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INTRODUCCION

El papel de la experiencia inicial en el desarrollo del comportamiento adulto y
la psicopatologia han sido de gran interés para los neurobidlogos durante
décadas (Levine, 2002a). Las experiencias tempranas pueden ser
traumaticas y aumentar la vulnerabilidad en un futuro, contribuyendo a los
sintomas asociados con la depresién, la ansiedad, trastornos, abuso de
sustancias y trastornos de estrés postraumatico (Francis y Kuhar, 2008). En
contraste, las experiencias tempranas pueden tener consecuencias positivas
para la posterior socializacion y regulacion de la emocidn, resistencia a las
enfermedades, buena memoria, entre otras variables (Berardi et al., 2007;
Herring et al., 2008; Carter et al., 2009).

Una de las razones del porqué se desarrollé la neurociencia social es por el
interés hacia el funcionamiento de las relaciones sociales. Interesa saber
qué es lo normal y qué no, ya que de estos conocimientos depende el
desempefio de areas como la medicina y la psicologia. Muchas de las
anomalias en la conducta humana, como disfunciones sexuales, autismo,
adicciones, anorexia, depresion e incluso esquizofrenia, estan relacionadas
con déficits sociales asociados a problemas del sistema de recompensa
(Rich y Caldwell, 2015).

Cerca de la década los 80 s, se revolucionaron las técnicas para el estudio
del cerebro. Estos avances fueron seguidos por el desarrollo de técnicas
modernas de inmunohistoquimica, permitiendo que los investigadores
rapidamente comenzaran a utilizar estos métodos para explorar las vias
neurales que median en numerosos tipos de comportamientos sociales.
Podria decirse que el primer camino que se abordd fue la circuiteria de la
conducta de apareamiento en el hamster, que se inicié con las descripciones
de las proyecciones vomeronasal en el cerebro (Powers et al., 1975). Como
la arquitectura neuronal entré en vigor, se hizo evidente que no solo el
apareamiento es la unica via de comportamiento, mostré una amplia
superposicion con regiones del cerebro que regulan otros comportamientos
sociales, incluyendo agresion, comunicacidon social y cuidado por parte de



los padres, estas areas del cerebro ahora se conocen colectivamente como
la "red de comportamiento social" (SBN por sus siglas en inglés) (Goodson,
2005).

A la fecha, se conoce que la socializacion en edades tempranas son
necesarias para el desarrollo de la conducta social adulta, no obstante, la
mayoria de las investigaciones se ha centrado en otro tipo de interacciones
sociales, como conducta materna, formacion de parejas y preferencias
sociales en adultos. Debido a lo anterior, este trabajo esta pensado para
conocer como impactan los estimulos sociales especificamente durante la
juventud. La informacion recopilada ayudara a desarrollar nuevas
investigaciones en el ambito de los ambientes enriquecidos como
generadores de plasticidad cerebral y amortiguadores ante la generacion de
adicciones a drogas de abuso. Al analizar los componentes basicos de la
SBN, el patron de actividad en el Nucleo Cama de la Estria Terminal (BNST
por sus siglas en ingles), Septum Lateral (LS por sus siglas en ingles) y Area
Preodptica Media (mPA por sus siglas en ingles), ante la novedad social en
ratas jovenes a diferentes estimulos socio-ambientales (ambiental novedoso,

social familiar y social novedoso).

Debido a que las interacciones sociales durante la juventud son necesarias
para el buen desarrollo de la conducta social adulta, se espera que haya un
mayor numero de neuronas inmunoreactivas a c-Fos (proteina cuya
presencia es sefial de actividad neuronal) en areas cerebrales en ratas
jovenes expuestas a estimulos sociales novedosos en comparacién con
ratas jovenes expuestas a estimulos sociales familiares o estimulos

ambientales novedosos no sociales.

Los estudios de la neurobiologia social se han focalizado principalmente en
la formacion de lazos afectivos y en la conducta materna. Los modelos
animales mas utilizados son la especie Microtus ochrogaster, pequefios
roedores llamados topillos de pradera que forman lazos de por vida con su
pareja (Insel y Hulihan, 1995), y la rata de laboratorio Rattus norvergicus, la



cual no es una especie monodgama, pero es el modelo mas utilizado para

estudiar el cuidado materno (Champagne et al., 2003).

Socializacion

En la rata, la edad juvenil se presenta entre el dia 21 y 55 postparto, periodo
en el cual, la socializacion es importante para favorecer el desarrollo de una
conducta normal en su vida adulta (Meaney y Stewart, 1981). Durante la
juventud, la conducta social va cambiando conforme al desarrollo de las
crias, los primeros dias solo prestan atencion a la madre pero durante la
segunda semana comienzan a experimentar con las conductas de juego
entre hermanos. Al principio, estas conductas, estan dirigidas hacia la madre
y sus hermanos independientemente de su sexo, pero a partir del dia 35, los
machos comienzan a dirigir su juego hacia las hembras, y las hembras hacia

sus companeros del mismo sexo (Meaney y Stewart, 1981).

Se ha sugerido que el juego en las ratas jévenes se presenta para estimular
el sistema motor, e incluso se ha llegado a pensar que es una especie de
“practica” para desarrollar las conductas agresivas y reproductivas de la vida
adulta (Meaney y Stewart, 1981). Independientemente de su funcion, se
sabe que el juego es una conducta sumamente recompensante en las ratas
y en otros mamiferos, ademas, cuando la rata entra en la etapa adulta, las

conductas de juego se reducen significativamente (Meaney y Stewart, 1981).

Es importante sefalar que el entorno social es complejo, y no sodlo
proporciona oportunidades de apareamiento y otros comportamientos
afiliativos, sino también escenarios estresantes que implican competencia,
rechazo social, aislamiento y miedo. Estos factores de estrés social
producen comportamientos anormales en los mamiferos, como aumento de
la ansiedad (Huot et al., 2001), deterioro de la respuesta al miedo (Ladd et
al., 2000), deterioro del aprendizaje en las tareas de navegacion espacial
(Huot et al., 2002).



Efectos del ambiente social

En edades tempranas, la estimulacion social y la estimulacién ambiental son
necesarias para el buen desarrollo de la conducta social adulta. En especies
que suelen vivir en grupos, el aislamiento social provoca estrés, ansiedad e
incrementa las preferencias por los ambientes sociales mas de lo normal,
cosa que no ocurre en las especies que son solitarias (Shapiro e Insel,
1990). Se ha sugerido que las conductas maternas son heredadas
epigenéticamente, lo que quiere decir que las hembras presentaran o daran
a sus crias el mismo tipo de cuidado materno que ellas recibieron (Bales et
al., 2011). Otro de los factores que tiene impacto sobre el desarrollo y puede
causar problemas en los sistemas neuroendocrinos es la manipulacion,
principalmente en los ambientes de laboratorio. Se ha observado que si las
crias son manipuladas por largos periodos (mas de 10 minutos) incluyendo
la separacion de la madre, se compromete el desarrollo del sistema
oxitocinérgico (Bales et al., 2011).

