de la
rata.

Estos datos sugieren que la CPF y el ATV forman parte de un circuito neural que modula la

integraci6n sensorial y motora que resulta en la manifestacion de la conducta maternal.
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