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1. Introduccion

1. INTRODUCCION

En el presente trabajo se lleva a cabo un andlisis de la Prueba de
Natacién Forzada (P.N.F.), propuesta por Porsolt y cols. (1977a) como
modelo animal de depresién, replantedndo el uso y la interpretacién que

se hace de la misma.

En primer lugar, se realiza una revisién de los aspectos relevantes

para el trabajo experimental:

Se analiza la P.N.F., revisando: 1) su origen y evolucién en el tiempo;
2) la metodologia utilizada y su posterior automatizacién; 3) la validez de
la prueba, recibiendo especial atencién la validez predictiva, en la cuél se
revisan los efectos que diferentes farmacos (salvo los colinérgicos)
ejercen en la conducta de los animales y en ultimo lugar dentro de este

apartado, 4) las diferentes interpretaciones que se dan a la P.N.F.

A continuacién se realiza una exposiciébn de la neurotransmisién
colinérgica, y de la relacion del sistema colinérgico con la memoria
(Deutsch, 1983), asi como del efecto que ejercen diferentes farmacos

colinérgicos en la P.N.F.

En la parte experimental se han seguido dos estrategias: una

"conductual” y otra "farmacolégica”.

A. Estrategia conductual. Se estudian los fenémenos de aprendizaje

que puedan estar implicados en la P.N.F. Si en la P.N.F. intervienen



1. Introduccién

procesos de aprendizaje y memoria, se manifestaran, asi mismo,
fenmenos tales como la habituacién y el olvido. Para investigar los
fenémenos, se llevaron a cabo cuatro experimentos (Experimentos 1, 2, 3
y4).

En el Experimento 1, se estudia el efecto de la repeticién de la prueba.
Entendiendo la habituacién como una disminucién de la respuesta (en

este caso de la actividad) a una estimulacién constante.

En los Experimentos 2, 3 y 4, se estudié el olvido como fruto del paso
del tismpo. Se estudié la influencia de diferentes intervalos de tiempo

entre la primera fase y la segunda fase de la P.N.F.

B. Estrategia farmacolégica. Se estudia el efecto que sobre tales
procesos ejerce el bromhidrato de escopolamina. La escopolamina es un
bloqueador colinérgico empleado frecuentemente en el laboratorio para
interferir con los procesos de aprendizaje y memoria. Si la disminucion
de actividad observada en la segunda fase se debiera a un proceso de
aprendizaje (inmovilidad aprendida) acaecido durante la primera, la
interferencia con ese aprendizaje deberia traducirse en una mayor

actividad durante la segunda fase.

Se utiliza bromhidrato de escopolamina (antagonista muscarinico) en
una serie de cuatro experimentos (Experimentos 5, 6, 7 y 8). En los
Experimentos 5, 6 y 7 se aplic6 una dnica dosis, 1 6 2 mg/kg
intraperitoneal, antes 0 después de la primera fase (dependiendo del

experimento) y en el Experimento 8 se aplicaron dos dosis,
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inmediatamente antes, una de la primera fase, y otra, de la segunda. En

todos los experimentos se utilizé como vehiculo suero salino.

Dos capitulos, uno dedicado a la Discusién General, y otro a las
Conclusiones junto a la Bibliografia, completan la presente Tesit

"Doctoral.
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2. LA PRUEBA DE NATACION FORZADA

2.1. ORIGEN Y EVOLUCION DE LA PRUEBA

La escasez de modelos animales de depresion llevé a Porsolt y cols.
(1977a), a presentar una técnica conocida con_el nombre de fPrueba de‘
Natacién Forzada" (Forced Swimming Test), en adelante P.N.F., como un
posible modelo animal que fuese sensible a tratamientos antidepresivos
del tipo de los que se emplean en la clinica, y que se asemejase,

también, en otros aspectos a la depresién humana.

