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EFFECTS OF CALORIC RESTRICTION ON LEARNING AND RECOVERY OF A
SPATIAL TASK IN RATS EXPOSED TO ACUTE STRESS

Silvana Claro', Magda Gamba?,
Alejandro Munera®, Marisol Lamprea*
Universidad Nacional de Colombia

RESUMEN

En el presente estudio son descritos los efectos de la restriccion caldrica en el aprendizaje y la
recuperacion de una tarea espacial en animales estresados antes de la recuperacion de una tarea
de aprendizaje espacial en el laberinto circular de Barnes. Para esto, ratas Wistar macho fueron
sometidas a las condiciones: Ad libitum (AL) o Ayuno Intermitente (AI) durante un periodo de dos
meses, luego del cual, ambos grupos fueron expuestos a una forma experimental de estrés agudo a
través de la técnica de restriccion de movimientos durante cuatro horas. Los sujetos Al mejoraron en
las medidas de aprendizaje durante los primeros ensayos de la adquisicion de la tarea, mientras
que en la fase de evaluacion, luego de aplicado el estresor, necesitaron mds tiempo para realizar la
tarea. Estos resultados son discutidos a la luz de los resultados descritos anteriormente en la
literatura enfatizando las diferencias existentes entre los instrumentos utilizados para la evaluacion
del aprendizaje espacial y su posible interaccién con el estrés inducido experimentalmente.
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ABSTRACT

The purpose of the present study was to describe the effects of caloric restriction on spatial learning
and recovery in the Barnes maze in animals experimentally stressed before recovery of the spatial
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task. Male Wistar rats were exposed for two months to one of two conditions: ad libitum (AL) or
intermittent fasting (IF). Both groups were exposed then to an experimental form of acute stress,
induced by movement restriction for 4 hours. IF subjects had better performance in learning tasks
during the acquisition trials but required more time to complete the task after the stressor was
applied. These results are discussed in light of previous data reported in the literature emphasizing
differences in the instruments used to evaluate spatial learning and its interaction with experimentally

induced stress.

Key words: spatial memory, acute stress, caloric restriction, Barnes maze

INTRODUCCION

El estudio de la relacion entre estrés y aprendizaje
ha sido objeto de interés para la neurociencia des-
de la publicacién de las primeras descripciones
de este fenomeno realizadas por el fisiélogo y mé-
dico Vienés Hans Selye en la década de los 30
(Selye, 1936). En general se ha encontrado que los
sujetos expuestos a situaciones generadoras de
estrés presentan alteraciones en el aprendizaje de
diversas tareas, siendo la duracion del estrés (agudo
o crénico) y el tipo de tarea (aprendizaje espacial
o aprendizaje relacional) factores importantes en
la direccion de dichas alteraciones. Por ejemplo,
Conrad planteé que la exposicion aguda a situa-
ciones de estrés antes de la adquisicion deteriora
la memoria de todas las tareas dependientes del
hipocampo, mientras que la exposicion al mismo
tipo de estresor antes de la consolidacion afecta
tareas minimamente aversivas y facilita el alma-
cenamiento de tareas altamente aversivas (Conrad,
2005). Por otro lado, se reporté que la exposicion
al estresor antes de la recuperacion de la tarea,
puede mejorar la ejecucion, un efecto también des-
crito por nuestro grupo utilizando la tarea de
aprendizaje espacial con el laberinto circular de
Barnes (Torres Berrio, 2006)

