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1. RESUMEN

Se ha demostrado que la separacion materna reduce la interaccion social, la capacidad
plastica cerebral y la actividad de regiones hipotalamicas que producen oxitocina (p. e.,
nucleo paraventricular [PVN]); y esta neurohormona, a su vez, participa en el control de
conductas sociales. Asi mismo, se ha observado que las conexiones entre PVN y nucleo
accumbens (Naac), hipocampo (HIP), amigdala (AMG), son cruciales en el despliegue
de las conductas sociales, particularmente ante la novedad social. Por ello, el objetivo de
este trabajo fue evaluar el efecto de la administracion de oxitocina intraperitoneal sobre
la conducta social de ratas juveniles criadas con separacion materna. Por tal motivo, ratas
macho de la cepa Wistar fueron sometidas a 4 h de separacion materna desde el dia
postnatal (DPN) 1 hasta el 21. Posteriormente, en el DPN 53 se les administr6 oxitocina
via intraperitoneal (10 UI/Kg) y fueron expuestas a una prueba de novedad social. Los
resultados mostraron que las ratas separadas de la madre dedicaron menos tiempo a
investigar al compafiero nuevo, tardaron mas tiempo en realizar el primer acercamiento,
tuvieron un menor numero de acercamientos y pasaron mdas tiempo realizando
exploracion ambiental; no obstante, con la administraciéon oxitocina se revirtieron los
efectos y las ratas invirtieron mas tiempo investigando al compafiero nuevo, menos
tiempo en realizar el primer acercamiento, menos tiempo realizando exploracion
ambiental y hubo un mayor numero de acercamientos. Los resultados sugieren que la
administracion de oxitocina puede compensar los déficits conductuales provocados por

la separacion materna, aumentando la motivacion de acercamiento social.



2. ABSTRACT
Maternal separation has been shown to reduce social interaction, brain plasticity, and the
activity of hypothalamic regions that produce oxytocin (e.g., paraventricular nucleus
[PVN]). This neurohormone, in turn, participates in the control of social behaviors.
Likewise, it has been observed that the connections between PVN and nucleus accumbens
(Naac), hippocampus (HIP), amygdala (AMG), are crucial in the deployment of social
behaviors, particularly in the face of social novelty. Therefore, the objective of this work
was to evaluate the effect of intraperitoneal oxytocin administration on the social behavior
of juvenile rats raised with maternal separation. Thus, male Wistar strain rats were
subjected to 4 hours of maternal separation from postnatal day (PND) 1 to 2I.
Subsequently, on PND 53, they were administered oxytocin intraperitoneally (10 IU/Kg)
and were exposed to a social novelty test. The results showed that rats separated from the
mother spent less time investigating the new partner, took longer to make the first
approach, had a smaller number of approaches and spent more time performing
environmental exploration. However, the effects were reversed when oxytocin was
administered oxytocin, and rats spent more time investigating the new partner, less time
making the first approach, less time performing environmental exploration, and there was
a greater number of approaches. The results suggest that the administration of oxytocin
can compensate for the behavioral deficits caused by maternal separation, increasing the

motivation for social approach.



3. INTRODUCCION

Las experiencias tempranas tienen gran peso para el desarrollo cerebral y el
comportamiento. La interaccion madre-cria involucra comportamientos de cuidado
tipicos de la especie y contribuyen a la formacién de un vinculo afectivo. Ademas,
reorganiza el sistema neuroendocrino y genera modificaciones fisioldgicas de por vida en
la descendencia, cambios que son importantes en el desarrollo de habilidades para
afrontar las demandas ambientales en edades posteriores (Rodriguez y Gomez, 2012). La
variabilidad en la latencia e intensidad del cuidado materno contribuyen al moldeamiento
de los sistemas endocrinos, neuronales y comportamentales (Rodriguez y Gémez, 2012).
En diferentes estudios se ha encontrado que las relaciones maternales pobres o
negligentes en edades tempranas se asocian con el desarrollo de ansiedad, abuso de

sustancias y trastornos de comportamiento en edades posteriores (Rodriguez y Goémez,

2012).

La importancia del cuidado materno sobre el desarrollo ha sido estudiada mediante el uso
de protocolos animales de manipulacion postnatal. Uno de los métodos mas utilizados es
la separacion materna (SM), el cual consiste en separar repetidamente a las crias de la
madre. La SM tiene diferentes variaciones dependiendo del periodo de tiempo de
separacion al dia y de los dias realizados. En este sentido, el mas utilizado es el de 4 horas

por dia durante 21 dias continuos (Rodriguez y Goémez, 2012, Banqueri et al., 2017).

Por otra parte, la oxitocina (OXT), una neurohormona producida en el nucleo
hipotaldmico paraventricular (PVN), ha sido implicada en algunos comportamientos
sociales como el reconocimiento y la confianza. De hecho, trabajos previos han
demostrado que el PVN presenta actividad oxitocinérgica durante encuentros sociales
novedosos (Kosfeld ef al., 2005; Hodges et al., 2017). Al mismo tiempo, se ha observado
que la SM reduce el nivel de OXT y la cantidad de neuronas positivas a OXT en el sistema
nervioso central (SNC) (Oreland et al., 2010). Hay que mencionar, ademas, que el sistema
oxitocinérgico tiene varias interacciones biologicas que regulan una variedad de
comportamientos, como la conducta adictiva, la recompensa y el apego (Veenema, 2012;

Amini-Khoei et al., 2017).

Debido a que la OXT aumenta la interaccion social ante estimulos de novedad social y la

falta de cuidado materno la disminuye, la administracion externa de OXT podria revertir



los déficits sociales causado por la SM. Por esta razon, el estudio se centro en evaluar el
efecto de la administracion de OXT sobre la conducta durante un encuentro social

novedoso en ratas juveniles separadas del cuidado materno.

Los resultados de esta investigacion pueden contribuir a una mejor comprension de los
mecanismos cerebrales involucrados en los efectos de la SM sobre la salud conductual y
social; particularmente, se examinara el impacto de la OXT en la mitigacion de los déficits

sociales provocados por la SM.



4. ANTECEDENTES

4.1 Cerebro social

Durante mucho tiempo se ha observado que la informacion sobre el género, el parentesco,
y el estatus social ocupan un papel muy relevante en la reproduccion y supervivencia de
organismos sociales como el humano. En este sentido, parece probable que hayan
evolucionado mecanismos neuronales especializados en el procesamiento de dicha
informacién social, concepto que se conoce como hipotesis del cerebro social (Insel y

Fernald, 2004).

Esta hipotesis se propuso inicialmente para explicar el hecho de que los primates tienen
cerebros inusualmente grandes para su tamafo corporal, en comparacion con los demas
vertebrados. La principal explicacion es que ayuda a lidiar con la complejidad de sus
vidas sociales. No obstante, el cerebro social no esta limitado a los mamiferos; de hecho,
la mayoria de los animales, o incluso especies tan simples como microorganismos,
exhiben comportamientos sociales como resultado de la interaccion con otros individuos,

tanto de su misma especie como de otras especies (Dunbar, 2009).

Los comportamientos sociales, ya sean cooperativos o competitivos, exhibidos en
momentos o con una intensidad inadecuada, pueden tener efectos perjudiciales tanto para
los individuos como para aspectos cruciales como la reproduccion sexual o la crianza de
los hijos. Estos aspectos son de suma importancia para garantizar que la descendencia
pueda sobrevivir hasta la madurez reproductiva (Silk, 2007; Chen y Hong, 2018). Por
otro lado, las interacciones sociales involucran la deteccion de sefiales de multiples
modalidades sensoriales, que se moldean instantineamente mediante retroalimentacion
dinamica y mutua entre los participantes. El cerebro procesa la informacion social y dirige
la toma decisiones para expresar el comportamiento social a través de regiones cerebrales,
las cuales en su conjunto se denominan “circuito del comportamiento social”, circuito
dedicado a la transformacion sensoriomotora de informacion socialmente codificada

(Newman, 1999; Chen y Hong, 2018).

Se consideran cuatro niveles de andlisis en el dominio social: comportamiento social,
cognicidn social, cerebro social, y funcionamiento social. El comportamiento social es el

primero de todos los demds niveles de andlisis, en este nivel se examinan



sistematicamente las conductas sociales, espontaneas o controladas a través de
situaciones experimentales. Abarca todas las acciones observables entre un individuo y
otros individuos. El segundo nivel que es cognicion social se refiere a los procesos
mentales que subyacen al comportamiento social. Por ejemplo, la interpretacion de claves
sociales, la inferencia de las intenciones de otro, la seleccion y regulacion de respuestas
sociales. Este nivel esta centrado en la observacion de conductas, el nivel de cognicion
social es teorico, consiste en hipdtesis, modelos y teorias psicologicas que intentan

explicar el comportamiento social (Luszczynska y Schwarzer, 2015; Aschiero, 2017).

El tercer nivel denominado cerebro social se basa a través del analisis neural dentro del
dominio social. Se refiere a las estructuras cerebrales que subyacen a los procesos
cognitivos sociales. El cuarto nivel denominado funcionamiento social introduce el
estudio del contexto social (el ambiente social) que es un factor clave en la explicacion
del comportamiento social. Este nivel es de enorme importancia tedrica y clinica porque
las caracteristicas del entorno cultural y social en que se desarrollan los individuos es un
factor decisivo para la adquisicion de sus capacidades sociales y para su comportamiento

social (Kennedy y Adolphs 2012; Aschiero, 2017).
4.1.1. Preferencia social y recompensa

De acuerdo con los estudios realizado en mamiferos, dos circuitos neuronales son de
crucial importancia para regular el comportamiento social: la red de comportamiento
social y el sistema mesolimbico de recompensa (Figura I). La conexion de la conducta
social con diversos nicleos del sistema de recompensa hace que la informacion puede ser

transferida a otras redes encargadas de la toma de decisiones y motivacion social.
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Figura 1. Regiones que componen el “circuito del comportamiento social”. A la izquierda se muestran las
areas cerebrales que forman parte de la red de conducta social, y a la derecha las areas cerebrales que forman
parte del sistema mesolimbico de recompensa. Al centro se muestran algunos de los nicleos que conectan
el circuito de conducta social y el sistema mesolimbico de recompensa. Las flechas indican conexiones
anatomicas entre estas regiones del cerebro dentro de cada sistema en mamiferos. POA: area preoptica, AH:
hipotalamo anterior, VMH: hipotalamo ventromedial, PAG giro periacuaductal, CG giro central, LS septum
lateral, BNST nucleo cama de la estria terminal, meAMY amigdala media, Str estriado, NAcc nucleo
accumbens, VP palido ventral, blJAMY amigdala basolateral, HIP hipocampo, VTA area tegmental ventral.
Tomada de O’Connell y Hofmann (2011).

En general, los mamiferos prefieren interactuar con un conespecifico que con un objeto
inerte (Moy et al., 2004; Gomez-Gomez et al., 2019). Esto sugiere que la interaccion con
un conespecifico puede ser mas gratificante (recompensa social) y ocupar un sitio de suma
importancia en las interacciones sociales (Insel y Fernald, 2004; Chen y Hong, 2018). En
este sentido, el PVN, junto a sus conexiones con el sistema de recompensa a través de
neurohormonas como la OXT y la vasopresina, juega un papel muy relevante (Kirouac,

2015; Choi y McNally 2017).

4.1.2 Nucleo paraventricular

El hipotdlamo, se encuentra en el prosencéfalo ventral, este desempeiia funciones
importantes en la regulacion de la homeostasis energética, el equilibrio de liquidos, el

estrés, el crecimiento, el comportamiento reproductivo, las emociones y los ritmos
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circadianos (Saper y Lowell, 2014). El hipotalamo estd compuesto por varios nucleos
esenciales pequefios, incluido el nucleo arqueado, el nucleo paraventricular (PVN), el
nucleo supraodptico, el nucleo supraquiasmatico, el nicleo dorsomedial del hipotalamo, el
nucleo ventromedial del hipotadlamo y el rea del hipotalamo lateral. E1 PVN, se encuentra
en el diencéfalo ventral adyacente al tercer ventriculo, es una region del cerebro altamente
conservada desde el pez cebra hasta los humanos (Machluf et al., 2011) (Figura 2). Esta
compuesto por neuronas parvocelulares heterogéneas (que son la principal fuente de OXT
y vasopresina), neuronas magnocelulares (producen OXT y vasopresina y somatostatina)
y neuronas de proyeccion larga (Qin y Tang, 2018). E1 PVN se extiende a través de un eje

rostrocaudal relativamente largo (més de 3,2 mm en la rata adulta y 2,1 mm en el ratéon

‘@'

adulto (Paxinos y Watson, 2005).

Anterior

Figura 2. Vista coronaria del PVN y algunos otros nucleos hipotalamicos en una seccion del cerebro de
raton adulto. (3V) tercer ventriculo; (SON) el nucleo supraodptico; (PVN) nlcleo paraventricular del

hipotalamo. Tomada de Qin y Tang (2018).

