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Resumen: En este trabajo se describen algunos de los experimentos realizados en nuestro labora-
torio con dos de los paradigmas conductuales mas utilizados a dia de hoy para valorar el aprendi-
zaje y la memoria en el animal de experimentacion: el laberinto acuatico de Morris y la prueba de
reconocimiento de nuevo objeto. Se intentara llevar a cabo una valoracion critica de su utilidad, y
se comentaréan los diversos factores que hay que tener en cuenta a la hora de escoger un modelo
concreto. Asi, en modelos experimentales de la enfermedad de Alzheimer, en los cuales se imita
la hipofuncién colinérgica caracteristica, bien mediante antagonistas muscarinicos, como la es-
copolamina, o mediante la produccién de una lesion selectiva colinérgica, se observa un déficit
cognitivo en la prueba del laberinto acuatico de Morris. En modelos experimentales de depresion
(separacion materna) se pueden observar, en la prueba de reconocimiento de nuevo objeto, déficit
cognitivos asociados. Los estudios funcionales de aprendizaje y memoria que describimos pueden
utilizarse para evaluar nuevas dianas terapéuticas para el tratamiento de los déficit cognitivos ca-
racteristicos o asociados a diversas enfermedades neuropsiquiatricas.

Palabras clave: Laberinto acuatico de Morris — Reconocimiento de nuevo objeto — Enfermedad
de Alzheimer — Escopolamina — Lesidn selectiva colinérgica — Depresién — Separacién materna
— Mifepristona.

Introduccion

Una de las caracteristicas mas importantes
del ser humano es su capacidad de aprender
y recordar. El aprendizaje es el proceso por el
cual adquirimos conocimientos sobre el mun-
do. La memoria es la retencién o almacena-
miento de esos conocimientos.

Hay enfermedades, como las demencias,
caracterizadas por el deterioro cognitivo. En
otras ocasiones, como en la depresién, los
problemas de aprendizaje y memoria, aunque
no son el signo caracteristico de la enferme-
dad, la acompafian. En cualquier caso, son
necesarios modelos animales que permitan el

estudio de los mecanismos etiopatogénicos
que subyacen a los déficit cognitivos, y de sus
posibles tratamientos farmacolégicos.

En este trabajo se describen algunos de los
experimentos realizados en nuestro laboratorio
utilizando dos de las pruebas que actualmen-
te mas se usan para valorar el aprendizaje y
la memoria en el animal de experimentacion:
el laberinto acuéatico de Morris y la prueba de
reconocimiento de nuevo objeto. Se intentara
Ilevar a cabo una valoracion critica de su utili-
dad, y comentaremos los factores que hay que
tener en cuenta a la hora de escoger un mo-
delo concreto. El caso de los antagonistas de
los receptores 5-HT, es un ejemplo reciente
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de como la eleccion del paradigma funcional,
e incluso del protocolo utilizado, Ileva a impor-
tantes diferencias en los resultados. Asf, la ad-
ministracién de Ro 04-6790, un antagonista
5-HT,, mejora la retencién en la prueba del la-
berinto acuatico de Morris! y revierte el déficit
cognitivo inducido por escopolamina en el au-
toshaping task.? Otros dos antagonistas 5-HT,,
SB-399885 y SB-271046, han mostrado su
capacidad de mejorar el reconocimiento de
objetos3%y la retencién en el laberinto acuati-
co de Morris.® Sin embargo, estos compuestos
fueron incapaces de alterar la adquisicion en
esta misma prueba. En la prueba de la evi-
taciéon pasiva, SB-271046 revirti6 los déficit
cognitivos inducidos por escopolamina.” Por
el contrario, Russell y Dias® y Lindner y cols.?
no pudieron conseguir que Ro 04-6790 y SB-
271046 tuvieran un efecto favorable sobre la
memoria en el autoshaping task ni en la reten-
cién en el laberinto acuético de Morris. Pérez-
Garcia y Meneses!® hicieron una interesante
discusién sobre la fiabilidad de estos datos,
sefialando que diferencias metodolégicas y
en la eleccién de la prueba funcional podrian
contribuir a esos resultados contradictorios.