Como en otros aspectos de la cognicién y la
conducta, las condiciones del ambiente y la histo-
ria del organismo determinan la forma en que éste
aprende y recupera la informacion adquirida. Es
asi como por ejemplo, la historia de restricciones
en la disponibilidad del alimento se ha relacionado
con la preservacion de funciones cognitivas en la
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vejez, en particular en el aprendizaje y la memo-
ria (Duffy, Leakey, Pipkin, Turturro & Hart, 1997;
Witte, Fobker, Gellner, Knecht & Floel, 2009). Ya
a nivel experimental, se ha descrito que dicha pre-
servacion asociada a la restriccion caldrica se ob-
serva tanto en el desempeno de tareas de
aprendizaje espacial como el laberinto radial de
ocho brazos (Pitsikas & Algeri, 1992) o el labe-
rinto acuatico de Morris (Fitting, Booze, Gilbert
& Mactutus, 2008; Martin, Mattson & Maudsley,
2006; Pitsikas, Carli, Fidecka & Algeri, 1990)
como en el de tareas de aprendizaje no espacial
como la evitacion pasiva (Takahashi, Komiya &
Goto, 2006). Informacion proveniente de otros
estudios permite sugerir el mecanismo mediante
el cual se podria dar cuenta de estos resultados.
Bruce-Keller y colaboradores observaron que el
procedimiento de ayuno intermitente (acceso li-
bre a comida durante un periodo de 24 horas se-
guido por un periodo de ayuno de 24 horas)
produce una resistencia de las neuronas
hipocampales a la degeneracion inducida quimi-
camente (Bruce-Keller, Umberger, McFall &
Mattson, 1999). Por otro lado, Roberge observo
que la exposicion a este mismo procedimiento de
restriccion caldrica fue capaz de revertir los efec-
tos de la isquemia inducida en la region CA1 del
hipocampo, mejorando la adquisicién de una ta-
rea de aprendizaje espacial en el laberinto radial
de 8 brazos (Roberge, Hotte-Bernard, Messier &
Plamondon, 2008). Mas recientemente, ha sido
descrito que el procedimiento de ayuno intermi-
tente utilizado en la presente investigacion,
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produjo mejoras en los procesos de aprendizaje y
recuperacion, asi como en la eficiencia sinaptica
y la expresion de la sub-unidad NR2B del recep-
tor NMDA para glutamato (Fontan-Lozano, Lopez-
Lluch, Delgado-Garcia, Navas & Carrion, 2008;
Fontan-Lozano et al., 2007). Estos y otros traba-
jos reportados en la literatura en los que se busca
evaluar los efectos de la restriccion calérica en el
aprendizaje se centran en la reversion del deterio-
ro cognitivo relacionado con la edad (Halagappa
et al., 2007) por lo que poco se sabe de los efectos
de la restriccion caldrica en el aprendizaje en su-
jetos adultos jovenes. Hasta donde sabemos, tam-
poco se ha evaluado la forma en la cual la
restriccion caldrica puede alterar los efectos ya
descritos del estrés en el aprendizaje. Por lo ante-
rior, el propdsito del presente estudio es evaluar el
efecto de la restriccion calérica en la recuperacion
de una tarea espacial en ratas adultas que han sido
expuestas a un estresor antes de su evaluacion.
Como estresor se empleé el procedimiento de res-
triccion de movimientos durante cuatro horas, el
cual ha mostrado producir una prolongada eleva-
cion de los niveles plasmaticos de corticosterona
en ratas (Acosta, 2007) asi como déficits en la re-
cuperacion de tareas de memoria espacial en el
laberinto circular de Barnes (Torres Berrio, 2006).
La restriccion caldrica, por su parte, fue inducida
a través del procedimiento de ayuno intermiten-
te. Los efectos de estos protocolos fueron evalua-
dos en una tarea de aprendizaje espacial utilizando
para ello el laberinto circular de Barnes.