Se ha reconocido que el PVN es un nodo importante en el sistema limbico, el PVN es una
parte integral de la red de procesamiento emocional. A través de sus distintas subregiones,
poblaciones celulares y conexiones con otros nucleos limbicos. El PVN, puede a través
de su actividad neuronal promover la excitacion en respuesta a nuevos estimulos (Aston-
Jones et al., 2001). También participa en la recompensa, ya que responde a estimulos
gratificantes y afecta el comportamiento que refleja la recompensa. Los estimulos sociales
inducen la activacion de las neuronas de OXT dentro del nucleo paraventricular del

hipotadlamo para promover el comportamiento social en ratones (Barson ef al., 2020).
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4.1.2. La oxitocina y el comportamiento social

La informacion social se adquiere a través de las vias sensoriales, en mamiferos esto se
hace de manera principal a través del sistema olfativo. Los individuos son capaces de
reconocer a otros por el olor que desprenden, lo cual es fundamental para el
reconocimiento y para diferenciar a los posibles conespecificos novedosos (Oettl y
Kelsch, 2018). La OXT actia de modulador en el procesamiento de la informacion social
adquirida, a través de la via olfativa. El sistema olfativo principal se encarga de la
percepcion de los olores, el sistema olfativo accesorio esta relacionado con las respuestas
fisiologicas y conductas que tienen lugar a causa de la interaccion con otros
conespecificos (Bakker et al., 2022). Las moléculas odoriferas llegan a los receptores de

las neuronas olfativas del epitelio olfativo (Vassar et al., 1994).

Tras la union a estos receptores, se desencadena la sefial eléctrica hacia el glomérulo
olfativo, presente en el bulbo olfativo principal (MOB), donde se conectan con las células
mitrales y las células en penacho que son las encargadas de transmitir la informacion
sensorial hacia el cortex olfativo (nucleo olfativo anterior y amigdala) (Baum y Kelliher,
2009), donde se genera la percepcion consciente del olor. Las neuronas sensoriales de
este sistema se localizan en el 6rgano vomeronasal y transmiten la informacion hacia el
bulbo olfativo accesorio (AOB); desde ahi, la via parte hacia el hipotdlamo, la amigdala
y regiones limbicas relacionadas con la regulacion de las conductas (Mohrhardt ef al.,
2018). La OXT se transporta desde el PVN hipotalamico hacia las regiones cerebrales
olfativas, sobre todo en el nticleo olfatorio anterior, la amigdala central y medial, siendo
en esta Ultima donde convergen las sefiales de los sistemas olfatorios principal y accesorio

(Choi et al., 2005).

Se ha reportado que la activacién quimiogenética de las neuronas OXT dentro del PVN
de ratones macho mejora la investigacion social durante una prueba de eleccion social
(Figura 3I), mientras que la inhibicion quimiogenética de estas neuronas anula las
preferencias sociales tipicas (Figura 3L). La activacion del sistema OXT es necesaria para
dirigir la conducta preferentemente hacia estimulos sociales (Resendez et al., 2020). Se
ha reportado que las neuronas oxitocinérgicas del PVN regulan la actividad del nucleo
accumbens (Nacc) a través de proyecciones que activan los receptores a OXT (OXTR)
durante los encuentros sociales (Délen et al., 2013). Asi mismo, se ha observado que la

activacion de OXTR en Naac de ratones de campo y ratones de pradera facilita los
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comportamientos sociales motivados, particularmente en animales jovenes, por el
contrario, el bloqueo de OXTR en el Nacc de ratones macho de 4 a 6 semanas de edad

reduce la preferencia de lugar condicionada por un conespecifico (Ddlen ef al., 2013).

® Social zone # Non-social zone e Social zone ®Non-Social zone
400 | EEX* 200 T
w *kkk o ®
R - 2
= ) S
5 200 o ? © d & 3 °
B e 5 100
s 1 %Q - © ’
o 100 ° > % g s d o.
0 T T '_ ®
SRR 0 ' y
Oe‘ov @’3>\ & @) N
K K * N
& & © &

Figura 3. La activacion de las neuronas PVN-OXT facilita el comportamiento social y promueve la
orientacion social. (I) Los ratones a los que se les administrdo N-oxido de clozapina (CNO) Gq-DREADD
o solucion salina mostraron una preferencia por la investigacion de estimulos sociales. Sin embargo, La
activacion quimiogenética de las neuronas PVN-OXT aumento el tiempo dedicado a investigar el estimulo
social. (L) La inhibicion mediada por CNO Gi-DREADD de las neuronas PVN-OXT alteran las
preferencias por la investigacion de estimulos sociales y atentian la duracion total del tiempo dedicado a la

investigacion estimulo asocial. Tomada de Resendez et al. (2020).

También, se ha demostrado que la activacion de la ruta oxitocinérgica PVN-Nacc facilita
comportamientos sociales motivados en animales adultos. Por ejemplo, la sobreexpresion
de OXT inducida por un vector viral en el Nacc facilito la formacion de vinculos con sus
pares en topillos de la pradera (Liu y Wang, 2003), mientras que la disminucion de la
expresion de OXT inducida por un vector viral o la administracion de antagonistas de
OXT en el Nacc disminuy6 la formacion de vinculos con otros topillos de pradera (Liu y
Wang, 2003; Keebaugh et al., 2015). En conjunto, estos hallazgos indican que el Nacc es
un lugar de accion para el sistema OXT en la regulacion de comportamientos sociales
motivados en todas las edades y especies, lo que es importante para la investigacion
debido a que la administraciéon de OXT puede modificar los comportamientos sociales

por su influencia sobre el sistema de recompensa.

Por otro lado, se ha observado que, cuando se administra OXT a ratas Lister-hooded de

manera periférica, la interaccion social con individuos de diferente camada aumenta
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(Figura 4b), al mismo tiempo que aumenta la liberacion de dopamina (DA) del Nacc y
corteza prefrontal (PFC) (Figura 4a) (Kohli, et al., 2019), aumento inducido por la
actividad de las neuronas oxitocinérgicas en PVN durante la interaccion social. En
consecuencia, la liberacion de OXT modula las neuronas en VTA y Nacc para generar
recompensa social. Esto esta respaldado por otro estudio donde se relacion¢ la liberacion
de OXT en el VTA como un nodo clave del circuito de recompensa del cerebro, siendo la
OXT necesaria para provocar la recompensa social. Durante las interacciones sociales,
aumento la actividad en las neuronas OXT del PVN (Figura 5F — G). La inhibicién de las
terminales axonicas de PVN OXT en el VTA disminuy0 las interacciones sociales (Figura
50 — P). OXT aument6 el impulso excitador sobre las neuronas de DA del VTA
especificas de recompensa (Naac) (Figura 6). Sus resultados demostraron que OXT
promueve el comportamiento social a través de efectos directos sobre las neuronas VTA
DA (Hung et al., 2017). Ademas, las neuronas parvocelulares oxitocinérgicas del NPV
tienen proyecciones hacia el hipocampo (HIP) y la amigdala (AMG) que son regiones
importantes para el despliegue de conductas sociales que estdn mediadas por la actividad

de OXT (Ddlen et al., 2013; Hung et al., 2017).
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Figura 4. Efecto de la administracion de OXT a) sobre la dopamina (DA) en la corteza prefrontal (PFC) y

el nucleo accumbens (Naac) y en la interaccion social b). Tomada de Kohli ez al. (2019).
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Como se puede observar, la OXT actia como neurotransmisor modulador de conductas
sociales complejas. Conforme a lo anterior, Baskerville y Douglas (2010), sefialan que
las conductas sociales mediadas por la OXT dependen de la distribucion de sus receptores
y el nimero de proyecciones axonales hacia diferentes regiones cerebrales, pudiendo
incluso interactuar con sistemas monoaminérgicos como la DA. A nivel central, la OXT
se sintetiza en las neuronas parvocelulares del hipotalamo, proyectandose hacia areas del
propio hipotadlamo y del sistema limbico entre las que se encuentran el HIP, la AMG y el

Nacc (Striepens et al., 2011).
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Figura 5. Efecto de (F — G) la activacion optogenética de las neuronas PVN OXT en el VTA (en rojo) y (O
— P) la inhibicién de las proyecciones de neuronas PVN OXT en el VTA (en café¢) en una prueba de

interaccion juvenil libre durante 3 dias (en negro se muestran los controles). Tomada de Hung et al. (2017).
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Figura 6. Picos de actividad en las neuronas DA tras inyeccion de retroperlas fluorescentes en el Nacc la
aplicacion del agonista del OXTR (TGOT) aumento los picos espontaneos en las neuronas DA, un efecto
revertido por la aplicacion del antagonista del OXTR (OXTrA). Las células DA que no contenian retroperlas
que no se proyectan a Naac no mostraron un cambio en los picos en respuesta a TGOT. Tomada de Hung

et al. (2017).
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4.2 Sistema limbico

El miedo y la ansiedad son muy prevalentes y estan asociados a diversos trastornos, como
el trastorno de ansiedad generalizada o el trastorno de estrés postraumatico, que se
caracterizan por una mayor respuesta al miedo y disfuncion social (Mahan y Ressler,
2012). El aprendizaje y la respuesta al miedo son el ntcleo de estos trastornos, pero estos
procesos pueden ser muy variables y se ven afectados por distintos factores, incluida la

calidad del entorno social y la experiencia estresante previa.

La interaccion (es decir, el impulso social) y el aumento en la aparicion de trastornos
relacionados con el miedo y la ansiedad coinciden con un periodo de maduracion de la
AMG, region cerebral de suma importancia en los cambios de comportamiento desde la
adolescencia hasta la edad adulta (Scherf et al., 2013). La AMG es parte de un circuito
que influye fuertemente en las conductas sociales y de miedo, e incluye varias regiones
corticales frontales y limbicas subcorticales. La PFC ha sido implicada en la regulacion
del miedo (Gilmartin et al., 2013) y comportamientos sociales (Van Kerkhof et al., 2013).
Sus proyecciones a la AMG sufren un fortalecimiento sindptico durante el desarrollo
(Arruda-Carvalho et al, 2017) y se han implicado en el control de la excitacion y la

inhibicion de la AMG (Ferrara et al., 2021).

Otra region dentro del sistema limbico de suma importancia para la conducta social es el
HIP. Para los animales que viven en sociedad es esencial recordar y reconocer a otros
individuos de la misma especie y asi exhibir la capacidad social adecuada. Por esta razon,
utilizan la “memoria social”, que ayuda a exhibir comportamientos sociales apropiados,
entre los que se encuentran agresion, evitacion, comportamiento cooperativo € incluso
comportamiento de apareamiento. A su vez, los mecanismos neuronales de la memoria

social se codifican y almacenan a través de las neuronas del HIP (Okuyama, 2018).

Las ratas tienden naturalmente a pasar mas tiempo interactuando con un individuo nuevo
que con uno familiar a lo que se le conoce como discriminacion social (Gomez-Goémez et
al., 2019), el grado de memoria social se puede cuantificar calculando la duracion total
de la interaccion con ratones nuevos y familiares (Camats y Engelmann, 2017). Algunos
estudios en ratas con tempranas lesiones citotdxicas concluyeron que el HIP es
prescindible para reconocer a un conespecifico familiar (Squires et al., 2006). Por otro

lado, las lesiones del tabique medial, que poseen fuertes proyecciones reciprocas hacia la
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formacion del HIP (Terranova et al, 1994) y las fimbrias, que transportan varias
proyecciones de fibras tanto hacia, como desde el HIP (Maaswinkel et al., 1996), resultd
en un deterioro de la memoria social. En ratones se ha demostrado que la lesion completa

del HIP conducia a un deterioro de la memoria social (Kogan et al., 2000; Okuyama,

2018).

El reconocimiento social en los mamiferos es un proceso complejo que requiere de la
comunicacion entre los circuitos neuronales que sirven a la discriminacioén de estimulos
socialmente relevantes y los que median la expresion de afiliacion o evitacion (Mohapatra
et al., 2023). Las alteraciones en los circuitos que subyacen a la discriminacion social o
la interaccion social, las vias que vinculan estos circuitos pueden ser la base de los déficits
de reconocimiento social observados en los trastornos del espectro autista y otros
trastornos psiquiatricos (Kennedy y Adolphs, 2012; Pasciuto et al., 2015). Un mecanismo
general mediante el cual se orquestan distintos comportamientos como la blisqueda de
recompensas, la exploracion social y la discriminacion de estimulos sociales es a través
de las acciones de neuromoduladores como la OXT (Donaldson y Young, 2008; Lee et
al., 2009; Stoop, 2012). Aunque diversos estudios han comenzado a arrojar luz sobre la
sefalizacion del OXTR en el nticleo accumbens, la corteza prefrontal y del hipocampo en
la  interaccion social en el procesamiento de la memoria  social
(Lukas et al., 2013; Guzman et al., 2014; Choe et al., 2015; Raam et al., 2017; Xiao et
al., 2017). Las areas Cornu Ammonis 2 y Cornu Ammonis 3 (CA2 y CA3) del HIP estan
enriquecidas con OXTR, en estudios donde se administran infusiones de un antagonista
de OXTR en la region CA2 y CA3 de ratones antes de la prueba de discriminacion
perjudican el reconocimiento y existen reducciones en la sefalizacion OXT-OXTR en el
reconocimiento social, lo que indica que la inactivacion de OXTR en CA2/CA3 afecta
estrictamente el reconocimiento social (Cilz et al., 2019). También se ha descubierto que
la OXT despolariza las interneuronas y mejora la transmision sinaptica en el area Cornu
Ammonis 1 (CA1l) del hipocampo de los mamiferos mejorando la transferencia de

informacion cortical (Owen et al., 2013).
4.3 Oxitocina

La OXT es una neurohormona formada por nueve aminodcidos: cisteina-tirosina-
isoleucina-glutamina-asparagina-cisteina-prolina-leucina-glicina con un puente de azufre

entre las dos cisteinas (Lee et al., 2009). Esta neurohormona ejerce funciones a nivel
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periférico y, principalmente, se encarga de regular las contracciones uterinas del musculo
liso durante el parto (Walter et al, 2021). De igual manera, participa en la posterior
secrecion de leche durante la lactancia, induciendo la contraccion de las células
mioepiteliales (Uvnis-ef al., 2005). El gen de la OXT esta localizado en el cromosoma 2
en ratones y en el cromosoma 20 en humanos (Florez y Cardenas, 2016), este gen se

compone de tres exones y dos intrones (Figura 7) (Jurek y Neumann, 2018).
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Figura 7. Esquema del gen OXT, consta de tres exones y dos intrones. Tomada de Jurek y Neumann (2018).