Demencias: enfermedad de Alzheimer

En estos momentos, la enfermedad de Al-
zheimer supone la demencia primaria neuro-
degenerativa mas frecuente. Comienza con
una pérdida de memoria reciente, originada
por un déficit para la formacién de nuevos
recuerdos, ocasionado por la precoz afecta-
cioén del cértex entorrinal y el hipocampo, que
origina un sindrome de desconexién entre las
entradas sensoriales y los circuitos mnésicos
cortico-subcorticales. En la fisiopatologia de
la enfermedad de Alzheimer se han implicado
diversas alteraciones histopatolégicas, entre
las que cabe destacar una marcada atrofia de
la corteza cerebral, con pérdida de neuronas
corticales y subcorticales, la formacién de las
denominadas “placas seniles”, consistentes
en acumulaciones de proteina beta-amiloide
(AB) con degeneraciones neuriticas, y ovillos
neurofibrilares, compuestos de pares de fi-
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lamentos helicoidales de proteina tau (1) hi-
perfosforilada.!! El deterioro cognitivo de los
pacientes con Alzheimer presenta una corre-
lacién directa con la presencia y el nimero de
estas formaciones, que son particularmente
notables en el hipocampo y en zonas asociati-
vas de la corteza cerebral.

El resultado final de muerte neuronal y pér-
dida de sinapsis es una serie de alteraciones
neuroquimicas. En 1982 se planted la “hip6-
tesis colinérgica” para explicar la patogenia
del Alzheimer.? Proponia que los déficit cog-
nitivos de la enfermedad estaban causados
por la disminucién de la sintesis de acetil-
colina y que, en consecuencia, Si se aumen-
taba la concentracién intrasinaptica de este
neurotransmisor se produciria una mejoria de
estos enfermos. Hasta ahora, la Gnica estra-
tegia farmacoterapéutica (ademéas de la me-
mantina) que ha demostrado cierta eficacia
para mejorar, siquiera sintoméaticamente, al
paciente que sufre enfermedad de Alzheimer,
es la encaminada a evitar la degradacion de
la acetilcolina. Asi, por ejemplo, los farmacos
que inhiben de forma reversible la acetilco-
linesterasa cerebral, como el donepezilo, la
rivastigmina y la galantamina, evitan la degra-
dacion del neurotransmisor, y de esta manera
favorecen la elevacién de las concentraciones
de acetilcolina en la hendidura sinéaptica, fa-
cilitando los efectos del neurotransmisor.

De esta forma, los modelos animales de
enfermedad de Alzheimer se han centrado tra-
dicionalmente en imitar esa hipofuncién coli-
nérgica, y de hecho se ha considerado, expo-
niéndolo de forma simplificada, que cualquier
farmaco capaz de aumentar la liberacion de
acetilcolina es un posible candidato para el
tratamiento de la enfermedad. Para conseguir
una hipofuncién colinérgica se utilizan funda-
mentalmente dos métodos: la administracion
de antagonistas muscarinicos, como la esco-
polamina, y la produccién de lesiones selecti-
vas colinérgicas.

Laberinto acuatico de Morris

El hombre puede reconocer estimulos que
ha visto antes, realizar asociaciones entre ellos
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e incluso orientarse de acuerdo con las rela-
ciones que establece entre los estimulos. La
mayoria de los animales también se orientan
en el espacio para organizar sus conductas en
relacion con el entorno en que se encuentran
en cada momento. El aprendizaje y la memoria
espacial se relacionan con la capacidad de ad-
quirir y retener asociaciones de las caracteris-
ticas del ambiente, lo que permite al organis-
mo desenvolverse en el espacio. Esta memoria
puede ser evaluada mediante modelos anima-
les en que la solucion de la tarea depende de
la informacioén espacial disponible. El laberinto
acuéatico es uno de los modelos méas emplea-
dos en el estudio de la memoria espacial en
roedores. En este laberinto, disefiado por Mo-
rris en 1984,13 los animales tienen que nadar
para localizar una plataforma oculta siguiendo
una serie de estimulos visuales externos con
los que se orienta para conocer su posicion
exacta.