La prueba original de Porsolt consistia en someter a una rata a una
situacién en la que el escape era imposible. Se introducia al animal en un
tanque cilindrico con agua dos veces (pretest y test) separadas por un
intervalo de tiempo de 24 horas. En el transcurso de la prueba, el animal
experimental iba adoptando una conducta de inmovilidad que para
Porsolt refleja un desanimo conductual ("behavioural despair”), y que
podria asemejarse a la depresién humana. La técnica, es empleada
como un modelo animal para la criba de farmacos con actividad

antidepresiva (Porsolt, 1981).

A raiz de los experimentos que Porsolt llevé a cabo, fundamentalmente
entre los afios 1977-1981 (Porsolt y cols., 1977a, 1977b, 1978a, 1978b,
1979a, 1979b; Porsolt, 1981), en los que puso a prueba el efecto
antidepresivo de todo un listado de fa&rmacos, se puede decir que en la
literatura hay dos grandes estrategias diferentes de investigacién con

respecto a la P.N.F.:



2. La Prueba de Natacidn Forzada

1. Utilizacién de la P.N.F. como una prueba de criba de fd&rmacos. Se
estudia la actividad antidepresiva de cualquier fdrmaco. En las Tablas
2.3.2.y 3.3.1. se recogen los efectos de los diferentes f4&rmacos que han
sido utilizados en la prueba. Estos fadrmacos se han clasificado segun su

relacién con alguno de los sistemas de neurotransmisién.

2. El estudio de la P.N.F. como una situacién conductual. Desde esta
estrategia se ha intentado dar una explicacién de la conducta de
inmovilidad, mostrada por las ratas o ratones, diferente al "desanimo
conductual®. En esta linea fueron pioneros Hawkins y cols. (1978), puesto
que para ellos serfa explicable a través del aprendizaje. Se suman a esta
interpretacién numerosos investigadores, cuestiondndose también, la
utilizacién de la prueba como modelo animal de depresién dtil para la
deteccién de nuevos farmacos con actividad antidepresiva. Como
trabajos significativos dentro de esta linea destacan los estudios sobre:
escape y P.N.F. de O’ Neill y cols. (1982); el planteamieno de si la P.N.F.
mide realmente "desanimo conductual® (Borsini y cols., 1986a) y si es un
modelo fiable para revelar actividad antidepresiva (Borsini y cols.,
1988a); la conducta de inmovilidad en la P.N.F. (Nishimura y cols.,
1988a), y la relacién entre la conducta de inmovilidad y el aprendizaje
(De Pablo y cols., 1989, 1991; West, 1990).

10
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En general la investigacién, en esta ultima estrategia, se ha realizado
aplicando diversas modificaciones, sobre la situacién conductual propia

de la P.N.F., como son:

2.1- Las variaciones en la metodologia, tanto en el procedimiento
'seguido (automatizacion de la prueba, diametro de! cjlindro,_ profun_didad |
y temperatura del agua..) como en los sujetos experimentales
(aislamiento, privacién de comida, administracién de otros estresores
etc...) (Fadday cols., 1978; Browne, 1979; Platt y cols., 1982; Dunn y cols.,
1983; Borsini y cols., 1986a, 1989; Nishimura y cols., 1988b; De Pablo ¥y
cols., 1989; Thornton y cols., 1990; Abel y cols., 1990; Yates y cols., 1991;
Jefferys y cols., 1991; Alonso y cols., 1991; Peeters y cols., 1991; Abel,
1991a, 1991b, 1991¢,1992b). Estas variaciones son desarrolladas en

detalle en el apartado de Metodologia y Automatizacién (pto. 2.2.).

2.2- La lesién y manipulaciéon farmacoldégica de diversos sistemas
neurales, con el fin de determinar si estan implicados o no en el control
de la conducta de inmovilidad. Estructuras estudiadas en la P.N.F. han

sido las siguientes:

a) La habénula. Ratas con la habénula lesionada muestran menor
actividad y menos intentos de escape, no presentando, sin embargo,
dafio motor en un test de campo abierto realizado después de la P.N.F.
Estos efectos sugieren que las lesiones de la habénula, en situaciones
de estrés, dafian la capacidad del animal para adoptar estrategias

motoras adaptativas (ej. escapar) (Thornton y cols., 1990).