La OXT es una neurohormona que se produce en los nucleos supraoptico y PVN y se
libera, sobre todo, de la neurohipdfisis y de terminaciones nerviosas. Posteriormente,
viaja del cerebro al corazén y de ahi a todo el cuerpo, en donde activa o modula una
amplia gama de funciones y emociones (Viero et al., 2010). La OXT es conocida por su
funcién en el sistema nervioso periférico, especialmente con el sistema reproductivo;
pero, Gltimamente, se ha reconocido su funcion moduladora en el comportamiento social.
Asi mismo, estudios han mencionado que la OXT es un potencial ansiolitico cuando un

individuo ha sido sometido a estrés social (Neumann y Slattery, 2016).

La OXT se sintetiza en el cuerpo celular, traducida del ARNm transcrito del gen OXT,
los péptidos precursores se procesan hasta obtener OXT-neurofisina (consiste en un
péptido sefial, el nonapéptido y la neurofisina) y se empaquetan en granulos secretores en
el aparato de Golgi para su transcripcion, los granulos secretores se mueven mediante
transporte axonal (el precursor se sigue procesando durante el transporte) hasta las
terminales de los axones. Los axones de neuronas magnocelulares y parvocelulares de

OXT se proyectan centralmente.

Tras haber llegado a las terminales, la OXT se libera por exocitosis, tras la llegada de un

potencial de accion. Esta onda eléctrica despolariza la terminacion axdnica, abriendo los
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canales de Ca*' regulados por voltaje y permitiendo la entrada de Ca’’. Estos iones
favorecen a su vez la fusion de las vesiculas a la membrana celular, liberando la

neurohormona (Figura 8) (Dulubova et al., 2007; Velazquez-Marrero y Lemos, 2023).
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Figura 8. Mecanismos de [Ca 2] que afectan la liberacion de oxitocina OXT. 1) la despolarizacion del
canal de calcio dependiente de voltaje abre mecanicamente el receptor de rianodina, lo que conduce a la
liberacion de calcio. 2) la activacion del receptor OXT (OXTR) inicia la sefializacion de adenosina difosfato
ribosa ciclica (cADPr), a través de la activacion Gq del complejo ADP-ribosil ciclasa/CD38 que cataliza la
conversion de NAD + en cADPr. Posteriormente, el ADPr ciclico (¢cADPr) conduce a la activacion de los
receptores de rianodina en los granulos neurosecretores en las terminales. 3) inhibicién de VGCC tipo R.
4) liberacion de OXT mediante la activacion del complejo SNARE. Tomado de Velazquez-Marrero y
Lemos (2023).

Hasta la fecha se ha identificado s6lo un OXTR (Bales y Perkeybile, 2012). Este
pertenece a la familia de receptores acoplados a proteinas G y se caracteriza por tener
siete dominios transmembrana (Manning et al., 2012) distribuidos en 3 intrones y 4
exones y se localiza en el cromosoma 3 (3p25) (Vrachnis ef al., 2011). La distribucion de
los OXTR se puede dividir en dos grupos: OXTR en el sistema nervioso periférico y

OXTR en el sistema nervioso central. Los OXTR del sistema nervioso central se
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encuentran en las regiones en las que las proyecciones axonales de pequefias neuronas
parvocelulares del PVN inervan a la AMG, el HIP dorsal y ventral, el Nacc, el VTA, el
septo lateral, el subiculo, la corteza entorrinal, medial y nucleos septales laterales,
amigdala, bulbos olfatorios, nucleo gris central mesencefalico, sustancia negra, locus
coeruleus, nucleo del rafe, nicleo del tracto solitario y nicleo motor dorsal del nervio
vago. Las fibras OXT también corren hacia la glandula pineal y el cerebelo, y la mayoria
de ellas continuan hacia la médula espinal. (Gimpl y Fahrenholz, 2001; Ross y Young,

2009).

La regulacion del potencial de membrana postsinaptica representa una parte importante
de la contribucion de la OXT a la modulacion de la funcidn sinaptica, la cual puede actuar
directamente a través de los OXTR en las neuronas postsinapticas para alterar la actividad
de los circuitos neuronales que regulan los comportamientos sociales (Nakajima ef al.,
2014; Bakos ef al., 2018). En las neuronas, OXTR puede acoplarse a las subunidades
proteicas Gq y Go/Gi, lo que lleva a la fosforilacion variable de PLCB y PKC, la
activacion de la cascada EGFR (receptores epidérmicos del factor de crecimiento) y
MAPK (proteina quinasa activada por mitdgeno), o la activacion de los canales de potasio
rectificadores internos. El acoplamiento de diferentes proteinas G y, en tltima instancia,
la cascada intracelular de eventos causada por la activacion de OXTR, depende de los
niveles de expresion de OXTR, la concentracién de OXT presente y la expresion de
subunidades especificas de la proteina G, las cascadas de senalizacion de OXT conducen

a LTP y cambios de comportamiento (Busnelli y Chini, 2018; Pekarek et al., 2020).
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Figura 9. Mecanismo de los OXTR que activan vias posteriores tras la union del ligando que impulsan la

LTP en el cerebro de los mamiferos y cambios de comportamiento. Tomada de Pekarek ef al. (2020).

4.3.1 ;La oxitocina sistémica llega al SNC?

La respuesta a esta pregunta es si, la OXT administrada via intraperitoneal se transfiere
desde la sangre al cerebro, el mecanismo molecular del transporte de péptidos a través de
la barrera hematoencefalica requiere interacciones especificas o inespecificas con
proteinas o receptores que se expresan en las superficies luminal y/o abluminal de las
células capilares cerebrales (Banks, 2019). El responsable de este transporte es el receptor
de productos finales de glicacion avanzada (RAGE) que se une a la OXT y la transporta
al cerebro desde la circulacion a través de las células endoteliales neurovasculares
(Yamamoto y Higashida, 2020; Leerach ef al., 2021, Higashida et al., 2022 Haruhiro et
al., 2022; Funaro et al., 2023) (Figura 10).

La OXT en la sangre es transportada por RAGE en las células endoteliales de la barrera
hematoencefalica (Yonekura et al., 2023; Yu y Yasuhiko, 2023). La OXT en las neuronas
oxitocinérgicas se secreta al espacio extracelular a través de CD38 o CD157 desde las
dendritas y las colaterales de los axones. En las terminales de los axones, la OXT se libera
hacia la vena porta en la hipofisis posterior. La rotacion de OXT puede ser una base del

comportamiento social (Higashida ef al., 2019; Higashida et al., 2022) (Figura 11).
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La OXT exogena induce efectos conductuales, particularmente en trastornos relacionados
con el déficit social. Varios ensayos clinicos han reportado efectos neurofarmacolédgicos
de la OXT administrada periféricamente en una variedad de condiciones (Lopatina ef al.,
2014). La posibilidad de que al administrarla periféricamente actie de forma centralizada
esta respaldada por medidas de OXT en el cerebro de ratones silvestres y ratones carentes
de RAGE (RAGE KO) o de OXT (OXT KO), en la medida de OXT a ambos lados de la
barrera hematoencefalica cultivada (Figura 11). Se revel6 que RAGE es necesario para
el transporte de OXT en el cerebro y el intestino, lo que confirma que la administracion

periférica puede ser util en el cambio de comportamiento social (Yamamoto et al., 2019).

® Blood

Blood brain barrier (BBB) l RAGE Endothelial cells

)
)
(& _

; l -_ >
% T Periqytes
I

Social behaviors
Figura 10. El transportador de OXT es el receptor de productos finales de glicacion avanzada (RAGE). El
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RAGE es necesario para la captacion de OXT desde la periferia hasta el cerebro. La OXT se une al RAGE,
sin sefializacion celular, y lo transporta al cerebro a través de la barrera hematoencefalica (BHE). Tomada

de Leerach et al. (2021).
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esquema muestra los posibles mecanismos moleculares para los aumentos de OXT cerebral. Uno es el
lanzamiento de OXT debido a CD38 y CD157. La rotacion de OXT puede ser una base del comportamiento
social. Tomada de Higashida et al. (2019).
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La OXT atraviesa la barrera hematoencefalica cuando es liberada en el sistema periférico,
aunque no puede cruzar la barrera hematoencefalica en altas concentraciones, por eso la
posibilidad de cambios comportamentales relevantes es baja (Neumann, 2008), por esta
razon se utiliza una dosis relativamente mas alta en roedores (12 pg a 20 pg) en

comparacion con los humanos (normalmente 48 ug) (Neumann et al., 2013).

Se ha observado que, en ratones carentes de OXT (OXT KO) y en ratones silvestres, la
OXT administrada de manera intraperitoneal aumenta los niveles de OXT en HIP y AMG,
alcanzando su pico mas alto 30 min después de la administracion (Smith et al., 2019)
(Figura 12). Estas dos regiones a las que llega la OXT (HIP y AMG) son regiones que
tienen proyecciones oxitocinergicas del NPV, y son importantes en el comportamiento
social cuando la OXT tiene accion sobre estas regiones. Por parte de AMG, la OXT
disminuye la activacion de la AMG a los estimulos amenazantes y aumenta la confianza,
y por parte del HIP la OXT esta relacionado con la memoria social (Guastella et al., 2008).
Estos estudios demuestran que al administrar OXT intraperitoneal existe la posibilidad de

generar cambios conducta social por la cantidad de OXT que llega al SNC.
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Figura 12. Las inyecciones intraperitoneales de Oxt elevan las concentraciones en la sangre y el cerebro

de ratones normales (A-B) y knockout para OXT (D-E). Tomada de Smith et al. (2019).
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La administracion intraperitoneal de OXT aumenta significativamente las
concentraciones en el cerebro y en plasma durante una hora, con una concentracion
maxima entre 30 y 60 minutos. La concentracion maxima (Cmax) de OXT en el liquido
-extracelular cerebral con una inyeccion intraperitoneal es de (Cmax = 4,17 = 1,23 pg/ml
por 12 pg de OXT administrada) en ratones silvestres (Smith et al., 2019). Los perfiles
farmacocinéticos en los ratones OXT KO de la administracion intraperitoneal de OXT
libera OXT al sistema circulatorio y al SNC, las concentraciones de OXT persisten por
mas tiempo en el cerebro después de la administracion intraperitoneal. Especificamente,
las concentraciones de OXT en el cerebro regresan al valor inicial entre 60 y 90 minutos.
Por el contrario, las concentraciones plasmaticas de OXT vuelven a los valores iniciales
a mas de 120 minutos. Los niveles cerebrales cuando penetran a través de la sangre
aumentaran después de la entrada en las altas concentraciones alcanzadas inicialmente,
pero permaneceran elevados debido a una eliminacién lenta (Neumann ef al., 2013; Smith

etal., 2019).
4.3.2 Importancia del cuidado materno en el sistema oxitocinérgico.

Durante el parto existe un aumento de OXT en el sistema nervioso de la madre, el cual
desencadena conductas tipicas de cuidado materno. No obstante, los comportamientos
que se desencadenan son dependientes de la especie (Russell et al., 2003; Pedersen,
2013). Estas conductas de la madre hacia la cria los introducen en la vida social y lo hacen

al reorganizar su sistema de OXT de por vida (Feldman, 2016; Shimon-Raz et al., 2021).

La OXT influye en la formacion del apego, modulando tanto los patrones
comportamentales de la madre como de la cria (Galbally ef al., 2011). En el caso de la
madre, diversos estudios han investigado las bases neurales de la vinculacién materno-
filial, sefialando la posibilidad de la existencia de determinadas areas cerebrales
implicadas en el establecimiento del apego (Walter et al, 2021). Los niveles
oxitocinérgicos en madres estan relacionados con la cantidad de conductas afectivas como
lo es el didlogo maternal, la expresion del afecto positivo y el contacto fisico afectivo

(Feldman et al., 2013).

Las primeras conductas de interaccion social que se tiene es con la madre que es de suma
importancia para el desarrollo del cerebro. Las experiencias sociales y los vinculos en el

periodo temprano de la vida forman la base para un desarrollo social y emocional
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saludable. Las asociaciones protectoras bien documentadas entre los apegos seguros y el
funcionamiento y comportamiento social posterior subrayan la necesidad de comprender
los origenes de los apegos e identificar las diferencias individuales especificas que
influyen en el apego y el desarrollo (Wong et al., 2009). Hay evidencia de que el entorno
social temprano, como lo es el cuidado materno, puede dar forma al sistema de OXT en
desarrollo (Cushing y Kramer, 2005; Bales et al., 2011; Veenema, 2012). La OXT, en los
mamiferos, participa en la formacion de vinculos sociales; aunque, el entorno social
temprano también puede moldear el desarrollo del sistema de OXT (Tops et al., 2014).
Curiosamente, los estudios han demostrado correlaciones entre las concentraciones de
OXT de los padres y los bebés (Feldman et al., 2011; Alves et al., 2015). En el periodo
postnatal se ve modificada la expresion del OXTR dependiendo de la interaccion con la

madre, lo cual genera aumentos de regiones sensibles a la OXT (Murata ef al., 2011).