METODO

SUJETOS

Se utilizaron 17 ratas Wistar macho con un peso
de 95.5¢. (+30) y aproximadamente 30 dias de edad
provenientes del Bioterio Central de la Facultad de
Medicina Veterinaria de la Universidad Nacional de
Colombia - Sede Bogota. Una vez recibidos, los
animales permanecieron en las instalaciones del
Laboratorio de Aprendizaje y Comportamiento Ani-

mal alojados en cajas de plexiglas en grupos de
cuatro animales, distribuidos en dos condiciones:
alimentacion Ad libitum (AL) y Ayuno Intermitente
(AI). El procedimiento de ayuno intermitente se ini-
ci6 inmediatamente después de la llegada de los
animales, hasta que el peso de las ratas alimenta-
das ad libitum alcanzé los 300g (¥20) aproximada-
mente dos meses después. Durante su permanencia
en el laboratorio, las ratas fueron expuestas a un
ciclo de luz /oscuridad de 12 horas (con las luces
encendidas a las 7:00 a.m.). Las sesiones experi-
mentales se realizaron durante el ciclo de luz, entre
las 7:00 y las 13:00 horas.

APARATOS

Laberinto Circular de Barnes

Para estudiar el aprendizaje de la tarea espacial se
utilizé un laberinto circular de Barnes. Este ins-
trumento consiste en una plataforma circular de
1.22 cm de diametro elevada 90 cm del piso ela-
borada en acrilico negro opaco. En la periferia de
dicha plataforma se encuentran ubicados diecio-
cho agujeros circulares de 9 cm de diametro espa-
ciados entre si por 202 de arco. En la cara inferior
de la plataforma en comunicacion con cada agu-
jero, puede adosarse una caja de escape removible
(caja meta) de 24 cm. de largo x 10 cm. de altura
y 8.75 cm. de ancho. Una caja de forma circular
(caja de inicio) es localizada en el centro de la pla-
taforma al inicio de cada sesién cubriendo al ani-
mal y retirada con un sistema de poleas. El
laberinto se encuentra localizado en una habita-
cién iluminada por una luz roja de 60W y dos lam-
paras reflectoras de 150W ubicadas a dos metros
del suelo. Adicionalmente, una fuente de sonido
blanco de 90dB ubicada 150 cm por encima de la
plataforma proporciona un estimulo sonoro de alta
intensidad. En las paredes de la sala experimen-
tal se localizan estimulos visuales que no cambian
a lo largo del entrenamiento y que han sido suge-
ridos como pistas contextuales que ayudan en la
orientacion del sujeto.
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Almacenamiento de imagenes: Una camara de
video ubicada junto a la fuente de sonido y conec-
tada a un grabador DVD permite el almacenamien-
to del comportamiento de los sujetos para su
analisis posterior.

Disefio Experimental
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Restrictores

Para la induccion de estrés se emplean dos apara-
tos de restriccion motora construidos en tubo PVC
de 6 cm de diametro con dos tapas laterales con
perforaciones en una de sus caras que permiten
respirar al animal.

24 h am
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= Recuperacion
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Figura 1. Disefio experimental. Grupos experimentales: Ad libitum (AL) y Ayuno Intermitente (Al).
Abreviaturas: Adap: Adaptacion (A1-A4: Dia de adaptacion 1 al 4); E1-E8: Ensayos de entrenamiento
del 1 al 8; E: Induccidn de estrés por restriccion motora; PCC: Prueba con caja; PSC: Prueba sin
caja; IEA: Intervalo entre A1, A2, A3, A4y H1, IEE: Intervalo inter-ensayo.

PROCEDIMIENTO

Restriccion Caldrica

Aproximadamente a los 31 dias de edad pos-na-
tal, los sujetos fueron distribuidos aleatoriamente
en dos grupos experimentales: Ad libitum (n=8) y
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restriccion caldrica (n=9). El primer grupo tuvo
acceso a agua y comida durante todo el experi-
mento y el segundo fue expuesto a un esquema de
ayuno intermitente con alimento a disposiciéon 24
horas seguido por un periodo de 24 horas sin ac-
ceso a comida. Después de completado un perio-
do aproximado de dos meses, se permitié el libre
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acceso a agua y comida para ambos grupos du-
rante cuatro dias (Al a A4), al cabo de los cuales,
se inicio el aprendizaje de la tarea espacial.