11
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b) Los nicleos acumbens y caudado. Forman parte de un circuito
neural, localizado en el sistema limbico, que &fecta a la realizacién de la
P.N.F. en ratas (Plaznik y cols., 1985a). La manipulacién farmacoldgica
sefiala que las catecolaminas administradas en el ndcleo acumbens
tienen un efecto diferencial, la norepinefrina (NE) aumenta la actividad en
la P.N.F., mientras que la dopamina (DA) no tiene efecto (Plaznik y cols.,
1985a). La NE administrada en el nlcleo caudado no tiene efecto
(Plaznik y cols., 1985a).

c) Los nicleos del rafe dorsal y del rafe medio. La administracién de
agonistas serotoninérgicos 1A (ej. 8-OH-DPAT), tienen un mayor efecto
sobre la P.N.F. (disminuyen la inmovilidad) cuando son administrados en
el nicleo del rafe dorsal que cuando son administrados en el nucleo del
rafe medio (Cervo y cols., 1988). Este efecto diferencial sugiere que
ambos nucleos median efectos diferentes en la conducta de inmovilidad
de laP.NF.

d) El hipocampo. La administracién intracerebroventricular de NE en el
hipocampo genera una disminucién de la inmovilidad en la P.N.F.
(Plaznik y cols., 1985b). La administracién conjunta de NE con el

inhibidor de la recaptacion citalopram inhibe el efecto.
e) La amigdala. Su implicacién en la duracién de la inmovilidad en

ratas sometidas a la P.N.F. se realiza a través de mecanismos

catecolaminérgicos localizados en esta estructura (Arakiy cols., 1985).

12



2. La Prueba de Natacién Forzada

2.3- La manipulacidn, a través de farmacos, de diferentes sistemas de
neurotransmision. El objetivo es el de favorecer, interrumpir, reproducir o
bloquear la accién de un sistema que pueda estar relacionado con la
produccién de dicha inmovilidad. Se han estudiado los siguientes

sistemas de neurotransmisién:

a) Sistema catecolaminérgico. Es el que mayor atencién ha recibido.
Se estudia su participacién en la P.N.F. partiendo de la hipétesis
catecolaminérgica de los desérdenes afectivos. Esta hipétesis considera
que algunas depresiones estarian asociadas a una disminucién de
catecolaminas cerebrales a nivel de los receptores catecolaminérgicos,
mientras que las fases maniacas estarian relacionadas con un exceso de
catecolaminas. Las catecolaminas mds implicadas son la dopamina y la

norepinefrina, y son estudiadas por separado.

-Sistema dopaminérgico

Para Borsini y cols. (1990), el hecho de que el sulpiride, antagonista
de los receptores D2 de la dopamina (Nikulina y cols., 1991), antagonice
los efectos de varios antidepresivos (Borsini y cols., 1985b) y, a su vez,
que varios agonistas dopaminérgicos ejerzan una disminucién de la
inmovilidad (Borsini y cols., 1988c) en la P.N.F. son suficientes para

sugerir la implicacién del sistema dopaminérgico en la P.N.F.

Duterte-Boucher y cols. (1988) estdn de acuerdo en la implicacién de
este sistema. Todos los agonistas dopaminérgicos que utilizaron
produjeron un efecto antiinmovilidad dependiente de la dosis en ratones

Swiss, excepto el SKF 38393, agonista del receptor de la dopamina D1.

13



2. La Prueba de Natacién Forzada

Para Nikulina y cols. (1991) el comportamiento de los ratones en la
P.N.F. es dependiente del genotipo y del tipo de receptor de la dopamina
implicado. Existe una implicacién evidente d2 los receptores D1 de la
dopamina en la conducta de la P.N.F., tanto a nivel del comportamiento
locomotor como emocional. Sin embargo, la implicacién de los
receptores D2 no es tan clara en la regulacién de este comportamiento
(Nikulina y cols., 1991).