Este paradigma resulta de especial inte-
rés, puesto que no necesita de la privacién
de agua o comida ni de la aplicacién de una
descarga eléctrica para motivar la conducta.
Existe amplia evidencia del importante papel
que desempefia el hipocampo en la memoria
declarativa en los humanos y en la espacial en
los roedores. Por lo tanto, dada la afectacién
del hipocampo y de la memoria visuoespacial
en la enfermedad de Alzheimer, esta prueba
del laberinto acuatico de Morris resulta de es-
pecial utilidad.

Déficit cognitivos inducidos
por escopolamina

Puesto que la idea del déficit colinérgico en
la enfermedad de Alzheimer es ampliamente
aceptada, incluyendo que la activacién de los
receptores muscarinicos es necesaria para la
formaciéon de la memoria, los antagonistas
colinérgicos muscarinicos, principalmente la
escopolamina, se utilizan para reproducir al-
teraciones de la memoria y para el desarrollo
de nuevos farmacos Utiles en el tratamiento
de la enfermedad.

En el laberinto acuatico de Morris, la esco-
polamina (0,2-0,6 mg/kg) provoca un déficit

cognitivo que se manifiesta por una incapaci-
dad para encontrar la plataforma oculta, y con
frecuencia, dependiendo de la dosis utilizada,
por una natacion tigmotéxica alrededor de la
piscina.

EXPERIMENTO

El tratamiento combinado con ondansetrén
(antagonista de los receptores 5-HT,) y fluma-
zenilo (antagonista de los receptores GABA,
por el lugar de fijacién de las benzodiacepi-
nas) revierte los déficit cognitivos inducidos
por la escopolamina en el laberinto acuéatico
de Morris.

Basandonos en un trabajo previo de nues-
tro grupo de investigacion,'® en el cual de-
mostramos que el tratamiento combinado con
ondansetrén y flumazenilo producia una libe-
racién de acetilcolina in vivo significativamen-
te superior a la de los farmacos por separado,
nos propusimos estudiar si este aumentoen la
liberacién de acetilcolina se reflejaba funcio-
nalmente en una prueba cognitiva.

EQuiPo Y PROTOCOLO UTILIZADO

El laberinto consistia en una piscina cir-
cular negra (145 cm diametro x 55 cm al-
tura), llena de agua a 22 °C. Una plataforma
negra invisible, situada por debajo del nivel
del agua, se mantenia en una posicion fija en
el cuadrante designado como C. La piscina
estaba rodeada de figuras geométricas negras,
que servian de pistas visuales externas.

El protocolo consistié en un primer dia de
habituacién, en el cual las ratas llevaron a
cabo un Unico pase, durante 60 segundos, sin
la plataforma. En la fase de adquisicién (dias
2 y 3), las ratas llevaron a cabo seis pases
por dia (de 120 segundos) con la plataforma
de escape en una posicion fija. Se permitié
nadar a las ratas libremente hasta encontrar
la plataforma o hasta que pasaban los 120 se-
gundos. Los resultados se expresaron como el
tiempo de latencia para encontrar la platafor-
ma. Los dias 4 y 7 (dias de retenciéon, memo-
ria a corto y largo plazo) se retird la plataforma
de la piscina. Se llevé a cabo un Unico pase
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por dia (60 segundos) y se midi6 el tiempo
que el animal nadaba en el cuadrante donde
antes estaba la plataforma.

RESULTADOS Y CONCLUSION

El tratamiento combinado con ondanse-
trén, 0,1 pg/kg, y flumazenilo, 10 mg/kg, es
capaz de revertir totalmente el déficit cogniti-
vo inducido por la escopolamina (Fig. 1). Es-
tos resultados sugieren que la administracién
combinada de ondansetrén y flumazenilo po-
dria suponer una nueva aproximacion terapéu-
tica en futuros estudios del tratamiento de los
déficit cognitivos asociados a una hipofuncién
colinérgica.