Restriccion Motora

Los animales de los dos grupos fueron expuestos al
procedimiento de restriccion motora el dia de las
pruebas de aprendizaje, para lo cual cada rata fue
introducida en el restrictor entre las 7:00 y las 11:00
a.m. Una vez finalizado este periodo, cada animal
fue llevado a su caja hogar donde permanecié 30
minutos antes de iniciar las pruebas.

Laberinto de Barnes

El entrenamiento en el Laberinto de Barnes fue
dividido en tres fases: habituacion, adquisicién y
recuperacion. La primera fase consiste en una se-
sion de habituacion al laberinto y a la sala de ex-
perimentacion, la cual es realizada entre las 10:00
y 10:30 de la manana. La organizacién de la se-
sion es la siguiente: a) el sujeto es introducido en
la caja meta no emplazada en el laberinto durante
dos minutos al cabo de los cuales se devuelve a la
caja de consolidaciéon por un minuto, b) el ani-
mal es introducido de nuevo en la caja meta, esta
vez emplazada en el laberinto por un periodo de
dos minutos, al cabo de los cuales es llevado a la
caja de consolidacion por un minuto, c) finalmen-
te el animal se introduce en la caja de salida du-
rante dos minutos. La fase de aprendizaje consistié
en una sesion de ocho ensayos. Cada ensayo ini-
cia cuando el animal es introducido en la caja de
inicio por un periodo de 30 segundos. Al finalizar
dicho intervalo se encienden los reflectores y la
fuente de sonido, se levanta la caja de inicio y se
le permite a la rata explorar el laberinto por un
periodo maximo de cuatro minutos o hasta que
encuentre la caja meta e introduzca las tres cuar-
tas partes anteriores de su cuerpo. Después de cada
ingreso, el animal permanece en la caja meta por
un minuto, al cabo del cual, se retira del laberinto
y se deja en una caja plastica por cinco minutos
antes de seguir con el siguiente ensayo. Si pasa-

dos cuatro minutos la rata no ingresa a la caja
meta, se introduce gentilmente en ella a través del
agujero y se deja alli por un minuto.

Veinticuatro horas después de la iltima sesion
de entrenamiento se lleva a cabo la fase de prueba
del aprendizaje, la cual consiste en una prueba
con caja (un ensayo idéntico a los ensayos de en-
trenamiento) y una prueba sin caja consistente en
un ensayo de cuatro minutos en el cual la caja
meta es retirada del laberinto.

VARIABLES EVALUADAS

En la fase de adquisicion se observo: a) latencia de
escape, tiempo en segundos que emplea el animal
para encontrar la caja meta, b) errores de agujero,
correspondiente al nimero de exploraciones por
medio de golpes de la nariz o de deflexiones de la
cabeza en agujeros diferentes al agujero meta o en
éste sin ingresar, c) distancia recorrida, distancia
relativa en centimetros entre la exploracion de
areas, periferia y agujeros y d) velocidad del reco-
rrido.

En la prueba con caja se estimaron los mis-
mos parametros que en la adquisicion. Para la
prueba sin caja, se midieron las siguientes varia-
bles: a) latencia de exploracion del agujero metay
b) porcentaje de frecuencia de exploracion del agu-
jero meta y de los otros agujeros en relacion con
su posicion con respecto al meta.

ANALISIS ESTADISTICO

El promedio y error estandar de cada variable fue
estimado y graficado en el programa Microsoft Office
Excel. Los analisis inferenciales se realizaron por
medio del paquete estadistico SIGMA STAT 3.1, apli-
cando pruebas de inferencia paramétrica a las me-
didas que cumplieron con el criterio de normalidad
e igualdad de varianza. Como prueba post hoc para
la determinacion de las diferencias entre mas de dos
grupos se utilizo el método de comparaciones mul-
tiples Holm Sidak. El nivel de significancia fue esta-
blecido en una probabilidad menor o igual a 0.05
en todos los casos.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos se realizaron siguiendo
las normativas nacionales e internacionales perti-
nentes: Resolucion N° 008430 de 1993 del Minis-
terio de Salud y Ley 84 del 27 de Diciembre de
1989. También se observaron los procedimientos
para el manejo y cuidado de animales de labora-
torio recomendados por la normativa de la unién
Europea (8616091EU) y del Instituto Nacional de
Salud de los Estados Unidos de América (Nacio-
nal Research Council, 1996).