Por otra parte, poco se sabe en cuanto a las diferencias en el procesamiento
cerebral de diferentes estimulos socio-ambientales. Aunque pueden
representar estimulos recompensantes o aversivos, dependiendo del
contexto en el que ocurran, parece que la socializacion es preferida sobre la
novedad ambiental (Van Loo et al., 2004), ademas también hace falta saber
si el procesamiento de la informacion de las recompensas sociales difiere en

cuanto al contexto social en que se desenvuelve un individuo.

Nuestro grupo de investigacion se ha dedicado a estudiar el impacto que
tiene la variacidn ambiental sobre la plasticidad neuronal y como esta
variacion ambiental puede proteger a un individuo ante conductas como las
adictivas. De particular interés los modelos para implementar una variacion
ambiental, también llamados “enriquecimientos ambientales” han dejado de
lado la importancia que tiene la novedad social, la mayoria de los reportes
mencionan que es importante pero no lo analizan de forma puntual. El

presente trabajo se enfoca en analizar de forma particular la relevancia que



tiene la novedad social en la activacién de algunas regiones cerebrales y
podra sugerir la importancia que tiene cuando se utiliza en un

enriquecimiento ambiental.



CAPITULO 2. SECCION TEORICA
ANTECEDENTES

Es importante considerar algunos de los descubrimientos previos que tienen
importancia para nuestro conocimiento actual del comportamiento animal,
con énfasis particular en el tema de la influencia genética en la conducta de
los animales. Al respecto, en la primera mitad del siglo XVII, Descartes llego
a la conclusién de que "los cuerpos de los animales y los hombres actuan
enteramente como maquinas, y se mueven de acuerdo con leyes
meramente mecanicas" (Huxley, 1874). Luego de Descartes, otros tomaron
la tarea de explicar la conducta como una reaccidon a sucesos puramente
fisicos, quimicos o mecanicos. Durante los siguientes tres siglos, el
pensamiento cientifico acerca del comportamiento oscil6 entre la vision
mecanicista, segun la cual los animales son "automatas" que se mueven por
la vida sin conciencia ni sentido de su propia existencia, y una vision opuesta
segun la cual los animales tienen pensamientos y sentimientos similares a

los de los seres humanos.

En el origen de las especies, las ideas de Darwin sobre la evolucién
comenzaron a despertar serias dudas acerca de la visibn mecanicista del
comportamiento animal. Darwin observd que los animales comparten
muchas caracteristicas fisicas, y fue uno de los primeros en ocuparse de la
variacion dentro de una misma especie, tanto en el comportamiento como en
la apariencia fisica. El creia que la seleccién artificial y la seleccion natural
estaban intimamente asociadas (Darwin, 1868), y delineé con gran
sagacidad la teoria de la evolucion sin tener ningun conocimiento de
genética. En el origen del hombre lleg6 a la conclusion de que los rasgos del
temperamento de los animales son heredados. También pensaba como
muchos otros cientificos de su época, que los animales tienen sensaciones
subjetivas y que pueden pensar. Escribio: "Las diferencias entre la mente del
hombre y la de los animales superiores, por grandes que Sean, son por
cierto de grado y no de clase”.



En otros cientificos se hizo eco de las implicancias de la teoria de Darwin en
cuanto al comportamiento animal, y llevaron a cabo experimentos para
investigar los instintos. Herrick (1908), observd el comportamiento de las
aves salvajes con el objeto de determinar, primero, como se modifican sus
instintos por obra de su capacidad de aprender, y segundo, el grado de
inteligencia que alcanzan. Respecto del tema del pensamiento animal,
(Schroeder, 1914) concluyo: "La solucion, si algun dia llega, dificiimente
evite ilustrar, si no la mente animal, al menos la del hombre". Para los
cientificos que estudiaban el comportamiento animal en situaciones
naturales, ya era evidente a fines del siglo XIX que el enfoque mecanicista
no podia explicar todas las conductas.

Comportamiento social

Dentro de la unidad social de la colonia, la rata exhibe un repertorio
complejo y bien organizado de un comportamiento social. Factores como la
edad, sexo, familiaridad y rango social de un animal y, ademas, la naturaleza
del entorno en el que se producen las interacciones sociales, influyen en los
comportamientos sociales exhibidos por los animales. Por ejemplo, cuando
se observa una poca agresidon entre dos machos colocados en un entorno
desconocido, si el ambiente es familiar para uno de los animales, que
cuando la agresion es dirigida para un intruso (Meaney y Stewart, 1979). Por
lo tanto, el comportamiento social normal de los adultos de la rata se
caracteriza por la respuesta diferencial a las sefales relacionadas con otros
animales y al medio ambiente. El funcionamiento social final de un animal,
entonces, depende de su capacidad para exhibir los comportamientos
apropiados en el contexto apropiado.

Si bien existen varios estudios detallados y descriptivos de estas habilidades
sociales en ratas adultas, las condiciones necesarias para su desarrollo pre-
adulto son mucho menos conocidas. Un enfoque de esta cuestion ha sido
restringir o eliminar el contacto social temprano entre animales durante
ciertos periodos de tiempo. Los resultados de estos estudios de privacion

social han establecido que en la rata, el periodo juvenil ocurre a una edad de
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21 a 55 dias, periodo importante para el desarrollo del comportamiento
social normal en la etapa adultos. Cuando se probaron como adultos, las
ratas criadas en aislamiento se encontraron patrones anormales de los
comportamientos de apareamiento, comportamiento agonistico y

comportamientos afiliativos (Meaney y Stewart, 1979).

Los resultados de estos estudios de privacion indican que una cierta
cantidad de experiencia social temprana es necesaria para el desarrollo de
patrones funcionales de comportamiento en adultos y ayudan a establecer
parametros para posibles periodos criticos para este desarrollo. Sin
embargo, no proporcionan informacion sobre la naturaleza de la experiencia
inicial necesaria para el desarrollo social normal en un area especifica, ni
sobre los procesos normales de desarrollo social en las especies (Bekorff,
1976). Asi, aunque podamos saber que alguna forma de experiencia social
temprana es necesaria para la competencia en alguna clase prescrita de
comportamientos en la rata, sabemos poco de la naturaleza de esa
experiencia temprana o de como esa experiencia influye en la competencia

subsiguiente.