Lesién selectiva colinérgica

Actualmente, para producir una lesion se-
lectiva colinérgica se utiliza la toxina 192-1gG-
saporina, formada por un anticuerpo monoclo-
nal del receptor p75 (NGF) unido a la saporina,
proteina inactivadora de los ribosomas. Dado

que la mayor parte de las neuronas colinérgi-
cas del telencéfalo basal son p75-positivas, la
192-1gG-saporina es la toxina disponible mas
selectiva para destruir la inervacion colinér-
gica al hipocampo y la corteza de rata.!’® La
lesion se produce por inyeccion estereotaxica
de la toxina en el nicleo colinérgico elegido,
y la caracterizacién de la lesién se puede ha-
cer por cuantificacién de los marcadores coli-
nérgicos: actividades acetilcolintransferasa o
acetilcolinesterasa.

EXPERIMENTO

Estudio comparativo de los efectos sobre
la memoria de una lesién selectiva colinérgica
intracerebroventricular o localizada en el nu-
cleo basal de Meynert.!”

Los nucleos colinérgicos del telencéfalo ba-
sal proyectan y son origen de la inervacién col-
inérgica a todo el cerebro. Una lesiéon selec-
tiva colinérgica en el nlcleo basal de Meynert
priva de la inervacién colinérgica a la corteza
frontal, mientras que una lesién no selectiva
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Figura 1. Efecto del ondansetron (OND, O,1 pg/kg), el flumazenilo (FLU, 10 mg/kg) y el tratamiento combi-
nado (OND+FLU) sobre los déficit cognitivos inducidos por escopolamina (ESCO, 0,6 mg/kg), en la fase de
retencion del laberinto acudtico de Morris. Los datos mostrados expresan el tiempo que los animales nadan en
el cuadrante donde se encontraba la plataforma en la fase de adquisicion (C) (n = 8-10 por grupo). El anélisis
estadistico consistié en un ANOVA de dos criterios (criterio ondansetron y criterio flumazenilo, seguido de un

test a posteriori de Tukey). Se vio que existia interaccion de ambos tratamientos [F,

= 18,55, p <0.01].

,31

*p <0.01 frente a control, 'p <0.05 frente a escopolamina.
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anatémicamente, como es el caso de la lesién
intracerebroventricular, priva de la inervacion
colinérgica a la mayor parte de las estructuras
cerebrales.

RESULTADOS Y CONCLUSION

Siete dias después de una lesién selectiva
colinérgica, tanto la lesién del nicleo basal
de Meynert como la intracerebroventricular
produjeron una reduccién de los marcadores
colinérgicos en la corteza frontal de alrededor
del 40%. Sin embargo, como era de esperar,
en el hipocampo se obtuvieron descensos en
los marcadores colinérgicos sélo en el caso de
la lesién intracerebroventricular.

Unicamente los animales con lesién intra-
cerebroventricular mostraron déficit cogni-
tivos en la prueba del laberinto acuatico de
Morris, tanto en la adquisicién como en la
retencién (Fig. 2), mientras que los animales
con lesién del nlcleo basal de Meynert no
mostraron ninguna alteracion en el apren-
dizaje ni en la memoria. Estos resultados
parecen apoyar la idea de que la memoria
espacial no depende de la integridad de la
corteza frontal, y que es en los casos en que
la inervacién del hipocampo se ve afectada

cuando se pueden apreciar los déficit cog-
nitivos, al menos en la prueba del laberinto
acuatico de Morris.

La depresion:
un ejemplo de déficit cognitivo asociado

La depresion es uno de los problemas
de salud mas importantes. Aunque se des-
conocen los mecanismos neurobiolégicos
de la depresion, y superada la clasica teoria
monoaminérgica, cada vez es mayor la evi-
dencia que implica a una respuesta alterada
al estrés en ciertas formas o componentes
de la depresion.'®20 Basandose en esto y en
la dificultad de encontrar modelos animales
de depresién, en los Ultimos afios se esta
prestando especial atenciéon a los modelos
basados en una respuesta alterada al estrés,
como son la separacién materna o el estrés
crénico suave.

La separacion materna,
modelo de respuesta alterada al estrés

Se ha demostrado que tiempos prolonga-
dos (mas de una hora) de separaciéon materna
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Figura 2. Efectos sobre los procesos de aprendizaje y memoria medidos en el laberinto acuatico de Morris, en
la fase de retencion, con una lesién selectiva colinérgica con 192 IgG-saporina en el nicleo basal de Meynert
o intracerebroventricular. Los datos que se muestran son el tiempo que los animales nadan en el cuadrante
donde se encontraba la plataforma en la fase de adquisicion (C) (n = 6-21 por grupo). El analisis estadistico

realizado fue un ANOVA de un criterio (lesion) seguido del test de Tamhane (F,
a control, Sham y lesiones del nicleo basal de Meynert).