RESULTADOS

PESOS

Al final del periodo de restriccion calérica, los ani-
males del grupo Ad libitum presentaban un peso
corporal promedio de 347,3 g £ 81.8, mientras
que los animales del grupo expuesto al esquema
de ayuno intermitente mostraron un peso prome-

dio de 305,5 g £+ 73,9. Estos pesos no fueron
significativamente diferentes de acuerdo a una
comparacion realizada con la prueba t de Student,
t18)=t=1,672; p=0,103.

ADQUISICION

La Figura 2 muestra la latencia de llegada al aguje-
ro meta durante los 8 ensayos de entrenamientoy
la prueba con caja realizada veinticuatro horas des-
pués del ultimo ensayo de adquisicion. Un analisis
de varianza para medidas repetidas realizado para
cada grupo, mostré diferencias significativas en el
tiempo empleado para encontrar la caja de salida
para ambos grupos a lo largo de los ensayos de
entrenamiento, F(7,61)= 7,776; p < 0,001 para el
grupo ALy F(8,71)=4,575; p< 0,001 para el gru-
po Al, y una reduccion significativa en la latencia
del ensayo 1 comparado con el 8 para ambos gru-
pos. Un prueba t comparando las latencias de los
grupos ALy Al en el ensayo 1 mostré una reduccion
significativa para el grupo Al (t 13 = 2,436; p =
0,03).
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Figura 2. Promedio (+SEM) de la latencia de llegada al agujero meta durante la fase de
entrenamiento y prueba con caja. Inserto: Promedio (+ SEM) de la latencia de llegada al agujero
meta durante el primer ensayo de la fase de entrenamiento. Simbolos: (*) Diferencias significativas
entre grupos. (°) Diferente significativamente del ensayo 1 para ambos grupos. Abreviaturas: Al:

Ayuno Intermitente. AL:  Ad libitum . (p<0.05)
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Adicionalmente, la comparacion entre el tltimo
ensayo de entrenamiento y la prueba sin caja no
mostro diferencias significativas para ninguno de los
grupos (t7 = -0,130; p= 0,900 para el grupo AL; t8
=-1,102; p= 0,302 para el grupo Al).

En la figura 3 se pueden observar los errores
de exploraciéon de agujeros durante la sesion de
entrenamiento. El andlisis de varianza para medi-
das repetidas mostré reducciones en el nimero de
errores a lo largo de los ensayos para ambos gru-
pos, F(7,61)= 7,740; p< 0,001 para el grupo ALy

—l— AD LIBITUM
—il— AYUNO

Frecuencia Errores Agujero

F (7,71)= 4,610; p <0,001 para el grupo Al. Para
ambos grupos, el analisis pos hoc mostroé diferen-
cias significativas entre los ensayos 1y 8. Una
prueba t comparando las latencias de los grupos
ALy Al en el ensayo 1 no mostroé diferencias signi-
ficativas (t 13 = 1,536; p = 0,148).

Adicionalmente, la comparacion entre el tltimo
ensayo de entrenamiento y la prueba sin caja no
mostro diferencias significativas para ninguno de los
grupos (t7 =-0,837; p= 0,430 para el grupo AL; t8
=0.000; p = 1,000 para el grupo Al).