Comportamiento y entorno

En todos los sistemas sociales, los animales deben interactuar para
sobrevivir y prosperar en sus entornos sociales y fisicos. Los sistemas
sociales notablemente diversos han evolucionado repetidamente a lo largo
de la filogenia durante el curso de la evolucion, reflejando las adaptaciones
al medio ambiente limitadas por las capacidades intrinsecas de la especie.
Quizas los grupos de animales surgieron inicialmente de los tiempos en que
los animales se agruparon alrededor de las fuentes de alimento y de estos
encuentros caldricos surgieron interacciones sociales organizadas. Se cree
que todos estos grupos sociales continuan en una poblacion porque los
individuos obtienen un beneficio genético por si mismos al ser miembros de
un grupo. Dado que el comportamiento es la interfaz clave entre un animal y
su entorno, los animales responden a las situaciones nuevas primero a

través del cambio de comportamiento, mientras que las adaptaciones en la
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morfologia, la fisiologia y la historia de la vida llevan mas tiempo. Mientras
que los etologos han tendido a centrarse en los mecanismos y el desarrollo
de la conducta, los ecologos conductistas se han concentrado en general en
las causas y consecuencias de la conducta social (Desjardins et al., 2015).

Novedad

Es todo aquello que es nuevo o extrano en el entorno de un animal. La
novedad es una paradoja, porque atrae y provoca miedo en un mismo
momento. Esta paradoja se acentua en aquellos animales que tienen un
temperamento nervioso o excitable. Confrontados con una novedad subita,
los animales altamente reactivos son mas propensos a tener una fuerte

reaccion de miedo.

Los ejemplos de novedad subita incluyen colocar al animal en una nueva
jaula, transportarlo en un vehiculo extrafio, presenciar un ruido fuerte e
inesperado o simplemente colocarlo en un espacio abierto. Mediante el uso
de diversos ambientes experimentales Hennessy y Levine (1978),
descubrieron que las ratas exhiben distintos grados de estrés y niveles de la
hormona del estrés, que son proporcionales a cuan novedoso sea el
ambiente en que se las coloca. Por ejemplo, una jarra de vidrio les parece
totalmente nueva en comparacion con el cubiculo de laboratorio al que los
animales ya estan acostumbrados. Para las ratas, era mas estresante ser
puestas en una jarra de vidrio que en un cubiculo limpio de laboratorio sin

paja en el piso.

En mamiferos y aves, el desarrollo normal del cerebro y de los érganos
sensoriales requiere del contacto con novedades y estimulos sensoriales
variados. La investigacion de Hubel y Wiesel (1970), demostré que el
sistema visual de los gatos recién nacidos sufre un dafo irreparable si ellos
no reciben estimulos visuales variados durante su desarrollo. Schultz (1965),
sostuvo que "cuando la variacion en los estimulos es limitada, la regulacion
central de los umbrales de sensibilidad funcionara a niveles mas bajos de

estimulacion". La influencia de las condiciones aisladas de crianza en el
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desarrollo de reacciones de defensa pasiva (agresién temerosa) en perros,
se encontré que la expresion de reacciones bien definidas de miedo
depende del genotipo del animal (Krushinski, 1960). Este autor descubrid
que la reaccion de defensa pasiva se desarrollaba mas agudamente, y
alcanzaba un nivel superior, en los ovejeros alemanes que en los Airedale,
criados todos ellos en aislamiento. En general, los animales criados en
aislamiento se tornan mas susceptibles a los estimulos sensoriales, porque
su sistema nervioso procura readaptarse a la carencia previa de

estimulacion.

Cooper y Zubeck (1958), comprobaron que las ratas seleccionadas por su
temperamento opaco mejoraban notablemente en el aprendizaje de
laberintos cuando se les alojaba en un cubiculo lleno de objetos diferentes.
En cambio, las ratas seleccionadas por su alta inteligencia no respondian
mayormente al enriquecimiento del entorno. La crianza de las ratas en un
medio ambiente pleno de objetos nuevos mejora el aprendizaje y aumenta el
crecimiento de sus dendritas o terminales nerviosas del cerebro (Grenough y
Juraska, 1979).

En resumen, la novedad es algo a la vez temido y buscado, tanto por los
animales salvajes como por los domésticos. Lo novedoso se hace mas
deseable para el animal cuando éste se le puede aproximar lentamente. En
cambio, cuando los animales son confrontados subitamente con una

novedad, ésta les produce miedo.

La reactividad del sistema nervioso es cambiada por el ambiente

La crianza de animales jovenes en entornos despejados, carentes de
variedad y de estimulos sensoriales, tiene efectos en el desarrollo del
sistema nervioso. Esto puede ocasionar que el animal sea mas reactivo y
excitable cuando se convierta en adulto, esto puede ser un cambio
persistente, inducido experimentalmente en la forma en que el sistema
nervioso reacciona a diversos estimulos. Los efectos de las privaciones

durante el desarrollo temprano también son relativamente persistentes.
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Melzak y Burns (1965), descubrieron que los perros cachorros criados en
jaulas carentes de estimulos se convertian en adultos hiperexcitables. En un
experimento, los perros privados de estimulos reaccionaron con "excitacion
difusa" y corrieron mas alrededor de un cuarto que los perros del grupo de
control, criados en hogares. La presentacion de objetos novedosos también
produjo "excitacion difusa" en los perros criados en caniles. Ademas, el
electroencefalograma de estos perros siguid dando resultados anormales
incluso después de haber abandonado la jaula (Melzak y Burns, 1965).

Por otro lado, la corteza somato-sensorial de los cerebros de ratas recién
nacidas no se desarrolla normalmente si se recortan los bigotes a fin de
privarlas de insumos sensoriales (Simons y Land, 1987), la carencia de
estos insumos hace que el cerebro sea hipersensible a los estimulos, y los
efectos persisten incluso después de que los bigotes hayan vuelto a crecer.
El desarrollo de la reactividad emocional del sistema nervioso comienza
durante la fase temprana de la gestacion. Denenberg y Whimbey, 1968
demostraron que el manejo de una rata prefiada puede hacer que su
descendencia sea mas emotiva y explore menos en un espacio abierto que
los animales del grupo de control. Este experimento es significativo porque
muestra que el manejo de la madre prefiada tuvo el efecto opuesto en el
comportamiento de sus crias. El manejo, y posiblemente el estrés
consiguiente en las madres prefiadas cambio el ambiente hormonal del feto,
lo que resulto en una descendencia mas nerviosa. Sin embargo, el manejo
de las ratas recién nacidas, tomandolas brevemente y poniéndolas en un
contenedor, redujo su reactividad emocional una vez que se convierten en
adultas (Denenberg y Whimbley, 1968). Las ratas expuestas a este manejo

desarrollan temperamentos mas calmados.