El sistema de OXT sigue en desarrollo después del nacimiento, el cual es fundamental
para proporcionar las habilidades para un funcionamiento social (Taylor et al., 2014). En
este sentido, se ha observado que las diferencias en las condiciones de crianza, y el
comportamiento de vinculacion, pueden influir en el comportamiento social y parental de
los ratones de la pradera adultos (Ahern y Young, 2009). Ademds, la calidad del
comportamiento materno se ha relacionado con las diferencias en las concentraciones de
OXT. Por ejemplo, se ha mostrado que los altos niveles de lamido materno resultan en un
aumento de las concentraciones plasmaticas de OXT en ratas neonatales (Henriques et
al., 2014). Ademas, se ha reportado que el contacto materno, piel con piel estimula las

concentraciones centrales de OXT de las crias de rata (Figura 13) (Kojima et al., 2012).
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Figura 13. Correlacion de las concentraciones de OXT en el hipotalamo con el contacto piel con piel entre

madre y cachorro. Tomada de Kojima et al. (2012).

25



4.4 Novedad social

La preferencia por la novedad, o la biisqueda de sensaciones, se asocia con trastornos de
adiccion y predice el uso compulsivo de drogas en roedores, asi como también el consumo
excesivo de alcohol en adolescentes en humanos (Wittmann e al., 2008). De manera
similar, se ha demostrado que la novedad influye en procesamiento de recompensas. La
novedad social parece tener un efecto de mejora contextual al aumentar las elecciones
riesgosas, posiblemente mediadas por la actividad dopaminérgica. La preferencia por la
novedad y la busqueda de sensaciones son rasgos importantes que predicen el inicio y el
mantenimiento de conductas de riesgo, incluidas las adicciones a sustancias y conductas,

por su accion en el sistema de recompensa (Mitchell ez al., 2016).

La OXT provoca un incremento de confianza y disminuye la ansiedad. En un estudio con
humanos se observo que, durante un encuentro novedoso, la confianza hacia la otra
persona incrementaba mientras aumentaban los niveles de OXT en sangre y en saliva:
pero, cuando se sometian a un segundo encuentro, aunque la confianza fuera mayor o
menor, los niveles de OXT se veian disminuidos. Esto hace constatar que, en situaciones
sociales que pueden provocar estrés y ansiedad, la OXT liberada reduce el miedo e induce
estados de calma y confianza. Ademas, la liberacion de esta hormona se produce siempre
y cuando no exista habituacion o familiaridad entre dos individuos (Figura 14) (Tops et

al., 2013; Gomez-Gomez et al., 2019).
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Figura 14. Esquema de los cambios en el estado de confianza (State trust), ubicados entre 0 y 1, y la
liberacion de OXT en saliva (Salivary oxytocin), ubicada también entre 0 y 1, durante un encuentro

novedoso (Novelty session) y un encuentro familiar (Familiarity session). Tomado de Tops et al., 2013.
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Un estudio previo del Laboratorio de Neurobiologia de la Adiccion y Plasticidad Cerebral
de la UAEMéx reportd que ratas de la sepa Wistar, de entre 26 y 30 dias de edad,
sometidas a una prueba de novedad social aumentaron la producciéon de c-Fos en el
sistema de recompensa y PVN en comparacion con sujetos sometidos a pruebas de
novedad ambiental y familiaridad social (Gomez-Goémez et al., 2019) (Figura 15). Lo
cual genera argumentos de que la novedad social tiene un mayor impacto sobre el sistema
de recompensa y posiblemente este influenciado por la actividad oxitocinérgica debido a

que el PVN envia conexiones oxitocinérgicas a areas del sistema de recompensa como el

Nacc.
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Figura 15. El promedio de neuronas inmunorreactivas a c-Fos en el niicleo paraventricular (PVN), nicleo
accumbens shell y core (Nacc Shell y Nacc Core) de ratas expuestas a diferentes estimulos: grupo control
(CG), novedad ambiental (PN), familiaridad social (SF) y novedad social (SN). Letras indican diferencias

estadisticamente significativas entre grupos. Tomada de Gémez-Goémez et al. (2019).

Se ha demostrado que las inyecciones intraperitoneales o intracerebro-ventriculares de
OXT sintética antes de la interaccion inicial con otro animal mejoran el reconocimiento
social en pruebas de habituacion-deshabituacion y de preferencia de olores (Sakamoto et
al., 2019). También la administracion de un antagonista de la OXT después del primer
encuentro con un conespecifico interfiere con la formacion de la memoria social y facilita
el reconocimiento en los machos (Bielsky y Young, 2004; Gabor et al., 2012; Dore et al.,
2013). Ademas, se ha demostrado que ratas Wistar macho de 27 a 28 dias de edad
sometidas a una prueba de preferencia de novedad social reducen el porcentaje de tiempo
de investigacion social cuando se administra un antagonista del OXTR en el Nacc (Figura
16) (Smith et al., 2017). Por otra parte, la PFC expresa densamente OXTR que pueden
mediar los efectos de la OXT en el comportamiento social, en un estudio donde ratones
fueron evaluados con novedad social con una estimulacion optogenética in vivo de las
neuronas PFC que expresan OXTR elimin6 la preferencia por la novedad social, la
excitacion de las neuronas que expresan OXTR en PFC controlan la preferencia por la

novedad social (Tan et al., 2017).

27



100- *
80-
60-

40-
20-

% Novel Investigation

o

Veh'icle OTh-A O Vehicle © OTR-A

Figura 16. La administracion del antagonista de OXTR (OXTR-A) en Naac, reduce el comportamiento de

busqueda de novedad social en ratas macho jovenes. Tomada de Smith et al. (2017).

4.5 Separacion materna

Los modelos animales de separacion materna se desarrollaron para caracterizar los
patrones de comportamiento que siguen a las interrupciones del proceso de vinculo
madre-hijo o la exposiciéon a un cuidado materno de mala calidad como lo es la
negligencia. El efecto que tiene la relacién materna con el desarrollo ha sido estudiado
mediante la manipulacion postnatal, donde se altera el tiempo de permanencia de las crias
con sus madres (Mogi y Kikusui, 2011; Alves et al., 2020). Se han explorado diferentes
protocolos de separacion en los que se varia el tiempo de separacion entre las crias de la
madre desde unos pocos minutos hasta 24 horas, nimero de dias del procedimiento y el
momento del desarrollo en que se encuentran los recién nacidos, siendo la SM el
protocolo mas usado (Rodriguez y Gomez, 2012). El periodo posnatal temprano es una
época de cambios muy grande para las crias. Durante este tiempo, un fendbmeno como la
SM puede tener efectos perjudiciales y tiene un profundo impacto en el desarrollo del
cerebro, de tal manera que afecta la maduracion de regiones cerebrales involucradas en
funciones cognitivas y afectivas (Gracia et al., 2016; Wang et al., 2020; Demarchi et al.,

2023).

La SM simula las situaciones de falta de cuidados maternos en etapas postnatales tal como
nifios que son introducidos en una incubadora tras el nacimiento por requerimientos

médicos, nifios abandonados o nifios que reciben escasa atencidn materna en etapas
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tempranas entre otras situaciones. El periodo en que las ratas se encuentran en mayor
contacto con las madres es en los primeros 21 dias de vida y alterar su contacto provoca
consecuencias a nivel cognitivo y conductual a largo plazo (Sengupta, 2013; Vivinetto et

al., 2013).

La SM representa uno de los factores estresantes mas potentes. Tanto en roedores como
en primates, la exposicion a periodos prolongados de SM durante los primeros afios de
vida aumenta la magnitud de las respuestas neuroendocrinas al estrés y, en consecuencia,
la vulnerabilidad a la psicopatologia relacionada con el estrés. Se ha informado que la SM
durante el periodo posnatal temprano, cuando el cerebro de la rata esta experimentando
desarrollo neuronal, produce alteraciones estructurales en el cerebro y también puede
causar cambios en el aprendizaje, la memoria y en la conducta que persisten hasta la edad

adulta (Suarez et al., 2002; Suarez et al., 2004).
4.5.1 Separacion materna y conducta social

Diversos estudios han demostrado que, en los modelos murinos de SM, la ausencia
forzada de la madre produce alteraciones duraderas en las funciones neuroendocrinas,
cognitivas y conductuales que persisten hasta la edad adulta (Veenema et al., 2007). Estas
alteraciones en los comportamientos sociales se han estudiado en ratones hembra adultas,
en donde se evaluaron los comportamientos de investigacion social de hembras
ovariectomizadas con SM, tanto con presencia de machos como con presencia de otras
hembras que eran estimulos desconocidos. Se encontr6 que la SM modifica en gran
medida las respuestas de comportamiento social de las hembras ovariectomizadas hacia
ratones macho y hembras. El tiempo de investigacion social fue significativamente mas
corto en las hembras con SM en comparacion con las hembras control,

independientemente del sexo del raton estimulo (Tsuda y Ogawa, 2012) (Figura 17).
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Figura 17. Duracion acumulada de la investigacion social hacia ratones estimulo masculinos y femeninos

desconocidos. Tomada de Tsuda y Ogawa (2012).

Zimmerberg y Sageser (2011) compararon el impacto de dos modelos de aislamiento
materno sobre la conducta de juego. Se analizaron el modelo de privacion materna, que
consiste en aislar individualmente a las crias, y el modelo de SM, utilizado en este trabajo,
que implica aislar a la madre en una jaula novedosa mientras las crias permanecen juntas.
Los resultados de esta investigacion sefialaron que ambos modelos influyeron de manera
significativa sobre la conducta de juego. Sin embargo, estos efectos variaron en funcion
del paradigma de aislamiento, destacandose la SM como el modelo que ejercid un

impacto mas pronunciado en dicho comportamiento.
4.5.2 Separacion materna y novedad social

La SM induce inflexibilidad social. Las ratas con SM pasan mas tiempo con ratas
familiares, en lugar de invertir tiempo con ratas nuevas. Adicionalmente, las ratas con SM
presentan un comportamiento de novedad social deteriorado que puede ser indicativo de

inflexibilidad social en el comportamiento (Figura 18) (Kambali et al., 2019).
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Figura 18. Efecto de la separacion materna sobre el comportamiento social con estimulos de novedad y
familiaridad. Se representan los datos como promedios £ SEM. ###p<0.001 comparacion dentro del grupo
con S1, Ap<0,1. (S1) rata familiar, (S2) rata extrafia, (NMS) sin separacion materna, (EM) separacion

materna. Tomada de Kambali ef al. (2019).

Un estudio realizado por nuestro grupo de investigacion reportd un aumento de neuronas
inmunorreactivas a c-Fos en los nucleos hipotaldmicos (PVN) y del sistema de
recompensa de ratas (Nacc, PFC) juveniles de la cepa Wistar sometidas a un estimulo de
novedad social. No obstante, el grupo con SM disminuy6 la expresion de c-Fos en los
nucleos hipotalamicos y del sistema de recompensa al someterlos al estimulo de novedad,
asi como la conducta de interaccion social en comparacion con el grupo control (Figura

19y 20) (Mejia-Chavez et al., 2021).
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Figura 19. Graficas de caja para los datos de: (A) Numero total de enfoques sociales. (B) Latencia del
enfoque social. (C) Tiempo total de interaccion social. CG-SN, Grupo Control-Novedad Social; MS-SN,
Grupo Separacion Materna-Novedad Social. Tomada de Mejia-Chavez et al. (2021).
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Figura 20. Analisis de inmunohistoquimica. Los graficos muestran el nimero medio de células positivas
para c-Fos en los diferentes grupos para cada area del cerebro + el error estandar. (A)Amigdala (B) Nucleo
paraventricular del hipotalamo. (D) Nucleo Accumbens Shell. (E) Nucleo Accumbens Core. CS-NT: Grupo
Control Sin Prueba; MS-NT: Grupo de Separacion Materna-sin Prueba; CS-SN: Grupo Control- Novedad
Social; MS-SN: Grupo Separacion Materna-Novedad Social. Tomada de Mejia-Chavez et al., 2021.
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5. JUSTIFICACION

El laboratorio de Neurobiologia de la Adiccion y Plasticidad Cerebral de la UAEMéx, ha
reportado recientemente que la SM reduce la interaccion social en ratas sometidas a
novedad social. Estudios recientes han reportado que la OXT aumenta la interaccion
social. Por esta razon, el laboratorio esta interesado en investigar si la OXT puede

compensar los déficits conductuales provocados por la SM.

Es importante conocer el papel de la OXT en el sistema de recompensa, para conocer si
esta influencia tiene significancia en la conducta social novedosa y su importancia en la
formacion de nuevos vinculos. Ademas de explorar el papel de la OXT sobre las
insuficiencias conductuales causadas por la SM, y asi proponer soluciones a los déficits

conductuales causados por las relaciones maternales negligentes sobre la conducta.

La negligencia infantil es el tipo de maltrato mas comun. En la teoria del apego materno
se declara que un recién nacido necesita desarrollar una relacion con su madre para que
su desarrollo social y emocional se produzca con normalidad, los apegos se han visto
modificados en humanos, no solo por factores biologicos, sino también culturales,
sociales y cognoscitivos, como ha sucedido en muchos escenarios, tales como familias
monoparentales integradas por madres solteras, eventualidad laboral de los padres, entre
otros. Es por ello que resulta necesario seguir investigando y llevando a cabo estudios que
muestren mayor evidencia cientifica y, asi, realizar una intervencion adecuada. En este
sentido, es importante investigar formas para reducir el consumo de drogas y mejorar el

bienestar social, conductual y fisioldgico, a través de la investigacion cientifica.
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6. HIPOTESIS
Si la separacion materna constituye un evento estresante que provoca cambios
conductuales profundos y la oxitocina aumenta la interaccion social, la administracion de
oxitocina, aumentard la interacciéon social compensando el efecto de la separacion

materna

7. OBJETIVOS
7.1 General

e Evaluar el efecto de la administracion de oxitocina intraperitoneal sobre la

conducta social de ratas juveniles criadas con separacion materna.