=3,670; *p = 0.017 frente

,62
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durante las primeras semanas de vida dan ori-
gen, al llegar a adultos, a animales con signos
neuroendocrinos y de comportamiento de una
hiperreactividad al estrés.?">* Asi, estos ani-
males muestran un aumento en el tiempo de
inmovilidad en la prueba de la natacion for-
zada de Porsolt, y anhedonia. Este endofeno-
tipo se acompafia de una alteracién en el eje
hipotalamo-hipéfisis-adrenal (HPA), que es
el principal sistema efector de las respuestas
mediadas por estrés en el organismo.?®

Hay importantes alteraciones en la memo-
ria en los trastornos psiquiatricos asociados al
estrés.?®?’ Los animales macho sometidos a
separaciéon materna muestran un déficit cog-
nitivo en la retencion en el laberinto acuatico
de Morris; sin embargo, las hembras no mues-
tran ningln déficit en esta prueba (Fig. 3).
Estos datos podrian indicar que, en respues-
ta a un estrés adicional (como puede ser el
agua del laberinto acuatico), las ratas hembra
muestran un mejor comportamiento que los
machos. En general se sabe que las hembras
parecen ser mas resistentes que los machos
a los efectos del estrés sobre la memoria, y
que las hembras tienen mejor memoria espa-
cial.?® En este caso, para evitar tales diferen-
cias entre sexos, en el estudio de las alteracio-
nes cognitivas que acompafan a la depresién

resulta Gtil el modelo del reconocimiento de
nuevo objeto.

Prueba del reconocimiento
de nuevo objeto

Se puede definir la memoria de recono-
cimiento como la habilidad para discriminar
lo nuevo de lo familiar. Dos investigadores,
Ennaceur y Delacour, desarrollaron un para-
digma animal de reconocimiento de objetos
basado en la tendencia natural de los roedo-
res a explorar mas los objetos nuevos que los
familiares. Se ha propuesto que esta tarea
mantiene una clara analogia con las pruebas
de reconocimiento que se usan ampliamente
en humanos para evaluar la memoria y que
sirven para caracterizar los sindromes am-
nésicos, ya que proporcionan un indice de
la gravedad del dafio de la memoria explici-
ta. Este paradigma cognitivo puede utilizarse
para medir la participacién de las estructuras
del l6bulo temporal en la formacién de la me-
moria de reconocimiento a corto (90 minutos)
y largo plazo (mas de 24 horas). A diferencia
del aprendizaje espacial, la corteza frontal y
no el hipocampo es la que parece estar mas
estrechamente relacionada con este tipo de
aprendizaje y memoria.?°-33
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Figura 3. Efecto de la separacion materna en la prueba del laberinto acuético de Morris, en la fase de retencion,
en ratas macho y hembra. Los datos que se muestran son el tiempo que los animales nadan en el cuadrante
donde se encontraba la plataforma durante la fase de adquisicion (C) (n = 12 por grupo). El anélisis estadistico
fue una prueba t de Student comparando control con separacion materna. *p <0.05 frente a control.
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EXPERIMENTO

Reversion de los déficit cognitivos presentes
en el modelo de separacion materna en rata®®
(Marcos et al., observaciones no publicadas).

Equipo Y PrROTOCOLO

Los descritos a continuacién estan adap-
tados de Ennaceur y Delacour.3* ElI campo
abierto consiste en un cuadrado negro (65 x
65 x 45 cm). El dia previo al experimento, los
animales se familiarizan con el campo duran-
te 30 minutos. En el primer pase del experi-
mento se muestran a los animales dos objetos
similares en cuanto a color, forma, tamafio y
textura, y se colocan equidistantes de los bor-
des (10 cm). El animal se sitta en el centro
del campo y se le permite explorar libremente
durante 5 minutos. Se considera exploracién
cuando la cabeza del animal se orienta hacia
el objeto y su nariz esta situada a menos de 2
cm de él. Una hora més tarde se lleva a cabo
el segundo pase (5 minutos), tras remplazar
uno de los objetos por otro nuevo, y se mide el
tiempo de exploracién. Los resultados se ex-
presan como porcentaje de tiempo explorando
el nuevo objeto en relacién con el tiempo total
de exploracion (indice de discriminacion).