Se conoce que las glandulas adrenales tienen efectos sobre el
comportamiento (Fuller y Thompson, 1978). Las porciones internas de las
adrenales segregan las hormonas adrenalina y noradrenalina, mientras que
la corteza externa segrega las hormonas sexuales androgenas y estrégenas
(hormonas reproductivas), y varios corticoesteroides (hormonas del estrés).

Yeakel y Rhoades (1941), descubrieron que las ratas emotivas tenian
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glandulas adrenales y tiroides mas grandes que las ratas no-emotivas, asi
mismo se encontrd que en las ratas noruegas, la domesticacion iba
acompafnada de una disminucion en el tamafio de las adrenales. Desde
estos primeros estudios, se ha descubierto que existen varias diferencias
segun lineas y corrientes genéticas. Mas adelante, encontraron que un
manejo breve de las ratas recién nacidas reduce la respuesta de la glandula
adrenal al estrés, concluyendo que el manejo temprano puede llevar a

cambios importantes en el sistema neuroenddcrino.

c-Fos

En su mayoria, la actividad neuronal eléctrica in vivo se mide utilizando
microelectrodos en el cerebro, mientras se realizan las observaciones
conductuales. Posteriormente, el modelo computacional se realiza para
predecir las respuestas conductuales basadas unicamente en la actividad
neuronal. Estas técnicas permiten asociaciones in vivo entre la actividad en
areas cerebrales discretas y la respuesta de comportamiento de salida
(Mourao et al., 2015) pero suelen ser costosos y limitados en el numero de
areas y la cantidad de neuronas controladas al mismo tiempo. Por otro lado,
la inmunodeteccion de c-Fos es de bajo costo y representa una herramienta
facilmente utilizable para detectar simultaneamente la actividad neuronal en

multiples areas del cerebro (Kim et al., 2015).

La expresion de c-Fos como proteina es un tipo de marcador. c-Fos es un
protooncogen que se expresa dentro de las neuronas después de entrada
de calcio en la célula (Morgan y Curran, 1986). La excitacion neuronal
conduce a una induccion rapida y transitoria de c-Fos. El producto proteico
puede ser detectado dentro de las neuronas mediante técnicas
inmunohistoquimicas de 20-90 minutos después de la excitacion neuronal, y
desaparece 4-16 horas después (Mugnaini et al., 1989). Una vez expresada,
la proteina c-Fos entra en el nucleo celular y participa en complejos
proteicos que interactuan con el ADN. La microscopia electrénica ha
demostrado que la excitacion neuronal induce una inmunoreactividad a c-

Fos dentro de los nucleos de las neuronas, pero no dentro de las células
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glial, ependimal o endotelial (Mugnaini et al., 1989). Por lo tanto, la expresion
de c-Fos como proteina podria ser un marcador especifico para la actividad

neuronal en el nivel de célula Unica.

La cuantificacion de c-Fos es una forma de determinar la activacion neuronal
diferencial en areas cerebrales discretas, en tareas de comportamiento, es
decir, comparaciones lineales nucleo a nucleo. Aqui analizaremos cémo las
areas cerebrales senaladas a continuacion, son involucradas en el
procesamiento de informacidn social y expresan diferencialmente c-Fos

durante la adquisicion y recuperacioén de la memoria social en ratones.

Areas cerebrales

Los estimulos sensoriales tienen que ser percibidos como sociales para
promover un comportamiento apropiado durante el encuentro social. Al
mismo tiempo, para que se pueda acceder a la informacion social, se debe
formar un rastro de memoria. La capacidad de identificar y reconocer a los
individuos de su propia especie es una de las bases fundamentales de la
organizacion social en los roedores (Bluthé, 1993). La individualidad en los
roedores se transmite principalmente a través de olores presentes en la
orina y las secreciones corporales (Overath et al., 2014). Varias estructuras
cerebrales estan implicadas en el reconocimiento de olores individuales, en
la formacion y recuperacion de trazas de memoria adquiridas (Brennan y
Kenorick, 2006).

Los ratones y ratas procesan la informacion sobre el olor social de manera
bastante similar (Brennan y Kenorick, 2006). Las moléculas socialmente
relevantes son activamente inhaladas durante la interaccion social y se
detectan en el epitelio olfativo principal (MOE) o en el 6rgano vomeronasal
(VNO), y envian axones a los bulbos olfativos principales (MOB) y accesorio
(AOB), respectivamente. Mas abajo del sistema olfativo principal (MOS)
sigue el nucleo olfatorio anterior (AON) y la corteza piriforme (PIR), que se
proyectan indirectamente, a través del nucleo cortical de la amigdala (CoA),
a la amigdala medial (MeA) y directamente a la corteza entorrinal (EC). El
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sistema olfativo accesorio (AOS) se proyecta directamente al MeA. al nucleo
de la cama de la estria terminal (BST) y el area preoptica media (MPOA) y
también reciben entrada directa e indirecta (a través de MeA) de la AOS y la
entrada indirecta (via Mea) de la MOS (Knobloch et al., 2012). EI MeA
también proyecta al Septum lateral (LS), que a su vez proyecta al hipocampo
(HC) (las abreviaturas anteriores respecto a sus siglas en ingles) (Risold y
Swanson, 1997).

Nucleo cama de la estria terminal (BNST)

El BNST rodea la comisura anterior y anterior al hipotalamo, se refiere a
veces como una parte clave de la amigdala extendida (Oler et al., 2016) y
esta organizado en subdivisiones (Paxinos y Watson, 2007). Diferentes
subdivisiones de BNST estan conectadas con diferentes partes del cerebro.
Las proyecciones aferentes y eferentes del BNST se han examinado en
primates no humanos (Oler et al., 2016), roedores y otros animales mediante
meétodos de trazado anterégrado y retrogrado. Estos circuitos neuronales
indican el posible papel de la BNST en los comportamientos relacionados
con la adiccidn (Stamatakis et al., 2014) y la respuesta al estrés (Radley y
Sawchenko, 2011).

El miedo y la ansiedad constituyen mecanismos importantes para hacer
frente a situaciones dafinas. A pesar de muchas similitudes, el miedo y la
ansiedad poseen diferencias conspicuas con respecto a las expresiones de
comportamiento y los mecanismos neuronales subyacentes (Tovote et al.,
2015). Como partes de la red amigdala extendida, la amigdala central (CeA)
y el BNST son considerados elementos cruciales para mediar estos
componentes distintos de las respuestas al miedo (Fox et al., Kalin, 2015)

Estudios previos sobre el miedo y la ansiedad demostraron funciones
selectivas, pero relacionadas, para CeA y BNST en respuesta a estimulos
amenazantes. Estudios en roedores reveld que CeA esta implicado
criticamente en la mediacion de respuestas de miedo a senales cortas y
discretas, mientras que BNST no (Campeau y Davis, 1995). Por el contrario,
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se demostré que las lesiones del BNST alteraban el temor condicionado a
contextos o sefales largas e impredecibles, pero no a sefales cortas y
discretas (Davis et al., 2010).