7.2 Especificos
e Analizar la conducta de ratas juveniles con separacion del cuidado materno.
e Analizar la conducta de ratas juveniles con separacion del cuidado materno y con

administracion de oxitocina.
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8. MATERIALES Y METODOS

8.1. Animales

Se utilizaron 21 ratas macho de la cepa Wistar de 53 dias de edad divididas en 4 grupos.
Los animales se obtuvieron mediante cruzas controladas para tener conocimiento sobre
la camada de procedencia de las crias. Para las cruzas se realiz6 citologia vaginal directa
para conocer la fase del ciclo estral y asi colocar las hembras con un macho experto en
las fases de proestro o estro y asi evitar el rechazo al macho en las fases metaestro y

diestro.

8.1.1. Alojamiento

Todos los individuos fueron alojados en el bioterio de la Facultad de Medicina Veterinaria
y Zootecnia (FMVZ) de la Universidad Autonoma del Estado de México (UAEMéx). El
manejo de los animales y las condiciones del bioterio se aplicaron segun a los estandares

de la NOM-062 (1999) y de la “Guide for the care and use of laboratory animals” (2011).

En el bioterio a los animales se les proporcion6 agua potable y comida (pellets Rodent)
ad libitum, y se alojaron en cajas de policarbonato con dimensiones de 45 cm de largo,
25 cm de ancho y 20 cm de alto, con tapa de acero inoxidable y viruta de madera como
material de cama. Se realizaba el lavando las cajas, los bebederos y la tapa con agua y
jabon neutro, ademds de colocar viruta de madera limpia, y agua y alimento frescos tres
veces a la semana. El ciclo luz-oscuridad fue de 12:12; la luz se encendia a las 9:00 P.M.
y se apagaba a las 9:00 A.M. la temperatura se mantuvo entre los 20 y 26 °C y la humedad

relativa sobre el 40%.

8.1.2. Manipulacion

La limpieza de las cajas se realizod cada tercer dia desde el nacimiento de los individuos
hasta el término del experimento. Desde el dia posnatal 1(DPN), las crias se dividieron
en dos grupos donde no se discrimino el sexo de los individuos, donde un grupo fue
separado de la madre por 4 horas y colocado en una caja de bioterio estandar con cama
de viruta y el otro grupo fue dejado con su madre. Al grupo que fue separado de la madre
en el DPN 1 tuvieron esta separacion 20 dias. En el DPN 21 las ratas de ambos grupos

(En este punto las hembras fueron descartadas del experimento) fueron separados de su
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madre y alojados en cajas de bioterio estandar por 32 dias. Las pruebas se llevaron a cabo

el DPN 53.

8.2. Grupos experimentales

Los animales experimentales fueron divididos en cuatro grupos a los que se realizé una
estimulacion social novedosa (ESN), los grupos que tuvieron un cuidado maternal se les
administré un vehiculo que fue agua inyectable (1 mL/Kg agua inyectable) en el caso del
grupo Vh-NSM y OXT Sigma-Aldrich (10 UI/Kg = 16ug/0.1 mL solucion salina) en el
grupo OXT-SM antes de exponerlos a la prueba conductual. Por otro lado, los grupos Vh-
SM y OXT-SM son ratas que tuvieron separacion materna y que se les administré un

vehiculo (Vh-SM) y OXT (OXT-SM).

Tabla 1. Grupos que componen el experimento. Muestra el numero de individuos por grupo, la

estimulacion postparto, la administracion y dosis empleada, prueba conductual aplicada y siglas

asignadas.
Nuimero de Estimulacion Prueba .
Administracion Dosis Siglas
individuos neonatal conductual
Cuidado 1 mL/Kg Agua
6 Vehiculo ‘ Novedad social ~Vh-NSM
maternal inyectable
Separacion 1 mL/Kg Agua
5 P Vehiculo ‘ e Novedad social ~ Vh-SM
maternal inyectable
Cuidado 10 UI/Kg + ImL
4 Oxitocina ‘ Novedad social OXT-NSM
maternal Agua inyectable
Separacion 10 UI/Kg + ImL
6 Oxitocina ‘ Novedad social OXT-SM
maternal Agua inyectable

8.3. Estimulos y pruebas

Las pruebas de investigacion social fueron realizadas en el bioterio de la Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UAEM¢x con iluminacion roja (un foco de luz
roja de 60 Watts), todas las pruebas fueron llevadas a cabo durante las primeras cuatro

horas de la escotofase de investigacion social y se llevaron a cabo el DPN 53.
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8.3.1. Separacion del cuidado materno

La separacion materna se realizd como describid6 Mejia-Chavez et al. (2021), las crias
fueron separados de sus madres 4 h diarias (9: 00 h — 13: 00 h) desde el DPN 1 al 21.
Cuando se realizaba la separacion materna las crias se colocaban en una caja de bioterio
estandar a la que se le colocaba viruta de madera limpia, Pasada las cuatro horas las crias

fueron colocadas de vuelta a la jaula con su madre.

8.3.2. Area de prueba

Las pruebas de investigacion social se realizaron en una jaula de policarbonato que
contaba con 45 cm de largo, 25 cm de ancho y 20 cm de alto, la jaula posee una malla
metalica con celdas de 0.5 cm? como techo la cual permite la observacion de la conducta
de los animales, y una reja transversal con celdas de 1.3 cm? con el propdsito de evitar un
contacto directo entre los individuos para asi evitar conductas de juego agresivas y
conductas agresivas, pero permitir el olfateo entre individuos y que tengan un ligero
contacto de los individuos (Figura 21). Area de prueba de novedad social descrita por

Gomez-Gomez et al. (2019).

20 cm

Figura 21. Esquema del area de prueba utilizada para los estimulos novedosos.

8.3.3. Habituacion al area de prueba

La habituacion es una forma de aprendizaje simple en el que un animal deja de responder
aun estimulo, o sefial, después de un periodo de exposicion repetida (Rankin ez al., 2009).
La habituacion es necesaria para que el area de prueba considerada como un estimulo de

novedad fisica no afecté a los resultados.

La habituacion al area de prueba se realizd un dia antes a las pruebas de investigacion

social, en el DPN 52, las ratas de todos los grupos fueron colocadas en el area de prueba,
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una a la vez, por 30 minutos. Cuando se cumpli6 este tiempo, las ratas fueron regresadas
a sus jaulas y entre cada habituacion se quitaba la viruta del area de prueba,
posteriormente, la caja y las mallas eran limpiadas y desinfectadas con jabon neutro, cloro
al 10% y alcohol al 70%, y se colocd cama de viruta de madera limpia para evitar que

permanecieran olores y no afectara en las pruebas.

8.4. Registro de peso

Se registrd el peso corporal como una medida indirecta del efecto de la separacion
materna. Del DPN 3 al 21, 20 ratas (10 control y 10 experimentales) fueron pesadas cada
tercer dia (DPN: 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19 y 21). Para registrar su peso, las ratas se
colocaron en un contenedor con tapa perforada sobre una bascula, después de pesar cada

individuo el contenedor fue limpiado con cloro al 10% y alcohol al 70%.

8.5. Procedimiento de grupos experimentales
8.5.1. Vh-NSM

Las ratas tuvieron un cuidado maternal hasta el DPN 21 que fue el destete de las ratas y
se alojaron en cajas individuales de bioterio estandar por 32 dias con agua y alimento ad
libitum, en el DPN 52 se realiz6 la habituacion al area de prueba y en el DPN 53 se
administro el vehiculo (1 ml/Kg Agua inyectable) y 15 minutos después se realizo la
prueba de investigacion social colocando dos individuos, uno de cada lado de la caja,
ratas que pertenecen a camadas diferentes y que nunca se habian visto, la interaccion durd

15 minutos y se registro la conducta (Figura 22).

DPN 1-21 DPN 21-53 DPN 52 DPN 53
| | | | >
| | | |
Cuidsdymaterno Aislamiento Habituacion Administracion Fruchu:cominciuul
—
15 min

A N

Figura 22. Procedimiento que se llevd a cabo con las ratas del grupo Vh-NSM para aplicar las pruebas de
estimulacion.

8.5.2. Vh-SM
Las ratas tuvieron una separacion materna por 4 h diarias (9:00 h -13:00 h) desde DPN 1
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al DPN 21, dia que fue el destete de las ratas y se alojaron en cajas individuales de bioterio
estandar por 32 dias con agua y alimento ad [libitum, en el DPN 52 se realizé la
habituacion al area de prueba y se administro el vehiculo (1 ml/Kg Agua inyectable) y 15
minutos después se realizo la prueba de investigacion social colocando dos individuos,
uno de cada lado de la caja, ratas que pertenecen a camadas diferentes y que nunca se

habian visto, la interaccién duro 15 minutos y se registr6 la conducta (Figura 23).

DPN 1-21 DPN 21-53 DPN 52 DPN 53
] ] | ]

| | | | >

Prueba conductual

Separacién materna  Aislamiento Habituacién Administracién

—
15 min

4 hr/dia

Figura 23. Procedimiento que se llevd a cabo con las ratas del grupo Vh-SM para aplicar las pruebas de
estimulacion.

8.5.3. OXT-NSM

Las ratas tuvieron un cuidado maternal hasta el DPN 21 que fue el destete de las ratas y
se alojaron en cajas individuales de bioterio estandar por 32 dias con agua y alimento ad
libitum, en el DPN 52 se realizo la habituacion al area de prueba y en el DPN 53 se
administré OXT (10 UI/Kg + 1ml Agua inyectable) y 30 minutos después se realiz6 la
prueba de investigacion social colocando dos individuos, uno de cada lado de la caja,
ratas que pertenecen a camadas diferentes y que nunca se habian visto, la interaccion durd

15 minutos y se registro la conducta (Figura 24).

DPN 1-21 DPN 21-53 DPN 52 DPN 53
] | ] ]

| | | | o

Prueba conductual

Cuidado materno Aislamiento Habituacion Administracion
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Figura 24. Procedimiento que se llevo a cabo con las ratas del grupo OXT-NSM para aplicar las pruebas

de estimulacion.

8.5.4. OXT-SM

Las ratas tuvieron un cuidado maternal hasta el DPN 21 que fue el destete de las ratas y
se alojaron en cajas individuales de bioterio estandar por 32 dias con agua y alimento ad
libitum, en el DPN 52 se realiz6 la habituacion al area de prueba y en el DPN 53 se
administr6 OXT (10 UI/Kg + 1ml Agua inyectable) y 30 minutos después se realizo la
prueba de investigacion social colocando dos individuos, uno de cada lado de la caja,
ratas que pertenecen a camadas diferentes y que nunca se habian visto, la interaccion durd

15 minutos y se registr6 la conducta (Figura 25).

DPN 1-21 DPN 21-53 DPN 52 DPN 53

| | | |
| | | | >

Habituacion Administracion

Prueba conductual

Separacién materna Aislamiento

O

4 hr/dia

Figura 25. Procedimiento que se llevo a cabo con las ratas del grupo OXT-SM para aplicar las pruebas de

estimulacion.

8.6 Conducta analizada

Se analizaron 5 minutos de la prueba de investigacion social, se registro el tiempo de
latencia al primer acercamiento, el nimero de acercamientos, el tiempo que invirtieron
haciendo investigacion social, exploracion ambiental, acicalamiento e intentos de

traspaso (7abla 2).
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Tabla 2. Etograma de las conductas que se analizaron en la prueba de novedad social.

Conducta

Resumen y significado

Descripcion

Investigacion social

NuUmero de acercamientos

Latencia

La realizacion de la investigacion social
sirve para brindar informacion al
individuo sobre el estimulo
(conespecifico novedoso) y que el
individuo enfoca toda su actividad en el
estimulo y gasta energia tratando de
entenderlo y socializar con el estimulo
novedoso.

La manera en que se responde a los
estimulos es importante para la
supervivencia de los animales cuando
se trata de procesar informacion, ya que
representa el analisis de la informacion
que conduce a llevar a cabo un
determinado comportamiento (Rilling y

Sanfey, 2011)

Investigacion olfativa: El roedor
realiza movimientos de la nariz
mientras tiene contacto con el
estimulo, o es mantenida en una
posicion elevada en el aire.

Investigacion tactil: Utilizan el
movimiento caracteristico de sus
vibrisas sobre el estimulo para

obtener informacion de él.

Las veces que el roedor se acerco al
estimulo (conespecifico novedoso)
para la realizacion de investigacion

social ya sea olfativa o tactil.

El tiempo que tardo el roedor en
realizar el primer acercamiento al
estimulo novedoso para realizar una

conducta de investigacion social.

Acicalamiento

Es el aseo personal es una indicacion
claramente documentada de comodidad
personal, que a menudo se realiza en
entornos comodos y se ve modificada
en respuesta a la novedad (Patterson,
2015).

Tiempo que la rata acicala cualquier
parte de su pelaje o se frota su cara
con las patas delanteras (Reyna et

al., 2018).