E1 E2 E3 E4 ES
Ensayos

EG E7 EB

Figura 3. Promedio ( £ SEM) de errores de agujero durante la fase de entrenamiento y prueba con

caja. Simbolos: (°) Diferente significativamente del ensayo 1 para los dos grupos. (

Para la distancia recorrida en centimetros du-
rante la sesion de entrenamiento el ANOVA de una
via para medidas repetidas refleja disminuciones
significativas para el grupo Ad libitum (Kruskal-
Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks),
H(7) = 29,104; p = <0,001, a lo largo de las ocho
sesiones de entrenamiento, asi como para el gru-
po Al (Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance
on Ranks), H(7) = 22,401 ; p = 0,002. Compara-

p<0.05).

ciones planeadas no muestran diferencias signifi-
cativas entre los grupos en ningin ensayo.

Por otro lado, un ANOVA realizado con las ve-
locidades de recorrido para cada grupo no mostro
diferencias significativas entre los ensayos para el
grupo Ad libitum F (7,62) = 1,873: p = 0,092 ni
para los animales del grupo Al F(7,71) = 1,168; p
= 0,333. Comparaciones planeadas entre los gru-
pos en cada ensayo solo mostraron un incremento
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en la velocidad de recorrido para los animales del
grupo Al en el segundo ensayo de entrenamiento
(t15=-2,916; p=0,011).

EVALUACION (PRUEBASIN CAJA)

En el segundo ensayo de evaluacion, cuando la caja
fue retirada, los anadlisis estadisticos presentados en
la Figura 4 muestran que la latencia de exploracion
del agujero meta fue diferente para los dos grupos
(Mann-Whitney ; U =49.000 p=0.050).

1204
1004
80

60 -

Latencia (s) PSC

Finalmente, se comparé el porcentaje de explora-
cion del agujero meta en relacion con el porcen-
taje de exploracion de los demas agujeros. En el
grupo AL se observan diferencias significativas
entre el porcentaje de exploracion de los agujeros
(Friedman; Chi-square (17) = 55.888, p=<0.001).
Las comparaciones post hoc indican diferencias
significativas entre la exploraciéon del agujero
meta y agujeros opuestos (5,6,7,8,9; ver Figura
5)(p <0.05).

AD LIBITUM
W AYUMD

Figura 4. Promedio ( + SEM) de la latencia de exploracion de agujero meta durante la prueba sin

caja. Simbolo: (*) Diferencias significativas entre grupos. (

45
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lad
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p<0.05).
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J—H:%‘M

4 7 6 5 4321101
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Figura 5. Promedio ( £+ SEM) del porcentaje del porcentaje de exploracion de cada agujero durante
la prueba sin caja. 0 corresponde al agujero meta en la fase de entrenamiento.
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En el grupo Al el analisis estadistico muestra
diferencias entre agujeros (Friedman; Chi-square
(17)=41.117, p=<0.001) sin embargo la prueba
post hoc indica que no existen diferencias signifi-
cativas entre el porcentaje de exploracion del agu-
jero meta y el porcentaje de exploracion de otros
agujeros. Comparaciones entre los grupos en la
exploracion de cada agujero no muestran diferen-
cias significativas entre los grupos.

DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar los
efectos del acceso diferencial al alimento durante
el desarrollo posnatal sobre el aprendizaje de una
tarea de aprendizaje espacial en animales expues-
tos a estrés agudo antes de la prueba de recupera-
cion de la tarea. Concretamente se buscé responder
a los siguientes interrogantes 1. 4Una historia de
restriccion caldrica temprana modifica la forma
en que un organismo aprende una tarea espacial?,
2. ¢La restriccion caldrica temprana modifica la
forma en que animales expuestos a un estresor
antes de la evaluacion recuperan una tarea espa-
cial previamente aprendida?

La restriccion alimenticia cambia la forma en
que los animales adquieren una tarea espacial en
el laberinto de Barnes: Los resultados presenta-
dos muestran que los dos grupos aprendieron. Sin
embargo, los animales expuestos a la condicion
de ayuno intermitente presentan un nivel mas bajo
para las medidas de latencia y errores de agujero,
mostrando ademas latencias en general mas bajas
durante la sesion. Los sujetos al momento de la
evaluacion comportamental llevaban cuatro dias
en condiciones de alimentacion ad libitum por lo
tanto esta diferencia es producto de la historia de
restriccion calérica en edad temprana y no un fac-
tor motivacional primario, de la forma en que es
utilizado en otros paradigmas como el laberinto
radial o el condicionamiento operante.