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

En la prueba de reconocimiento de obje-
to no se encontraron diferencias en el tiempo
que las ratas exploran dos objetos idénticos.
Al sustituir uno de los objetos por otro nuevo,
los animales exploran un tiempo significati-
vamente superior el objeto nuevo. Sin embar-
g0, los animales que habian sido separados
de sus madres, tanto machos como hembras,
mostraron un déficit cognitivo, con un indice
de discriminacién en los animales con sepa-
racién materna cercano a 50.

La administracién de un antagonista de
los receptores 5-HT,, como el compuesto SB-
271046, consigui6 revertir el déficit cognitivo
asociado a la separacién materna (Fig. 4A).
Sin embargo, los datos bibliograficos parecen
apoyar la idea de que son los agonistas 5-HT
los que se muestran més efectivos como an-
tidepresivos,®® por lo que no esta clara la po-
sible utilidad de los antagonistas 5-HT, en el
caso de las alteraciones cognitivas asociadas
a la depresion.

En este mismo modelo se ha descrito que
las alteraciones cognitivas podrian deberse a la
alteracion del eje HPA, en concreto a un exceso
de glucocorticoides circulantes?s. Por lo tanto,
teéricamente, un antagonista de los recepto-
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Figura 4. Efecto del tratamiento A) con un antagonista 5-HT, (SB-271046, 10 mg/kg) y B) con mifepristona
(10 mg/kg) en los déficit cognitivos inducidos por la separacién materna en la prueba de reconocimiento de
nuevo objeto (n = 8-12 por grupo). El estudio estadistico mostré una interaccion significativa entre el estrés

neonatal (separacion materna) y el tratamiento con SB-271046 (F,

= 5,280, p <0.05) o mifepristona (F,

,51 43

=4,83, p <0.05). El anélisis a posteriori con la pruebat de Student revelé que los animales separados de sus
madres tratados con SB-271046 o mifepristona no mostraban ningtn déficit cognitivo.

61



APORTACIONES DE LOS ESTUDIOS FUNCIONALES A LA INVESTIGACION FARMACOLOGICA BASICA

res de glucocorticoides, como la mifepristona,
deberia revertir los déficit cognitivos asociados
a la separacién materna. Al estudiar el efecto
de la mifepristona vimos que este farmaco no
sélo es eficaz para revertir los déficit cognitivos
(Fig. 4B), sino que también disminuye el tiem-
po de inmovilidad en la prueba de la natacion
forzada de Porsolt. Todos estos datos parecen
sugerir una posible utilidad de la mifepristona
para el tratamiento de los trastornos afectivos
y las alteraciones cognitivas asociadas.?® Ac-
tualmente la mifepristona esta en fase 3 de
ensayo clinico para el tratamiento de la depre-
sién mayor, y puede ser el primer antidepresivo
no monoaminérgico del mercado.

Conclusiones

Para los estudios funcionales en aprendi-
zaje y memoria se han desarrollado diversas
pruebas. A la hora de elegir qué prueba uti-
lizar hay que tener en cuenta las particulari-
dades de cada modelo, en cuanto a sustrato
anatémico y tipo de aprendizaje, ya que po-
demos encontrarnos resultados inesperados o
incluso contradictorios. Los modelos funcio-
nales de aprendizaje y memoria aqui presen-
tados pueden utilizarse tanto para estudiar los
mecanismos anatomopatolégicos causantes
de enfermedades como para evaluar nuevas
dianas terapéuticas para el tratamiento de los
déficit cognitivos caracteristicos o asociados a
diversas afecciones neuropsiquiatricas, como
la enfermedad de Alzheimer y la depresion.
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DISCUSION

C. GoicoecHeA: ;Como discrimindis en el test
de Morris qué parte se debe al aprendizaje
y cual a la ansiedad producida por el mismo
test? Sobre esta prueba habia leido que se
situaba al animal en frente de la plataforma
y luego se ocultaba para ver si era capaz de
llegar al mismo lugar. ;Qué diferencias hay
con el método que nos has explicado?