Exploracion ambiental

La exploracion ambiental es uno de los
principales tipos de exploracion de los
contextos y sirve para proporcionar al
animal informacién de su entorno o para

localizar elementos particulares

El roedor se mueve alrededor del
area de prueba, trepa sobre los
bordes de la caja, pone su peso sobre
sus patas traseras, levanta sus patas
delanteras del suelo y extiende su
cabeza hacia arriba, realiza

movimientos con la cabeza y olfatea.

Intentos de traspaso

S aiaiabeidiaiaiabsiy

£

Esta conducta es considerada como el
esfuerzo del roedor para cruzar la
barrera (malla) para pasar al otro lado,
donde se encuentra el estimulo

(conespecifico novedoso).

El individuo rasca la viruta de
madera cerca de la malla, empuja,

jala o se trepa sobre la malla.
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8.7 Analisis Estadistico

El andlisis estadistico se realizo con ayuda del programa R (RCore Team. 2023; RStudio
Team 2013). La normalidad de los datos se evalu6 con la prueba de Shapiro-Wilk. Cuando
los datos no cumplian la normalidad se procedié a una transformacion de los datos. Los
valores de las variables conductuales se analizaron mediante una ANOVA de dos vias
considerando como factores el cuidado y el tratamiento. Posteriormente, se revisod la
homocedastacidad de los datos mediante la prueba de Levene. Cuando los resultados
resultaron significativos se procedid a realizar una prueba post hoc de Tukey para
encontrar las diferencias significativas entre grupos, para todas las pruebas se utilizé un

valor de a de 0.05.

Para analizar los datos del peso se ajustd un modelo lineal mixto. Los modelos de efectos
mixtos permiten el andlisis de datos de medidas repetidas y también la estimacion de
parametros fijos y la especificacion de efectos aleatorios. Ademas, permiten manejar
efectivamente datos perdidos y permiten la inclusion de predictores continuos y
categoricos en el mismo analisis. La seleccion de los modelos se realizé comparando el
criterio de informacion de Akaike (AIC), y también se revisé la bondad del ajuste de los
modelos mediante la exploracién visual de los residuales y usando la paqueteria
DHARMa. Posteriormente se realizé una prueba post hoc de Tukey con un valor de a de

0.05 para determinar la diferencia entre grupos.

Todos los valores se reportaran como el valor de la media + ESM.
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9. RESULTADOS

9.1 Peso

De acuerdo con el analisis de varianza del modelo, se observo un efecto del Dia, pero no
del Cuidado, aunque si existio interaccion entre factores (7abla 3) Se observéd que los
individuos con SM mostraban un menor peso desde los primeros dias (Figura 27); pero,
segun la prueba post hoc de Tukey se tiene una diferencia significativa entre los SM y
NSM en el dia 11 (NSM 17.07g + 0.348 vs. SM 15.88g + 0.324; p= 0.012), 13 (NSM
22.03g + 0.450 vs. SM 18.44g + 0.376; p= 0.001), 15 (NSM 25.27g + 0.516 vs. SM
21.62g £0.441; p=0.001), 17 (NSM 28.58g + 0.583 vs SM 24.05g + 0.491; p=0.001),
dia 19 (NSM 30.90g +0.631 vs. SM 27.47g +0.561; p=0.001), 21 (NSM 37.86g +0.773
vs. SM 29.27g + 0.597; p=0.001) y dia 53 (NSM 219.63g + 4.483 vs. SM 192.16g +
3.922; p=0.001) (Figura 26).
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Figura 26. Peso promedio (gramos) que los individuos tuvieron a) del DPN 3 — al 21, muestra un mejor
contraste del peso de los primeros 21 DPN b) del DPN 3 — al 53, son los mismos datos que en la figura (a)
agregando el dia 53. Las graficas Cuidado materno (NSM). Separaciéon materna (SM). Los datos se
presentan como la media. Los asteriscos indican diferencias estadisticamente significativas entre grupos

(***p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05).
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Tabla 3. Tabla de Analisis de Varianza de las variables peso y cuidado (*** p<0.001, ** p<0.01,
* p<0.05).

Indice de Grados de
Variables Valor de P
probabilidad X? libertad

Intercepto 10397.22 1 <0.00] ***
Cuidado 3.11 1 0.078

Dia 19643.29 10 <0.001 ***

Cuidado: Dia 79.07 10 <0.00] ***

Figura 27. Fotografias de las ratas experimentales en el DPN 11: a) cria sin separacion materna; b) cria

con separacion materna.

9.2. Conducta
9.2.1. Numero de acercamientos

Los datos del niimero total de acercamientos mostraron una distribucién normal (p =
0.5579). La prueba de ANOVA mostr6 que una influencia del del factor Cuidado (F (1,17)
=53.322, p= 0.00000124) y el Tratamiento (F (1,17) = 46.820, p= 0.00000124) sobre el

nimero de acercamiento, pero no existe interaccion entre los factores (F (1,17) = 0.861,
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p= 0.367). La prueba de Levene mostr6 homocedasticidad de varianzas entre grupos
(p=0.645). Posteriormente, la prueba de Tukey mostr6 que existen diferencias
significativas entre los grupos 1) OXT-NSM y OXT-SM (25.2 + 0.822 vs. 63.3 £5.27
acercamientos; p = 0.0006), 2) OXT-NSM y Vh-NSM (25.2 + 0.822 vs. 21.0 £ 0.671
acercamientos; p = 0.0046), 3) OXT-NSM y Vh-SM (25.2 + 0.822 vs. 14.4 + 0.735
acercamientos; p=0.0001), 4) Vh-SM y OXT-SM (14.4 £ 0.735 vs. 20.0 £ 0.671
acercamientos; p= 0.0002) y 5) Vh-NSM y Vh-SM (21.0 £ 0.671 vs. 14.4 £ 0.735
acercamientos; p=0.0001) (Figura 28).
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Figura 28. Promedio del nimero de acercamientos durante los primeros 5 minutos de la prueba de novedad
social. Cuidado maternal-Vehiculo (Vh-NSM), Separacion maternal-Vehiculo (Vh-SM), Cuidado maternal-
Oxitocina (OXT-NSM), Separacion maternal-Oxitocina (OXT-SM). Las barras representan las medias + el
error estandar de la media. Los asteriscos indican diferencias estadisticamente significativas entre grupos

(¥** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05).

9.2.2. Latencia del primer acercamiento

Los datos del tiempo promedio en que los individuos tardaban en tener el primer
acercamiento mostraron una distribucion no normal (p = 0.004381), y se utilizd
transformacion logaritmica de los datos. La prueba de ANOVA mostrd una influencia del
factor Cuidado (F (1,17) = 39.167, p= 0.00000866) y el Tratamiento (F (1,17) = 19.401,
p=0.000387) sobre el tiempo de latencia, pero no existio interaccion entre los factores (F

(1,17) = 1.172, p= 0.294070). La prueba de Levene mostr6 homocedasticidad de
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varianzas entre grupos (p=0.723). La prueba de Tukey mostro que existen diferencias
significativas entre los grupos 1) OXT-NSM y OXT-SM (0.785 £ 0.800 vs. 1.98 = 0.671
segundos; p = 0.0059), 2) OXT-NSM y Vh-SM (0.785 + 0.800 vs. 4.775 + 1.179
segundos; p=0.0001), 3) Vh-SM y OXT-SM (4.775 £ 1.179vs. 20.0 £ 0.671 segundos; p=
0.0051) y 4) Vh-NSM y Vh-SM (1.333 + 1.1622 vs. 4.775 £ 1.179 segundos; p=0.0001)
(Figura 29).
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Figura 29. Tiempo promedio en segundos que los animales tardaron en realizar el primer acercamiento en
la prueba de novedad social. Cuidado maternal-Vehiculo (Vh-NSM), Separacion maternal-Vehiculo (Vh-
SM), Cuidado maternal-Oxitocina (OXT-NSM), Separacion maternal-Oxitocina (OXT-SM). Las barras
representan las medias =+ el error estandar de la media. Los asteriscos indican diferencias estadisticamente

significativas entre grupos (*** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05).

9.2.3. Investigacion social

Los datos del tiempo total de la investigacion social mostraron una distribuciéon normal
(p=10.1608). De acuerdo con la prueba ANOVA, existio una influencia del factor Cuidado
(F (1,17) = 30.792, p= 0.0000353) y el Tratamiento (F (1,17) = 29.368, p= 0.0000460)
sobre el tiempo de investigacion social, pero no existié6 una interacciéon entre ambos
factores (F (1,17) = 0.121, p=0.732). La prueba de Levene mostré homocedasticidad de
varianzas entre grupos (p= 0.225). Por su parte, la prueba de Tukey mostro que existen
diferencias significativas entre los grupos 1) OXT-NSM (95.8 £+ 5.49 segundos) y OXT-
SM (63.5 £ 4.48 segundos) (p = 0.0015), 2) OXT-NSM (95.8 £+ 5.49 segundos) y Vh-
NSM (67.7 + 4.48 segundos) (p = 0.0050), 3) OXT-NSM (95.8 + 5.49 segundos) y Vh-
SM (38.8 £ 4.91 segundos) (p=0.0001), 4) Vh-SM (38.8 + 4.91 segundos) y OXT-SM
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(63.5 +4.48 segundos) (p=0.0085) y 5) Vh-NSM (67.7 + 4.48 segundos) y Vh-SM (38.8
+4.91 segundos) (p=0.0023) (Figura 30).
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Figura 30. Tiempo promedio de investigacion social. Las graficas muestran la conducta de interaccion
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social de los primeros 5 minutos de la prueba de novedad social. a) el tiempo que invirtieron en la
interaccion social (segundos), b) el porcentaje del tiempo total (300s) que dedicaron a la interaccion social
con el estimulo novedoso, de los grupos Cuidado maternal-Vehiculo (Vh-NSM), Separacion maternal-
Vehiculo (Vh-SM), Cuidado maternal-Oxitocina (OXT-NSM), Separacién maternal-Oxitocina (OXT-SM).
Las barras representan las medias + el error estandar de la media. Los asteriscos indican diferencias

estadisticamente significativas entre grupos (*** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05).

9.2.4. Exploracion ambiental

Los datos del tiempo promedio en que los individuos tardaban en tener el primer
acercamiento mostraron una distribucion no normal (p= 0.007703), y se utilizo
transformacion logaritmica de los datos. De acuerdo con la prueba de ANOVA, hay
influencia del factor cuidado (F (1,17) =44.55, p=0.00000391) y el tratamiento (F (1,17)
= 31.72, p= 0.00002989) sobre el tiempo de exploracion ambiental, pero no existe
interaccion entre los factores (F (1,17) = 3.29, p= 0.0874). La prueba de Levene mostro
homocedasticidad de varianzas entre grupos (p= 0.533). La prueba de post hoc de Tukey
mostrd que existen diferencias significativas entre los grupos 1) OXT-NSM (74.131 £
1.068 segundos) y OXT-SM (102.3 £ 1.05 segundos) (p = 0.0078), 2) OXT-NSM (74.131
+ 1.068 segundos) y Vh-SM (158.5 = 1.06 segundos) (p=0.0001), 3) Vh-SM (158.5 +
1.06 segundos) y OXT-SM (158.5 = 1.06 segundos) (p= 0.0003) y 4) Vh-NSM (93.3 +
1.05 segundos) y Vh-SM (158.5 £ 1.06 segundos) (p=0.0001) (Figura 31).
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Figura 31. Tiempo promedio de interaccion social. Las graficas muestran la conducta de exploracion
ambiental de los primeros 5 minutos de la prueba de novedad social. a) el tiempo que invirtieron en la
exploracion ambiental, b) el porcentaje del tiempo total (300s) que dedicaron a exploraciéon ambiental, de
los grupos Cuidado maternal-Vehiculo (Vh-NSM), Separacion maternal-Vehiculo (Vh-SM), Cuidado
maternal-Oxitocina (OXT-NSM), Separacion maternal-Oxitocina (OXT-SM). Las barras representan las
medias + el error estandar de la media. Los asteriscos indican diferencias estadisticamente significativas

entre grupos (*¥** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05).

9.2.5. Acicalamiento

Los datos del tiempo promedio en que los individuos realizaban acicalamiento (segundos)
mostraron una distribucion normal (p= 0.2389). La prueba de Levene mostrd
homocedasticidad de varianzas entre grupos (p= 0.234). De acuerdo con la prueba de
ANOVA no hay influencia del factor cuidado (F (1,17)=0.325, p=0.576) y el tratamiento
(F (1,17) = 0.931, p= 0.348) sobre el tiempo de acicalamiento, pero no existe interaccion
entre los factores (F (1,17) = 0.061, p= 0.808). La prueba de post hoc de Tukey mostro

que existen diferencias significativas entre los grupos (p > 0.05) (Figura 32).
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Figura 32. Tiempo promedio de acicalamiento. La grafica muestra el tiempo que invirtieron en la conducta
de acicalamiento (segundos), en la prueba de novedad social. De los grupos Cuidado maternal-Vehiculo
(Vh-NSM), Separacion maternal-Vehiculo (Vh-SM), Cuidado maternal-Oxitocina (OXT-NSM),
Separacion maternal-Oxitocina (OXT-SM). Las barras representan las medias + el error estandar de la
media. Los asteriscos indican diferencias estadisticamente significativas entre grupos (*** p<0.001, **

p<0.01, * p<0.05).