Area predptica media (mPA)

El area preodptica media (mPA) es la extension anterior del hipotalamo y se
ha relacionado con la regulacion de la secrecion de hormonas gonadales y
el comportamiento de apareamiento (Hart y Leedy, 1985). Esta estructura
puede desempefiar un papel critico en la regulacién de la conducta sexual
masculina en ratas macho y ha estado implicada en el comportamiento
sexual de las ratas hembras. El mPA también se considera como uno de los
centros cerebrales que procesa la informacidn olfativa. Dado que el
paradigma de la memoria social probablemente se basa en sefnales olfativas
(Popik et al., 1991), resulto de interés estudiar region.

Septo Lateral (LS)

Una revision de Thomas en 1988 reunié evidencia de varios enfoques
experimentales que apoyan una funcion propuesta para el nuacleo lateral de
la zona septal en la emocion. La evidencia acumulada de los estudios que
usan lesiones, estimulacién y registro de la actividad de la unidad sugiere un

rol importante para este nucleo en la inhibicion del miedo.

La adquisicion de comportamientos que dependen de la reduccién del temor
se ve afectada en animales con lesion en el LS. Un ejemplo de tal
comportamiento es el comportamiento de evitacion, los animales sometidos
a sedacion septentrional mostraron déficit en la adquisicion de
comportamiento pasivo y unidireccional de evitacion activa (Gray et al.,
1983).

El LS es una de las areas cerebrales criticas que modula tanto la ansiedad

como la agresion (Veenema y Neumann, 2007). En los animales, las
lesiones al LS aumentan el comportamiento agresivo (Albert y Walsh, 1982).
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Ademas, en los seres humanos con trastorno de personalidad antisocial,
aquellos con anomalias en el septum durante el neurodesarrollo presentan
niveles mas altos de personalidad antisocial, psicopatia y convicciones
prenales (Raine et al., 2010). EI LS se activa en gran medida durante
situaciones agresivas y amenazantes y esta implicado en la regulaciéon del
eje autondmico y el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA) y en las
respuestas al estrés (Herman et al., 2003).

10



CAPITULO 3. SECCION EXPERIMENTAL

Animales

Se ocuparon 28 ratas macho, de la cepa Wistar, entre los 25 y 30 dias de
edad, las cuales fueron divididas en 4 grupos. Los animales se obtuvieron
mediante cruzas controladas para tener conocimiento sobre la camada de

procedencia de las crias.

Alojamiento

Los animales se mantuvieron en cajas de bioterio estandar, con agua y
alimento ad libitum y con cama de viruta de madera. El ciclo luz-oscuridad
fue de 12:12. La luz era encendida a la 01:00 am y se apagaban a las 01:00
pm. La temperatura se mantuvo entre 20° y 26° C y la humedad relativa
sobre el 40% de acuerdo a los estandares de la NOM-062-z00-1999 (1999),
y al Institute for Laboratory Animal Research (2011).

Manipulacion

La limpieza de cajas y la manipulacion de las ratas fueron realizadas por la
misma persona desde el nacimiento de las ratas hasta el término del
experimento. Fueron manipuladas a partir del dia 10 de nacimiento para
familiarizarlas con el experimentador (Bales et al., 2011). El dia 21 post-
nacimiento se separé a la madre, y entre los dias 25-30 se realizaron los

experimentos.

Pruebas y grupos experimentales
Todos los experimentos se realizaron dentro del bioterio durante las
primeras 4 horas de la escotofase, con un foco de luz roja, asi mismo, se

llevo acabo un registro de cada animal (Ver Anexo).

e SE (Sin Estimulacién): El grupo consistio de 4 ratas macho, de entre
25 y 30 dias de edad. Las ratas fueron aisladas durante 48 horas en
cajas individuales de polipropileno y después de este periodo se

anestesiaron para realizar las perfusiones.
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EAN (Estimulacion Ambiental Novedosa): Se usaron 8 ratas
macho de entre 25 y 30 dias de edad y se aislaron por 48 horas antes
del experimento el cual consisti6 en colocar individualmente a las
ratas en el area de prueba junto con un objeto novedoso durante 30
minutos. Luego fueron aisladas 1 hora antes de la anestesia para la
perfusion.

ESF (Estimulacion Social Familiar): Se utilizaron 8 ratas macho de
entre 25 y 30 dias de edad. Los experimentos se realizaron por
parejas, formadas por hermanos. Se alojaron individualmente en
cajas de polipropileno durante 48 horas antes del experimento. En
este tiempo se habituaron a la caja de prueba durante una hora cada
dia. Luego de este periodo se realizo la prueba de exposicién social
en la cual se colocé a cada rata de un lado de la caja de prueba
durante 15 minutos. Después fueron regresadas a sus cajas
individuales durante 1 hora antes de ser anestesiadas para las
perfusiones.

ESN (Estimulacion Social Novedosa): Se utilizaron 8 ratas macho
de entre 25 y 30 dias de edad. Los experimentos se realizaron en
parejas formadas por ratas de diferentes camadas que no hubieran
tenido contacto entre ellas anteriormente. Fueron alojadas
individualmente en el mismo tipo de cajas durante 48 horas antes del
experimento. En este tiempo se habituaron a la caja de prueba
durante una hora cada dia. Luego de este periodo se realizé la
prueba de exposicion social en la cual se colocé a cada rata de un
lado de la caja de prueba durante 15 minutos. Después fueron
regresadas a sus cajas individuales durante 1 hora antes de ser
anestesiadas para las perfusiones.

Area de prueba

El area de prueba consistidé de una caja de bioterio estandar, con una malla
de metal de cuadros de 13 mm? colocada justo al centro de la caja. La malla
represento el objeto novedoso en el grupo de novedad ambiental, mientras
que en los grupos de familiaridad y novedad social impidid el contacto
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cuerpo a cuerpo para evitar que se llevaran a cabo conductas de juego o de

agresion.

Conducta
La cuantificacion de la conducta se realizdé por medio de un conteo donde

se analizaron todos los movimientos del animal durante 15 minutos.

Después se realizé una prueba chi cuadrada y t-student con una p<0.05.