Como ya se menciono, la mayoria de los estu-
dios en los que se manipula el régimen alimentario
evaluan sus efectos en el envejecimiento. Es asi

como Wu y Fitting reportan que la restriccion re-
vierte el deterioro cognitivo producto de la edad
(Fitting et al., 2008; Wu, Sun & Liu, 2003). Sin
embargo, este mismo autor observé una mejora
en el aprendizaje de una tarea espacial en ratas de
seis meses de edad expuestas al mismo régimen
de restriccion calérica, mostrando que este efecto
no soélo revierte los cambio cognitivos relaciona-
dos con la edad sino que tiene efecto en sujetos
adultos (Fitting et al., 2008). Como una explica-
cidn a este fenémeno, el autor sugiere que los efec-
tos observados podrian ser atribuidos a un efecto
motor, relacionado con la condicion de restriccion
caldrica. Sin embargo, en nuestro estudio no se
observaron diferencias entre los grupos para la
velocidad de recorrido, ni siquiera en el primer
ensayo en el que claramente se observan diferen-
cias en la latencia para encontrar el agujero meta.

Nuestros resultados apuntan mas al uso de
estrategias diferentes para encontrar la caja meta
en los animales expuestos a la restriccion calori-
ca, pues una vez parecen emplear una estrategia
espacial que consiste en ejecutar maximo un error
de agujero, mientras que en los ensayos subsi-
guiente exploran de manera indiscriminada agu-
jeros distantes al meta. En la literatura consultada
no se encontraron estudios interesados en evaluar
el tipo de estrategias de aprendizaje empleadas
por los sujetos expuestos a una condicion de res-
triccién caldérica y sélo a partir de la observacion
del recorrido no es posible concluir qué tipo de
estrategia usan los animales pero este puede ser el
inicio de un analisis mas detallado y de una posi-
ble medicion del fenémeno.