M.J. Rawmirez: Hay distintos protocolos para
desarrollar un laberinto acuatico de Morris.
El que os he mostrado es el de plataforma
invisible, en el cual el animal aprende por
las pistas externas. El protocolo que mencio-
nas es el de plataforma visible, que se utiliza
cuando tenemos la sospecha de que la ca-
pacidad visual del animal esta afectada. Por
ejemplo, en general, cuando trabajamos con
ratones, primero realizamos una plataforma
visible y a continuacién una invisible, que
es la que en realidad nos aporta el dato de
memoria.

P. RoBLEDO: (EI test de Morris es valido para
el Alzheimer?

M.J. Ramirez: Es un modelo que gusta mucho
porque en el Alzheimer la primera area y la
mas profundamente afectada es el hipoca-
mo y la corteza entorrinal, que precisamen-
te son el sustrato anatémico del laberinto
acuatico de Morris.

M.J. Sanz: En referencia a las diferencias ob-
servadas entre hembras y machos, ;habéis
probado si con un antagonista de un recep-
tor estrogénico cambian las respuestas?

M.J. Rawmirez: En la bibliografia esta descri-
to, pero nosotros, por motivos técnicos, no
lo hemos podido realizar. Lo primero que se
debe hacer es controlar el ciclo de la rata
para ver en qué momento puedes realizar la
prueba.

A.M. PLanas: Sobre este mismo tema, jse ha
probado utilizando ratas ovariectomizadas?
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M.J. Ramirez: Si, pero nosotros no lo hemos
realizado.

A.M. PLanas: Nos has comentado que las
hembras responden mejor al estrés. ;Ha-
béis observado si suben los valores de cor-
ticosteroides en plasma en respuesta al
estrés y si hay diferencias entre machos y
hembras?

M.J. Ramirez: Si, en la prueba de separacion
materna (modelo de respuesta alterada al
estrés) se observa un aumento significati-
vo de los corticosteroides en los animales
separados, tanto en machos como en hem-
bras.

A.M. PLanas: A partir de estos resultados me
planteo cémo afectaré a la sociedad que las
mujeres trabajen, ya que si en ratones, con
s6lo separarlos unas horas, ya induce esta
depresion, las futuras generaciones...

S. EriLL: Considerando el efecto antiglucocor-
ticoide de la progesterona, si pensamos que
el parto es un proceso de cesacién brusca de
concentraciones altas de progesterona, a lo
mejor la depresion posparto tiene algo que
ver con todo esto.

M.J. Ramirez: Y los problemas cognitivos, por-
que siempre dicen que después del parto es
mejor no estudiar demasiado.

M.I. Corapo: ;Tienes datos del ondansetron y
el flumazenilo sobre la actividad locomoto-
ra de los animales en el test del laberinto
acuatico?

M.J. Rawmirez: Si, y no afectan. La primera
prueba que hicimos fue la de actividad mo-
tora, porque un animal con una actividad
motora elevada sesgaria los resultados.

J.M. Baevens: Tal vez se deberia ser algo mas
prudente respecto a la generalizacién sobre
la limitada capacidad de aprendizaje de los
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ratones. S6lo me gustaria afiadir que proba-
blemente también dependera de la cepa que
se utilice.

M.J. Ramirez: No se puede generalizar, pero
daré solamente un apunte: un protocolo de
Morris normal es un dia de habituacién, dos
de adquisicion y puedes hacer una retencion
al dia siguiente y a los cuatro dias, por ejem-
plo. Cuando trabajas con ratones (nosotros
utilizamos los C55) se necesita un dia de

habituacion, tres o cuatro dias de platafor-
ma visible, seis a ocho dias de adquisicion y
luego la retencién.

A. Babia: Cuando utilizais inhibidores de la
acetilcolinesterasa en el laberinto acuatico
de Morris, jcuanto tiempo tarda el animal en
mostrar signos de aprendizaje?

M.J. Rawmirez: El segundo dia ya muestra sig-
nos de aprendizaje.
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