Histologia

Preparacion del tejido: Las ratas fueron anestesiadas con 40 mg/kg de
pentobarbital sédico via intraperitoneal. El cerebro se fijo por medio de una
perfusién intracardiaca con un sistema de perfusion por gravedad; primero
con solucion salina NaCl al 0.9% y para fijar los tejidos paraformaldehido al
4% en buffer de fosfatos (solucién PB 0.1M) y sacarosa. Finalmente se
extrajeron los cerebros y se colocaron en la misma solucion fijadora por 24
horas a 4 °C. Los cerebros fueron colocados en un tren de soluciones crio
protectoras de sacarosa al 10%, 20% y 30%, a 4 °C, de 3 a 5 dias en cada

solucion.

Cortes: Los cortes histolégicos de cerebro se hicieron coronales, de 40
micras, y se obtuvieron mediante un criostato a -22 °C. Fueron colectados
en multiplatos con PB 0.1 M. De acuerdo al atlas de Paxinos y Watson
(2007), se obtuvieron diferentes niveles de Bregma: bregma -0.30 mm para
nucleo cama de la estria terminal (BNST) y area predptica media (mPA),

bregma 1.60 mm para septum lateral (LS) (Ver Anexo 1).

Inmunohistoquimica: se realizé con el método por flotacion, directamente en
los multiplatos. Los cortes fuerdn tratados con anticuerpo primario policlonal
para C-Fos preparado en conejo (sc-52, Santa Cruz Biotechnology) y
anticuerpo secundario contra inmunoglobulina G de conejo, preparado en

cabra y conjugado con Biotina (sc-2040, Santa Cruz Biotechnology).

Analisis
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Las fotografias para el analisis de neuronas inmunoreactivas se obtuvieron
con un microscopio Optico, con el objetivo de 40X y con las mismas
condiciones de luz. Las areas requeridas se enfocaron tomando como guia
estructuras anatomicas especificas de acuerdo al atlas de Paxinos y Watson
(2007). Por cada sujeto experimental se tomaron como muestra para el
conteo de neuronas inmunoreactivas cuatro cortes representativos de cada
area (BNST, mPA y LS). Por cada corte se tomaron dos fotografias, una
correspondiente al hemisferio derecho y otra al izquierdo, obteniendo un
total de 24 fotografias por cada cerebro de rata. El conteo de neuronas

inmunoreactivas se realizo en el programa ImageJ.

Los analisis estadisticos se realizaron en el programa Statgraphics. Se
realiz6 una prueba de ANOVA correspondiente a cada area estudiada
(BNST, mPA y LS) para saber si hay diferencias en la cantidad de neuronas
inmunoreactivas entre los grupos. Después se realizé una prueba post-hoc

para analizar entre qué grupos se dieron las diferencias si es que las hubo.
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Resultados

BSNT

Se realizd6 una prueba de ANOVA para comparar los efectos de los
diferentes estimulos socio-ambientales (ambiental novedoso, social familiar
y social novedoso). Hubo un efecto importante en la inmunoreactividad de la
proteina c-Fos entre los 4 grupos, siendo diferente el ESF y ESN de los
controles F(3°)=3.65, p=0.0266 con un nivel del 95.0% de confianza (Figura
1). Se realizé una prueba de rangos multiples o post-hoc para distinguir las
diferencias (HSD) de Tukey.
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Figura 1. En el apartado 1) se muestra la grafica de medias de la inmunoreactividad de c-Fos en el
BSNT, mostrando diferencias significativas en los grupos ESF y ESN. En el apartado 2) se muestran
las fotografias de la inmunoreactividad de c-Fos tomadas con el microscopio a 40x

IA



LS

Se realiz6 una prueba de ANOVA para comparar los efectos de los
diferentes estimulos socio-ambientales (ambiental novedoso, social familiar
y social novedoso). Hubo un efecto importante en la inmunoreactividad de la
proteina c-Fos entre los 4 grupos, siendo diferente el EAN y ESN de los
controles F(3°)=25.99, p=0.0000 con un nivel del 95.0 % de confianza. Se
realiz6 una prueba de rangos multiples o post-hoc para distinguir las
diferencias (HSD) de Tukey.
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Figura 2. En el apartado 1) se muestra la grafica de medias de la inmunoreactividad de c-Fos en el LS,
mostrando diferencias significativas en los grupos EAN y ESN. En el apartado 2) se muestran las
fotografias de la inmunoreactividad de c-Fos tomadas con el microscopio a 40x
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mPA

Se realiz6 una prueba de ANOVA para comparar los efectos de los
diferentes estimulos socio-ambientales (ambiental novedoso, social familiar
y social novedoso). Hubo un efecto importante en la inmunoreactividad de la
proteina c-Fos entre los 4 grupos, siendo diferente el ESF y ESN de los
controles F(3°)=3.97, p=0.0197 con un nivel del 95.0 % de confianza. Se
realiz6 una prueba de rangos multiples o post-hoc para distinguir las
diferencias (HSD) de Tukey.
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Figura 3. En el apartado 1) se muestra la grafica de medias de la inmunoreactividad de c-Fos en el
BSNT, mostrando diferencias significativas en el grupo ESF. En el apartado 2) se muestran las
fotografias de la inmunoreactividad de c-Fos tomadas con el microscopio a 40x
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Conducta

Se realiz6é una prueba t-student para comparar la conducta de los animales,
es decir, se analiz6 el tiempo en el que los individuos estan en contacto uno
con el otro; En la Figura 4 se muestra el tiempo por acercamiento, existe una
diferencia estadisticamente significativa entre el ESF y ESN con una : t=-
3.86075 y un valor -P=0.000183074 con un nivel de confianza el 95%. En la
Figura 5 se encuentra el tiempo total de acercamiento existiendo una
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos con una =-3.17377
y un valor-P=0.00192267 con un nivel de confianza el 95%.
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Figura 4. Se muestra la grafica de medias del tiempo por acercamiento en segundos por 5 min.
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Figura 5 . Se muestra el tiempo total de acercamientos en los dos grupos en segundos

segundos
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CAPITULO 4. SECCION FINAL

Discusién

La visualizacién inmunocitoquimica de los productos de proteinas nucleares
de diferentes genes inmediatos tempranos, tales como c-Fos, han
proporcionado informacion util sobre las vias neuronales que se activan en
respuesta a una variedad de estimulos homeostaticos periféricos,
sensoriales, asi como internos. En el presente trabajo se determino la
expresion temprana de c-Fos para revelar los sistemas neuronales que

estan comprometidos en un entorno de comportamiento social, es decir,

durante la interaccion de dos individuos.