9.2.6. Intento de traspaso

Los datos del tiempo promedio en que los individuos realizaban la conducta de intento de
traspaso (segundos) mostraron una distribucion normal (p=0.7415). La prueba de Levene
mostro homocedasticidad de varianzas entre grupos (p=0.324). De acuerdo con la prueba
de ANOVA, no hay influencia del del factor cuidado (F (17,4) = 0.039, p= 0.845) y el
tratamiento (F (1,17) =2.781, p=0.114) sobre el tiempo de traspaso, no existe interaccion
entre los factores (F (1,17) = 0.570, p= 0.461). Segun la prueba de tukey no existen
diferencias significativas entre grupos en la conducta de intento de traspaso (p > 0.05)

(Figura 33).
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Figura 33. Tiempo promedio de intento de traspaso. La grafica muestra el tiempo que invirtieron en la
conducta de intentos de traspaso (segundos), en la prueba de novedad social. De los grupos Cuidado
maternal-Vehiculo (Vh-NSM), Separacion maternal-Vehiculo (Vh-SM), Cuidado maternal-Oxitocina
(OXT-NSM), Separacion maternal-Oxitocina (OXT-SM). Las barras representan las medias + el error
estandar de la media. Los asteriscos indican diferencias estadisticamente significativas entre grupos (***

p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05).
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10. DISCUSION

10.1 Peso

En este estudio se reporto el peso como una medida indirecta de los déficits causados por
la SM. Existen diversos estudios en donde se reporta que la SM reduce el peso corporal,
inclusive cuando la ingesta de alimento no disminuye (Hancock y Grant, 2009; Viveros
et al.,2010; Maghami et al., 2018). También, existen estudios en donde se reporta que la
SM cambia el peso corporal de la camada (Rombaut et al., 2023; Vilela et al., 2017). Los
resultados del presente estudio indican que el peso corporal de las ratas con SM, durante
los dias postnatales 1-21, fue menor que el de las ratas que sin SM confirmando que la
SM reduce el peso corporal de los individuos. Cabe sefalar que las diferencias de peso
en nuestro estudio fueron constantes, pues las ratas con SM aun presentaron menor peso

hasta el DPN 53.

Una posible explicacion a estos resultados es que la SM aumenta la vulnerabilidad al
desarrollo de un comportamiento alimentario anormal en respuesta a la restriccion
alimentaria en etapas posteriores de su vida (Iwasaki et al., 2000). Ademas, se ha
reportado que la SM prolongada altera el sistema serotoninérgico y que estos efectos
sobre la conducta alimentaria podrian ser mediados el sistema serotoninérgico (Ohta et

al.,2014; de Souza et al., 2020).

10.2. Conducta
10.2.1. Numero de acercamientos

Se observo que las ratas separadas de la madre tuvieron un nimero menor de
acercamientos que las ratas que tuvieron un cuidado maternal (Vh-NSM y Vh-SM), como
ya reportd Mejia-Chavez et al. (2021). No obstante, a las ratas a las que se le administro
OXT presentaron un aumento en el nimero de acercamientos en comparacion de las que
se administro el vehiculo (Vh-NSM vs OXT-NSM) y (Vh-SM vs OXT-SM), al grado de
no mostrar diferencias entre OXT-SM y el grupo basal Vh-NMS. Por otra parte, el hecho
de no haber una interaccidn entre variables significa que el efecto de la OXT no depende
de la condicion del cuidado materno, es decir, la administracion de OXT aumento el

nimero de acercamientos en tanto en el grupo con SM como en NSM (Figura 28).
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10.2.2. Latencia del primer acercamiento

En los resultados de este estudio se observo que las ratas con SM tardaron mas tiempo en
acercarse al individuo novedoso, en comparacion con el grupo NSM (Vh-NSM vs. Vh-
SM), tal como reporta Mejia-Chavez et al. (2021). No obstante, las ratas que con SM y
administracion de OXT disminuyeron el tiempo del primer acercamiento, en comparacion
con el grupo con SM y administraciéon del vehiculo (Vh-SM vs OXT-SM), incluso al
grado de que el grupo OXT-SM no mostr6 diferencias con el grupo basal (Vh-NMS)
(Figura 29) Los resultados indican que no existe una interaccion entre factores, indicando
que el efecto de la OXT es independiente del cuidado materno, en otras palabras, la
administracion de OXT reduce el tiempo del primer acercamiento al estimulo novedoso

en los grupos SM y NSM (Figura 29).

10.2.3. Investigacion social

Las ratas separadas de la madre pasaron menos tiempo realizando investigacion social
con el estimulo novedoso, en comparacion con las ratas que tuvieron un cuidado maternal
(Vh-NSM y Vh-SM). No obstante, cuando se administr6 OXT, las ratas con SM
invirtieron mas tiempo con el individuo novedoso en comparaciéon con el vehiculo (Vh-
NSM y OXT-NSM). Se ha reportado un estudio donde se administré un antagonista del
OXTR en areas importantes del comportamiento social (Naac), lo anterior reduce el
comportamiento de busqueda de novedad social (Smith et al., 2017). De manera similar,
las ratas con administracion de OXT y sin SM invirtieron mas tiempo con el individuo
novedoso, en comparacion con la administracion del vehiculo (Vh-SM y OXT-SM),
exhibiendo los mismos valores que el grupo basal (Figura 30). Los resultados indican
que no existe una interaccion entre factores y que el efecto de la OXT es independiente
del cuidado materno, lo que muestra que la administracion de OXT reduce el tiempo de

investigacion social al estimulo novedoso en los grupos SM y NSM (Figura 30).

10.2.4. Exploracion ambiental

Se observd que las ratas con SM pasaron mas tiempo realizando exploracion ambiental,
en comparacion con aquellas que tuvieron un cuidado maternal (Vh-NSM vs. Vh-SM).
Pero, las ratas con separacion materna y administracion de OXT invirtieron menos tiempo
realizando exploracion ambiental, en comparacion con la administracion del vehiculo

(Vh-SM vs. OXT-SM), incluso al grado de no mostrar diferencias significativas con el
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grupo basal (Vh-NMS). Ademas de eso, no existe una interaccion entre variables, Debido
a que el efecto de la OXT no depende del cuidado materno, es decir, la administracion de
OXT aumenta el nimero de acercamientos tanto en los grupos con SM como los grupos

NSM (Figura 31).

10.2.5. Acicalamiento

El acicalamiento en roedores es una conducta que, ademas de tener funciones de limpieza
corporal, puede ser expresado por estimulos emocionalmente excitantes o por la
exposicion a estresores (Veloso et al., 2016). La novedad es considerada un estresor ya
que induce la liberacion de corticosteroides (Wei et al., 2020; Nishi, 2020; Qin et al.,
2021). Por otra parte, se ha demostrado que la SM induce una hiperactivacion de los
sistemas de estrés después de la exposicion a un estresor (Foscolo ef al., 2022). Se ha
reportado la reduccion en el tiempo de acicalamiento en ratas privadas del cuidado
materno (Mejia-Chavez et al., 2021). Pero, en el presente trabajo, donde se evalu6 la
expresion de la conducta de acicalamiento durante la exposicion a la novedad social, los
resultados indican que no existen diferencias significativas entre grupos, aunque si se
observa una disminucién en el acicalamiento cuando hay SM (Vh-NSM vs. Vh-SM).
Ademas, existe un aumento de acicalamiento cuando se administra OXT (Vh-NSM vs
OXT-NSM; y Vh-SM vs OXT-SM) (Figura 32). En este sentido, es probable que el
sistema oxitocinérgico funcione como mediador de los efectos antiestrés por su papel
como ansiolitico (Grahn et al., 2021). Aunque. para confirmar la funcion ansiolitica de la
OXT, es necesario realizar més estudios y evaluar los niveles de corticoisteroides en el

plasma después de la prueba de novedad social.

10.2.6. Intento de traspaso

Los resultados de este estudio no mostraron una diferencia significativa entre grupos
(Figura 33). Probablemente, debido a que los individuos usados en la misma sesion de la
prueba de novedad social fueron criados bajo la misma condicion y, por lo tanto, ambos
fueron evaluados al mismo tiempo. Es interesante resaltar que el grupo con SM y
administracion de vehiculo (Vh-SM) mostraban un comportamiento de agresion y
sumision, en el grupo Vh-SM del lado que se observaba la agresion tuvo un mayor
comportamiento de intento de traspaso, mientras que del lado que se observaba la
sumision el comportamiento de intento de traspaso fue nulo (Figura 34a), mientras que

el resto de los grupos (Vh-NSM, OXT-NSM OXT-SM) ambos lados mostraban la
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conducta de intento de traspaso al lado del estimulo novedoso, pero con menor agresion

(Figura 34b).

Existen estudios donde reportan ambos comportamientos como el resultado de eventos
postnatales severos, como la separacion materna. Asi, por ejemplo, se ha reportado un
aumento en el comportamiento sumiso de ratas macho que han sido sometidas a SM
(Frank et al., 2019). De igual manera, se ha reportado un aumento en la conducta de
agresion de individuos criados con SM (Bodensteiner et al., 2014; Veenema y Neumann,

2009). Estos datos confirman que la SM induce un aumento en ambos comportamientos.

Los efectos de la SM sobre los comportamientos agresivos han sido relacionados con la
inmunorreactividad a OXT en un estudio que investigo si la SM afecta la agresion entre
ratones. En ratones macho adultos la SM elevo el comportamiento relacionado con la
ansiedad. La latencia para atacar a un intruso macho desconocido, fue mayor en ratones
macho con SM en comparacioén con los ratones macho de control. Por el contrario, la
latencia para atacar a un nuevo intruso macho fue significativamente mas corta en las
hembras con SM en comparaciéon con las hembras de control. De hecho, en el nucleo
paraventricular del hipotalamo, se encontrd que la SM aumenta la inmunorreactividad de
la OXT en los ratones de ambos sexos (Veenema et al., 2007). Pero, para tener una mejor
evaluacion de estas conductas, es necesario realizar pruebas con un individuo de un grupo
control (Vh-NSM) y con individuos del mismo grupo, y asi evaluar los cambios en el

comportamiento.

Este aumento de agresion en el grupo Vh-SM, y la disminucién de esta en los demas
grupos, podria estar relacionado con la actividad del HIP, ya que las neuronas
parvocelulares oxitocinérgicas del NPV tienen proyecciones hacia el HIP (Hung et al.,
2017); ademas, la cantidad de OXT en HIP esta relacionado con la memoria social
(Guastella et al., 2008). La memoria social es de suma importancia para exhibir
comportamientos sociales apropiados; las ratas que tienden naturalmente a pasar mas
tiempo interactuando con un individuo nuevo que con uno familiar, lo que se le conoce
como discriminacion social, el grado de memoria social se puede cuantificar calculando
la duracion total de la interaccion con ratones nuevos y familiares. Asi mismo, se ha
reportado que la SM en ratones conduce a un comportamiento agresivo, lo cual esta

relacionado con el aumento en la actividad neuronal del HIP (Kim et al., 2023). De la
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misma forma, se ha demostrado que la separacion materna puede afectar la cantidad de

neuronas en el HIP del raton (Fabricius et al., 2008).

a) b)

Vh-SM Vh-NSM, OXT-NSM OXT-SM

Figura 34. Conducta de intento de traspaso, a) muestra el comportamiento de agresion (derecha) y sumision
(izquierda) observados en el grupo Separacion maternal-Vehiculo (Vh-SM). b) muestra el comportamiento
de los grupos Cuidado maternal-Vehiculo (Vh-NSM), Cuidado maternal-Oxitocina (OXT-NSM)
Separacion maternal-Oxitocina (OXT-SM).

10.3. El cerebro social y conductas.

Las ratas con SM tienen un comportamiento de novedad social deteriorado, que puede
ser indicativo de inflexibilidad social en el comportamiento (Kambali et al., 2019). Se ha
reportado que individuos con SM modifican la actividad de diversas areas del cerebro

involucradas en el comportamiento social (Mejia-Chavez et al., 2021).

10.3.1 Nucleo paraventricular

En un estudio anterior, realizado por este equipo de trabajo se demostrd que la expresion
de cFos en el PVN de ratas jovenes aumenta cuando los individuos son expuestos a un
estimulo social novedoso (Gomez-Gomez et al., 2019). De igual manera, otro estudio
realizado por este equipo de trabajo mostrd que la expresion de c-Fos en el PVN aumenta
al exponer a ratas adultas a un conespecifico novedoso, pero que su actividad no se ve
modificada por la separacion del cuidado materno. Sin embargo, el trabajo no abordd
alguna explicacion del porqué la actividad en el PVN no se ve modificada por la

separacion del cuidado materno, ante lo cual se debe considerar que esta es una regioén
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cerebral con células que expresan numerosos péptidos, neurotransmisores y hormonas

(Eliava et al., 2016).

En suma, estos resultados sugieren que la disminucion en las conductas sociales (Numero
de acercamientos, latencia al primer acercamiento y tiempo de investigacion social) ante
congéneres novedosos, y el aumento de la conducta de exploracién ambiental, de ratas
con SM, podria atribuirse a la reducida liberacion de OXT desde el PVN durante la
exposicion a la novedad social. Por contrario, la administracion de OXT revierte los
déficits conductuales, aumentando las conductas sociales con los congéneres novedosos

y disminuyendo la conducta de exploracion ambiental.

10.3.2 Amigdala

Las neuronas parvocelulares oxitocinérgicas del PVN tiene proyecciones hacia la AMG
(Hung et al., 2017), la OXT tiene efecto en la AMG y juega un papel importante en el
miedo, la ansiedad, en la conducta social y recompensa (Laszlo et al., 2020). Estudios
han reportado que existe un aumento en la expresion de c-Fos dentro en esta area del
cerebro cuando ratones interactiian con un estimulo social novedoso, en comparacion de
ratones knock-out a OXT, lo que sugiere un suministro de OXT dentro de esta region del
cerebro durante las interacciones sociales novedosas (Ferguson et al, 2001). Los
resultados de Mejia-Chavez et al. (2021) muestran que el nimero de células
inmunorreactivas de c-Fos en la AMG es menor en ratas privadas del cuidado materno

expuestas a la novedad social.