Los animales expuestos a restriccion caldrica
durante la edad temprana no tienen una mejora
en la recuperacion de la tarea de aprendizaje es-
pacial al ser expuestos a un estresor agudo antes
de la evaluacién. A diferencia de lo observado en
la fase de adquisicion, no se encontraron diferen-
cias significativas en el comportamiento de los
animales expuestos al ayuno intermitente con re-
lacion a los animales control en la fase de recupe-
racion de la tarea espacial. Aparentemente, la
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historia de restriccion calérica no afecto la res-
puesta de estos animales ante el estresor en esta
tarea espacial. El dia siguiente al entrenamiento
los animales de los dos grupos retienen la tarea de
aprendizaje espacial, pues no se observan diferen-
cias significativas para la latencia de llegada al
agujero meta ni para los errores de agujero en la
prueba con caja. En el segundo ensayo de evalua-
cion, esta vez sin la caja meta emplazada en el
agujero, se observan diferencias entre los grupos,
siendo que los animales expuestos a la condicion
de ayuno intermitente emplearon mas tiempo en
encontrar el agujero meta en comparacion con los
animales control. Por otro lado, no se encontraron
diferencias significativas en el porcentaje de ex-
ploracion del agujero meta ni en la exploracion
general de los agujeros. Estos resultados concuer-
dan parcialmente con lo descrito por otros auto-
res, quienes han descrito que en tareas de
aprendizaje espacial y no espacial los animales
expuestos a restriccion calérica mejoran la adqui-
sicion de la tarea aun cuando su desempeno es
similar al grupo Ad libitum en la evaluacion (Fit-
ting et al., 2008; Wu et al., 2003). Por ejemplo,
Lukoyanov y colaboradores observaron que la res-
triccion caldrica durante 3 meses mejora el apren-
dizaje tiempo-lugar en el laberinto acuatico de
Morris aunque durante la prueba sin la platafor-
ma los animales de los grupos Ad libitumy res-
triccion se comportan igual (Lukoyanov, Pereira,
Mesquita & Andrade, 2002). En estudios con ani-
males de avanzada edad se ha observado algo si-
milar, siendo que la restriccion caldérica mejora la
adquisicién de la tarea pero parece afectar el des-
empeno en las pruebas de retencion en el laberin-
to de Morris (Fitting et al., 2008). Ha sido descrito
que el laberinto circular de Barnes tiene una ven-
taja frente al Laberinto Acuatico de Morris en la
fase de evaluacion, pues permite estudiar la reten-
cion del aprendizaje espacial mediante dos ensa-
yos por separado: uno con caja (PCC) que muestra
la retencion de la ejecucion una vez finalizado el
entrenamiento y otro sin caja (PSC) que sefala la
retencion de la ubicacion espacial de la meta me-
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diante la persistencia en la exploracion del aguje-
ro meta. En el paradigma de Morris sélo se reali-
za una prueba sin la plataforma que evalua la
preferencia espacial (de Quervain, Roozendaal &
McGaugh, 1998; Morris, 1981). En este estudio
observamos que una historia de ayuno intermi-
tente desde la edad temprana cambia la forma en
que los animales retienen la ejecucion en una ta-
rea espacial pero no la retencion de una preferen-
cia espacial. En este estudio vemos como una
historia de restriccion alimenticia desde la edad
temprana puede cambiar la forma en que los suje-
tos responden a un estresor, ya que la restriccion
de movimiento durante cuatro horas no alter6 la
recuperacion de la tarea espacial. En otros estu-
dios en los que se utilizan paradigmas distintos
de aprendizaje espacial (laberinto acuatico de
Morris o laberinto radial), se ha observado que en
la restriccion caldrica el estrés puede generar un
deterioro en la retencion de la ejecucion de la ta-
rea espacial. Esta discrepancia puede ser explica-
da por las caracteristicas mismas del instrumento
utilizado. Ha sido descrito que los niveles de estrés
inducidos por el laberinto circular de Barnes son
significativamente inferiores a los inducidos por
el laberinto acuatico de Morris, en el cual las ma-
nipulaciones realizadas con distintos tipos de
estresores pueden sumarse al caracter aversivo de
esta tarea (Coburn-Litvak, Pothakos, Tata,
McCloskey & Anderson, 2003; McLay, Freeman &
Zadina, 1998; Williams et al., 2003). Un estudio
reciente evalué empiricamente la diferencia en las
concentraciones de corticosterona liberadas a partir
de la experiencia en el laberinto acuatico de Morris
y en el laberinto de Barnes, encontrando no solo
que el primero induce una mayor liberacién de
corticosterona, sino ademas, un efecto acumulativo
de dicha liberaciéon cuando se suma a un paradig-
ma de induccion experimental de estrés por res-
triccion motora (Harrison, Hosseini & McDonald,
2009). De esta forma, es posible que los efectos
observados tras la experiencia de restriccion cal6-
rica en los trabajos reportados en la literatura se
deban a un efecto acumulativo del estrés y de la
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tarea de aprendizaje espacial en el laberinto acua-
tico de Morris. Debido a que, hasta donde sabe-
mos no existen trabajos en los que se haya utilizado
el laberinto circular de Barnes para evaluar los efec-
tos de la historia de restriccion caldrica y el estrés,
no es posible llegar a conclusiones mas definiti-
vas. Igualmente, se hace necesario comparar estos
resultados con grupos expuestos a la situacion de
aprendizaje bajo condiciones de ayuno intermiten-
te y ad libitum sin presencia del estresor.

Estudios posteriores seran necesarios para al-
canzar una mejor comprension de la interaccion
entre estos dos fenomenos aplicados antes de las
pruebas de recuperacién en el laberinto circular
de Barnes.
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