El reconocimiento social permite a los animales distinguir a un amigo de un
enemigo y un miembro de la familia de un extrafio. El reconocimiento social
a corto plazo es una forma de diferenciar entre individuos previamente
encontrados (Ferguson et al., 2002). En ratas machos, la memoria social de
un familiar conespécifico parece mantenerse durante al menos 30-60 min

(Thor y Holloway, 1982) después de un encuentro inicial.

Los roedores pre-adolescentes son hiperactivos y particularmente
involucrado en comportamientos afiliativos y ludicos, que son importante
para el establecimiento de relaciones sociales. El juego es el
comportamiento social mas caracteristico de una interacciéon entre los
mamiferos adolescentes. En roedores, el juego social se caracteriza por
comportamientos tales como morder, husmear o tocarse (Pellis y Pasztor,
1999). El juego social es el comportamiento mas caracteristico observado en
ratas jovenes. Eso emerge durante los dias posnatales (17-19), antes del
destete, y aumenta en las siguientes 2 semanas. Después de 40 dias
posnatales, cuando los animales se vuelven sexualmente maduros (Meaney
y Stewart, 1981), el juego social disminuye pero no desaparece
completamente durante la edad adulta; en cambio, se exhibe con menos
frecuencia e intensidad (Graham y Burghardt, 2010). La estructura del

comportamiento de juego social en ratas se ha descrito en profundidad
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(Trezza et al., 2010), y los comportamientos mas caracteristicos de juego
social en ratas jovenes son conocidos por ser abalanzarse y clavarse. El
juego social comienza con el comportamiento de ataque, cuando el animal
intenta frotar el nuca del cuello mientras que clavarse es una respuesta de
ataque, el animal puede responder en diferentes maneras, evadiendo con
una postura defensiva permanente o boxeo, que consiste en empujar, patear

y agarrar al otro (Trezza, 2014).

Areas Cerebrales

Empezaremos con el nucleo cama de la estria terminal (BSNT) es un grupo
de alrededor de 12 nucleos que rodean la parte caudal de la comisura
anterior, en el fondo de los hemisferios cerebrales. El BSNT se llama asi
porque esta ubicado en un extremo de la estria terminal, un conjunto de
axones que lo conecta con los nucleos amigdaloides. Aunque todavia se
necesita trabajo para comprender completamente la funcion de la BSNT,
estudios anatdmicos extensos de su conectividad sugieren que es un centro
de relevo dentro de los neurocircuitos que coordina la actividad de los
sistemas motores autbnomos, neuroendocrinos y somaticos en funciones
fisiolégicas completamente organizadas y comportamientos (Dong vy
Swanson, 2006). En conjunto, el BST parece ser un centro de coordinacion y
relevo donde la informacion cortical descendente se encuentra con
informacion interoceptiva ascendente y exteroceptiva con respecto a los
estados homeostaticos o cambios potenciales en la homeostasis. Es
probable que la informacion fluya hacia la BSNT desde fuentes
exteroceptivas (principales y accesorias olfativas, tactiles, nociceptivas y
gustativas) o interoceptivas (niveles de energia y liquidos, dafo tisular,
niveles de hormonas sexuales) a través de todos los niveles del sistema
nervioso central (desde cortical hasta tronco encefalico y médula espinal). El
BSNT tiene entonces proyecciones descendentes generalizadas a las
regiones motoras del cerebro posterior que pueden desencadenar o
contribuir a la elaboracion de respuestas fisiologicas y conductuales
coordinadas necesarias para una homeostasis bien equilibrada.
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EL BSNT puede dividirse aproximadamente en subdivisiones anterior y
posterior, cada una con varios nucleos, que se pueden identificar en funcion
de su patron de proyeccion y su identidad neuroquimica (Larriva-Sahd,
2006). El grupo anterior (BSNTant) parece especializarse en el balance de
energia mientras que el grupo posterior (BSNTpost) puede contribuir mas a
la reproduccion y defensa (Dumont, 2014). Sin embargo, la BSNT anterior y
posterior estan altamente interconectadas. Aunque la BSNT es una
estructura del cerebro relativamente descuidada con respecto a los estudios
fisiologicos y conductuales. En nuestros resultados podemos observar que
en el BSNT existen mas neuronas inmunoreactivas en los animales a los
que se les presentd un individuo desconocido, como hemos visto este
nucleo es una de los principales relevos en la via olfatoria, en los roedores el
sentido del olfato es muy importante en el reconocimiento de ambientes e
individuos, de esta manera los resultados sugieren que este nucleo se activo
debido a la estimulaciéon provocada ante el reconocimiento del individuo

presentado.

Por otra parte, muchas funciones automaticas son manejadas por el
hipotalamo. Dentro de esta regidén, hay un grupo de forma ovalada de
células llamadas el area preoptica. Principalmente, esta area es responsable
de la termorregulacién, el proceso por el cual el cuerpo mantiene una
temperatura constante al ganar o perder calor. Ciertos componentes de esta
zona sirven para otras funciones, como la generacion de la sed, inducir el

suefio, y la regulacion de la conducta sexual masculina (Sano, 2013).

Mantener la temperatura corporal constante es un importante proceso
inconsciente para los animales de sangre caliente. Células sensoriales
especiales conocidos como termorreceptores localizados en la piel y ciertas
membranas detectan los cambios de temperatura, y transmiten esta
informacion al area preoptica (Popik et al., 1991). Después de recibir esta
informacion, esta region envia mensajes a las partes apropiadas del
hipotalamo responsable de las respuestas de temperatura. A su vez, estas
regiones generan respuestas automaticas a calor o frio, dependiendo de la
salida del area preoptica.
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Esta area del hipotalamo en realidad contiene varios nucleos mas pequenos,
0 grupos de neuronas, cada uno con sus propias funciones. Situado en el
centro de esta zona, el nucleo preodptico medial ayuda a regular la sed. Las
células sensoriales que detectan la falta de agua debido a la pérdida de su
propio volumen envian sefales al nucleo predptico medial. El nucleo libera
norepinefrina creando la sensacion consciente de sed. La produccidon de

norepinefrina se detiene después de que el individuo consume agua.

Ademas de la regulacion homesostatica el area preoptica también se le ha
relacionado con conductas como la sexual y la conducta agresiva, algunos
reportes relacionan la actividad de esta region con la actividad del receptor a
estrogeno y la conducta agresiva (Sano, 2013). En nuestros resultados
podemos observar que esta regidn también se encuentra mas activa cuando
a los animales se les presenta un individuo desconocido, en conjunto con los
resultados obtenidos para el BSNT se puede pensar que ambos nucleos
estén funcionando en conjunto para regular conductas tan complejas como
la interaccién social, no podriamos decir que se desencadeno una condcuta
como la de agresion debido a que en la prueba conductual los animales
estuvieron separados por una malla, sin posiblidad de interactuar, de esta

manera tambien se evitaron conductas de agresion.