La disminucion en las conductas sociales con los congéneres novedosos, y el aumento de
la conducta de exploracion ambiental en ratas con SM, podrian estar relacionados con
una reducida liberacion de OXT en la AMG durante la exposicion a la novedad social.
En este sentido, se ha observado que la OXT disminuye la activacion de la AMG a los

estimulos amenazantes y aumenta la confianza (Guastella et al., 2008).

10.3.4 Nucleo accumbens y corteza prefrontal

La actividad del Naac estd influenciada por DA y OXT, entre muchos otros
neurotransmisores y neuromoduladores. Las neuronas parvocelulares del PVN tienen
proyecciones oxitocinérgicas directas al Nacc, donde la OXT activa los OXTR, y median
la formacion de vinculos sociales entre los miembros de un grupo (Ddlen et al., 2013).

Ademas, el nucleo paraventricular (PVN) también envia proyecciones oxitocinérgicas
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hacia ATV, parte central del sistema de recompensa (Kirouac, 2015; Choi y McNally
2017).

El sistema oxitocinérgico regula comportamientos a través de sus conexiones con el VTA
(Tops et al., 2013), que a su vez propicia la liberacion de DA en el Nacc (Kohli ef al.,
2019). En un trabajo previo, se demostrd que la novedad social durante la juventud induce
la activacion de un mayor numero de neuronas en el Nacc en comparacion con otros
estimulos, como la familiaridad social y la exposicion a un ambiente novedoso (Gémez-
Gomez et al., 2019). Las acciones de la OXT en el Naac estan involucradas en la
recompensa social, especialmente durante encuentros sociales novedosos en individuos
adultos (Ferguson et al., 2001; Délen et al., 2013; Gomez-Gémez et al., 2019). El estudio
de Mejia-Chévez et al. (2021), muestra que el nimero de células positivas a c-Fos-ir
aumenta en el Naac cuando los individuos adultos estan expuestos a un nuevo

conespecifico, pero es significativamente menor en ratas privadas del cuidado materno.

Esta modulacion de la OXT en la actividad neuronal de VTA y Nacc puede estar mediando
la PFC. Se ha reportado que la PFC disminuye su actividad en individuos que tuvieron
SM cuando se exponen a un sujeto desconocido, en comparacion de aquellos que tuvieron

un cuidado materno (Mejia-Chavez et al., 2021).

Al igual que el Nacc, la PFC participa en la recompensa social. Se ha reportado que al
administrar OXT periférica aumenta la DA en la PFC y aumenta la interaccion (Kohli, et
al., 2019). En nuestro estudio, los individuos con administraciéon de OXT aumentaron las
conductas sociales con los congéneres novedosos y disminuy6 la conducta de exploracion
ambiental, incluso cuando se tenia una separacion materna. Es posible que estos cambios
estén mediados por un aumento en la liberacion de DA, inducido por la administracion

de OXT, promoviendo la motivacién y aumentando la interaccion.

A continuacion, se observan las areas en las que influye la OXT, segiin los antecedentes

y los resultados obtenidos (Figura 35).
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Figura 35. Esquema sagital de las areas en las que influye la OXT, en rojo son las proyecciones de las
neuronas parvocelulares oxitocinérgicas del nticleo paraventricular (NPV) hacia la amigdala (AMG),
Hipocampo (HIP) y el area tegmental ventral (VTA); en negro las proyecciones de las neuronas
dopaminérgicas del area tegmental ventral VTA hacia el nucleo accumbens (Naac) y la corteza prefrontal
(PFC).
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11. CONCLUSIONES

La separacion materna redujo el tiempo de investigacion social entre individuos
novedosos. Aunque, la administracion de oxitocina aument6 el tiempo de investigacion
social, incluso en los grupos que tuvieron separacién materna, la administracién por via

intraperitoneal, provoca efectos conductuales a nivel de la socializacion.
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13. ANEXO: INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Regiones que componen el “circuito del comportamiento social”. A la izquierda se muestran las
areas cerebrales que forman parte de la red de conducta social, y a la derecha las areas cerebrales que forman
parte del sistema mesolimbico de recompensa. Al centro se muestran algunos de los nicleos que conectan
el circuito de conducta social y el sistema mesolimbico de recompensa. Las flechas indican conexiones
anatomicas entre estas regiones del cerebro dentro de cada sistema en mamiferos. POA: area predptica, AH:
hipotalamo anterior, VMH: hipotalamo ventromedial, PAG giro periacuaductal, CG giro central, LS septum
lateral, BNST nucleo cama de la estria terminal, meAMY amigdala media, Str estriado, NAcc nucleo

accumbens, VP palido ventral, bIAMY amigdala basolateral, HIP hipocampo, VTA area tegmental ventral..

Figura 2. Vista coronarias del PVN y algunos otros nticleos hipotalamicos en una seccion del cerebro de
raton adulto. (3V) tercer ventriculo; (SON) el nucleo supradptico; (PVN) nucleo paraventricular del

RIPOLALAIMIO. . ..eiiiieceie et r b bRt a b r et 11

Figura 3. La activacion de las neuronas PVN-OXT facilita el comportamiento social y promueve la
orientacion social. (I) Los ratones a los que se les administré N-6xido de clozapina (CNO) Gq-DREADD
o solucion salina mostraron una preferencia por la investigacion de estimulos sociales. Sin embargo, La
activacion quimiogenética de las neuronas PVN-OXT aumento el tiempo dedicado a investigar el estimulo
social. (L) La inhibicion mediada por CNO Gi-DREADD de las neuronas PVN-OXT alteran las
preferencias por la investigacion de estimulos sociales y atentian la duracion total del tiempo dedicado a la

INVestigacion eStMUIO ASOCIAL .......iviiiiiieii it 13

Figura 4. Efecto de la administracion de OXT a) sobre la dopamina (DA) en la corteza prefrontal (PFC) y

el nicleo accumbens (Naac) y en la interaccion SOCIal b). .....c.evvevirieiiieeiieieeierie e e 14

Figura 5. Efecto de (F — G) la activacion optogenética de las neuronas PVN OXT en el VTA (en rojo) y (O
— P) la inhibicién de las proyecciones de neuronas PVN OXT en el VTA (en café) en una prueba de

interaccion juvenil libre durante 3 dias (en negro se muestran 10s controles). ........cocceveeiieriiriieenieeneeneenn 15

Figura 6. Picos de actividad en las neuronas DA tras inyeccion de retroperlas fluorescentes en el Nacc la
aplicacion del agonista del OXTR (TGOT) aumento los picos espontaneos en las neuronas DA, un efecto
revertido por la aplicacion del antagonista del OXTR (OXTrA). Las células DA que no contenian retroperlas

que no se proyectan a Naac no mostraron un cambio en los picos en respuesta a TGOT. ..........cccevveneeee. 15
Figura 7. Esquema del gen OXT, consta de tres exones y dos iNtrones. .........ovverveerieeriieenieesineesieesineenns 18

Figura 8. Mecanismos de [Ca '] que afectan la liberacion de oxitocina OXT. 1) la despolarizacién del
canal de calcio dependiente de voltaje abre mecanicamente el receptor de rianodina, lo que conduce a la
liberacion de calcio. 2) la activacion del receptor OXT (OXTR) inicia la sefializacion de adenosina difosfato
ribosa ciclica (cADPr), a través de la activacion Gq del complejo ADP-ribosil ciclasa/CD38 que cataliza la

conversion de NAD + en cADPr. Posteriormente, el ADPr ciclico (cADPr) conduce a la activacion de los

77



receptores de rianodina en los granulos neurosecretores en las terminales. 3) inhibicién de VGCC tipo R.

4) liberacion de OXT mediante la activacion del complejo SNARE. ........cccooveiiiiiiiiiiicec, 19

Figura 9. Mecanismo de los OXTR que activan vias posteriores tras la union del ligando que impulsan la

LTP en el cerebro de los mamiferos y cambios de comportamiento.. .........ccoceevervevereninesisiinieesenennenes 21

Figura 10. El transportador de OXT es el receptor de productos finales de glicacion avanzada (RAGE). El
RAGE es necesario para la captacion de OXT desde la periferia hasta el cerebro. La OXT se une al RAGE,

sin sefalizacion celular, y lo transporta al cerebro a través de la barrera hematoencefélica (BHE). .......... 22

Figura 11. Esquema de vias mediadas por CD38 y CD157 relacionadas con el comportamiento social. El
esquema muestra los posibles mecanismos moleculares para los aumentos de OXT cerebral. Uno es el
lanzamiento de OXT debido a CD38 y CD157. La rotacion de OXT puede ser una base del comportamiento

Lo 103 1:1 F USSR 22

Figura 12. Las inyecciones intraperitoneales de Oxt elevan las concentraciones en la sangre y el cerebro

de ratones normales (A-B) y knockout para OXT (D-E)......ccccriiriiiiiiiiiiiiiiineeneees e 23

Figura 13. Correlacion de las concentraciones de OXT en el hipotalamo con el contacto piel con piel entre

MAATE T CACROITO. . 1..eitiiiie ettt ettt et h e b e st e e b e e b e e s et s se e s ae e sRe e ebeeneenneannenreenreen 25

Figura 14. Esquema de los cambios en el estado de confianza (State trust), ubicados entre 0 y 1, y la
liberacion de OXT en saliva (Salivary oxytocin), ubicada también entre 0 y 1, durante un encuentro

novedoso (Novelty session) y un encuentro familiar (Familiarity S€SSION). .......ccevveereereeresniesiiesiesieenieens 26

Figura 15. El promedio de neuronas inmunorreactivas a c-Fos en el nucleo paraventricular (PVN), nticleo
accumbens shell y core (Nacc Shell y Nacc Core) de ratas expuestas a diferentes estimulos: grupo control
(CG), novedad ambiental (PN), familiaridad social (SF) y novedad social (SN). Letras indican diferencias

estadisticamente significativas ENtre SIUPOS. .....eiviiiiriertirieriereesee st e ste et er et sbeesbe e bt e besee e e saeesreenneenne 27

Figura 16. La administracion del antagonista de OTR (OTR-A) en Naac, reduce el comportamiento de

busqueda de novedad social en ratas MaChO JOVENES. .....ccvivieieieriiriiine e 28

Figura 17. Duracion acumulada de la investigacion social hacia ratones estimulo masculinos y femeninos

LG T TeTe) 0 Lo You L 0 Yo TR 30

Figura 18. Efecto de la separacién materna sobre el comportamiento social con estimulos de novedad y
familiaridad. Se representan los datos como promedios £ SEM. ###p<0.001 comparacion dentro del grupo
con S1, Ap<0,1. (S1) rata familiar, (S2) rata extraia, (NMS) sin separaciéon materna, (EM) separacion

0T 1<) 0 4 - T O RPPt 31

Figura 19. Graficas de caja para los datos de: (A) Numero total de enfoques sociales. (B) Latencia del
enfoque social. (C) Tiempo total de interaccion social. CG-SN, Grupo Control-Novedad Social; MS-SN,

Grupo Separacion Materna-Novedad SOCIAL .......cooviiiiiiiiiiii e 31
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Figura 20. Analisis de inmunohistoquimica. Los graficos muestran el nimero medio de células positivas
para c-Fos en los diferentes grupos para cada area del cerebro + el error estandar. (A)Amigdala (B) Nucleo
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Control Sin Prueba; MS-NT: Grupo de Separacion Materna-sin Prueba; CS-SN: Grupo Control- Novedad
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Figura 29. Tiempo promedio en segundos que los animales tardaron en realizar el primer acercamiento en
la prueba de novedad social. Cuidado maternal-Vehiculo (Vh-NSM), Separacion maternal-Vehiculo (Vh-
SM), Cuidado maternal-Oxitocina (OXT-NSM) Separacion maternal-Oxitocina (OXT-SM). Las barras
representan las medias + el error estandar de la media. Los asteriscos indican diferencias estadisticamente
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con el estimulo novedoso, de los grupos Cuidado maternal-Vehiculo (Vh-NSM), Separacion maternal-
Vehiculo (Vh-SM), Cuidado maternal-Oxitocina (OXT-NSM) Separacion maternal-Oxitocina (OXT-SM).
Las barras representan las medias + el error estandar de la media. Los asteriscos indican diferencias
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Figura 32. Tiempo promedio de acicalamiento. La grafica muestra el tiempo que invirtieron en la conducta
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Figura 33. Tiempo promedio de intento de traspaso. La grafica muestra el tiempo que invirtieron en la
conducta de intentos de traspaso (segundos), en la prueba de novedad social. De los grupos Cuidado
maternal-Vehiculo (Vh-NSM), Separacion maternal-Vehiculo (Vh-SM), Cuidado maternal-Oxitocina
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Figura 34. Conducta de intento de traspaso, a) muestra el comportamiento de agresion (derecha) y sumision
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Figura 35. Esquema sagital de las areas en las que influye la oxitocina, en rojo son las proyecciones de las
neuronas parvocelulares oxitocinérgicas del nucleo paraventricular (NPV) hacia la amigdala (AMQG),
Hipocampo (HIP) y el area tegmental ventral (VTA); en negro las proyecciones de las neuronas
dopaminérgicas del area tegmental ventral VTA hacia el nucleo accumbens (Naac) y la corteza prefrontal
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