El ndcleo del septum es una estructura subcortical y pertenece a la
formacion limbica (Khakpai et al., 2012b). La regidén septal se compone de
dos areas principales: lateral y medial teniendo cada una poblaciones de
neuronas diferentes (Lecourtier et al.,, 2010). Estas subregiones han
revelado sus inervaciones aferentes y eferentes, su conectividad intrinseca y
su funcionalidad (Khakpai et al., 2012b). La subdivision medial del septum
envia mayor entradas colinérgicas y GABAérgicas a el hipocampo, mientras
que la subdivision lateral recibe una fuerte entrada glutamatérgica del
hipocampo. Los nucleos del septum se consideran como sitios de
retransmision sensorial que conecta el cerebro medio y las estructuras del
tallo cerebral, por ejemplo, area tegmental ventral e hipotalamo enlazando a
las estructuras limbicas incluyendo el hipocampo y la corteza prefrontal. En

nuestros resultados podemos observar que la region septal se encuentra
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mas activa cuando el individuo esta expuesto a un objeto extrafio, ambiental
y social. El septum es reconocido como sitio importante en el procesamiento
de la informacion sensorial, memoria, aprendizaje, consolidacion, miedo,
ansiedad, estrés, emociones, agresion, excitacion, motivacion (De Paula et
al., 2012). Por lo que podemos sugerir que al exponer al individuo ante un

objeto extrafio se desencadenaron estas reacciones, activando al nucleo.

Todo este procesamiento conductual y sensorial se lleva acabo por medio
del olfato. El olfato hace posible el registro de la informacién a larga y corta
distancia, inicia cuando las moléculas olorosas transportadas por el aire son
inhaladas y se disuelven en la mucosidad de la cavidad nasal. Una vez que
ha sucedido esto los receptores situados en los polos apicales de las
neuronas olfativas detectan los odorantes (Hu et al., 2007).

Cuando los cilios del receptor, de tipo metabotrépico, captan y retienen una
molécula olorosa, se activa un sistema de segundos mensajeros que
despolariza la neurona. Esto hace que se disparen potenciales de accion
desde el cuerpo celular que seran transmitidos a través del axén. Los
axones de las neuronas olfativas hacen sinapsis con las dendritas de
neuronas situadas en el bulbo olfatorio (Margrie et al., 2001). Esto permite
la conexion indirecta entre el epitelio olfativo y la corteza cerebral.

Las neuronas receptoras de odorantes establecen conexiones con tres tipos
distintos de neuronas del bulbo: las células mitrales y en ovillo, que
proyectan sefales olfativas hacia regiones superiores del cerebro, y las
interneuronas inhibitorias periglomerulares, que modulan la funcion de los

otros dos tipos

El sistema olfativo

Existe una division anatémica y funcional entre el sistema olfativo principal y
el accesorio, también conocido como vomeronasal. Tal y como su nombre
indica, el sistema olfativo principal resulta mas relevante para la percepcion

de olores que el vomeronasal, si bien éste cumple roles caracteristicos.
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El sistema principal se inicia en células mitrales y en ovillo del bulbo olfatorio
que envian proyecciones al rinencéfalo, término utilizado para denominar las
regiones del cerebro relacionadas con el olfato (Kay LM, 1999). La corteza
piriforme, que se localiza en la parte medial del I6bulo temporal, es
especialmente importante en este sentido. Desde estas areas la informacion
olfativa es transmitida al nucleo dorsomedial del talamo, desde donde
llegaran a la corteza prefrontal orbitofrontal. En esta regidn, encargada de la
toma de decisiones y del procesamiento emocional, tiene lugar la percepcion

y la discriminacion de los olores.

El cértex orbitofrontal recibe también estimulacion de tipo gustativo; junto
con el olfato, esto permite la percepcion de sabores. En ocasiones se habla
de “sistema quimiosensorial” para hacer referencia conjuntamente a los
sentidos del olfato y del gusto, muy cercanos desde un punto de vista

neurofuncional.

El sistema olfativo o vomeronasal

A diferencia del sistema olfativo principal, el vomeronasal contiene sdélo
células mitrales. Estas se localizan en una regién diferenciada del bulbo
olfatorio: el 6rgano vomeronasal, que también es denominado “bulbo olfativo

accesorio” y se encuentra en la base del etmoides (Allison y Warwick,1949).

Estas neuronas no proyectan senales al neocortex, sino a la amigdala y al
nucleo cama de la estria terminal que a su vez envian impulsos al area
preoptica media y al nucleo del hipotalamico ventromedial, por lo que
sugiere que el organo vomeronasal y el bulbo olfativo accesorio constituyen
un sistema que posiblemente ejerce ingluencia sobre los mecanismos
neuroendocrinos que regulan la conducta de apareamiento y las funciones
reproductivas. Al hablar del sistema olfativo accesorio cabe destacar el papel
de las feromonas, compuestos quimicos secretados por los seres vivos que
s6lo son captados por animales de la misma especie y se perciben a través

del érgano vomeronasal.
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Conclusién y perspectivas

En este estudio, identificamos tres nucleos (BSNT, LS y mPA) que nos
permiten discriminar retroactivamente el comportamiento social basandose
unicamente en el patron de expresion c-Fos. La delimitacion neuroanatémica
de los nucleos fue indispensable para localizar con precisién los nucleos
activados por cada situacion social. Entre ellos, la activacion de BSNT y LS
esta sélidamente correlacionada con una estimulacién social novedosa, que

lo podemos comprobar con el estudio de conducta.

El comportamiento de juego social es altamente gratificante y necesario

para el desarrollo social y cognitivo. Con nuestros resultados demostramos
la relevancia que tiene la novedad social en la activacion de algunas
regiones cerebrales y la importancia que tiene un ambiente enriquecido

socio-ambiental.

Por otro lado podemos sugerir otro experimento donde demostremos que
privar a los adolescentes del juego social y aislandolos provocaria varios
impedimentos sociales durante la edad adulta relacionado con el
comportamiento exploratorio, la cognicion y la recompensa sensibilidad. De
igual manera podriamos demostrar como las drogas como el etanol (EtOH),
cocaina, anfetamina, morfina, cannabis y (MDMA) puede inducir cambios de
comportamiento en el juego social en adolescentes ratas.

Otro punto importante es que el sistema vomeronasal se relaciona con
conductas y respuestas fisiolégicas que se producen a causa de la
interaccion con miembros de la misma especie, el cual tiene un papel
fundamental en la reproduccion, en la agresividad y en la conducta social de
muchos animales, pero no esta claro que siga siendo funcional en los seres

humanos.
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