-Sistema noradrenérgico

El sistema noradrenérgico, a diferencia del dopaminérgico, no tiene
una implicacién tan clara en la P.N.F. (Borsini y cols.,, 1990). La
inmovilidad en esta prueba es reducida por f4&rmacos que incrementan la
actividad a-adrenérgica (clonidina y penilefrina) pero no por los que
incrementan la actividad p-adrenérgica (isoprenalina y salbutamol)
(Porsolt y cols., 1979a). El bloqueador B-adrenérgico pindolol no tiene
efecto mientras que el bloqueador a-adrenérgico yohimbina tiene un
efecto contrario, puesto que, disminuye también la inmovilidad (Porsolt y
cols., 1979a). Borsini y cols. (1981) mantienen que para ciertos farmacos
como el salbutamol (agonista noradrenérgico) hay una menor
implicacién de los B-receptores en la actvidad antidepresiva, sin
embargo, otros como el propanolol (antagonista B-noradrenérgico)
reducen el tiempo antimmovilidad producido por la administracién
repetida de amitriptilina, mientras que el prazosin (antagonista a-
noradrenérgico) no tiene efecto (Borsini y cols., 1985b). Existe, por tanto,
una implicacién diferencial de los a o B-adrenoceptores, siendo esta

implicacién, dependiente del farmaco administrado.

14



2. La Prueba de Natacién Forzada

b) Sistema gabérgico. La mayoria de los agonistas gabérgicos
estudiados (ej. muscimol, 4cido amino-oxi-acético, valproato sédico)
producen una disminucién de la réspuesta de inmovilidad en la P.N.F.
(Borsini y cols., 1986b; Femandez-Teruel y cols., 1988, 1989a), mientras
que  los - antagonistas -gabérgicos -(ej.  bicuculina, picrotoxina)
generalmente no tienen efecto si son administrados solos (Fernandez-
Teruel y cols., 1988). Si son administrados junto con farmacos que
disminuyen la inmovilidad previenen este efecto (ej. agonistas
gabérgicos) (Borsini y cols., 1986b; Fernandez-Teruel y cols., 1988).
Aunque en el caso de la imipramina y desipramina, la picrotoxina realza
el efecto antinmovilidad de estos antidepresivos (Fernandez-Teruel y

cols., 1990a, 1990b).

Nagatani y cols. (1984, 1987), sostienen que el sistema gabérgico esta
implicado en la produccién de la inmovilidad en la P.N.F., pero obtienen
unos resultados que difieren de los anteriores. Los antagonistas del
GABA (semicarbacida, bicuculina, picrotoxina, pentilenetetrazol)
producen una disminucién de la respuesta de inmovilidad dependiente
de dosis, mientras que los agonistas (muscimol, 4cido amino-oxi-acético)

producen un aumento de la inmovilidad.

La implicacién de este sistema en la P.N.F. se estudia, también,
formando parte del complejo receptor GABA-benzodiacepinico-canal
iondforo de cloruro (Fernédndez-Teruel y cols., 1989a, 1989b, 1990b;
Nagatani y cols., 1987). En este complejo se asientan tres receptores:

receptor benzodiacepinico, receptor GABA y receptor sedante-

15



2. La Prueba de Natacién Forzada

convulsivante y un canal ionéforo de cloruro que determina en ultima
instancia la accién inhibitoria del GABA. Se intenta ver la implicacion de
este sistema en los fenémenos depresivos. Se examina si diferentes
drogas que afectan de diferente manera a este complejo producen un
diferente o similar efecto en la respuesta de inmovilidad de la P.N.F.
Determinan que el realce de la inmovilidad en la P.N.F. es debido a la
potenciaci6n de la funcién gabérgica a través del receptor

benzodiacepinico.

¢) Sistema serotoninérgico e histaminérgico. Su implicacién en la
P.N.F. se realiza de forma conjunta. El hecho de que algunos
antagonistas de la 5-HT (pizotifen, mianserina y ciproheptadina)
reduzcan la inmovilidad en la P.N.F. (Luttinger y cols., 1985) contrasta
con el mismo efecto obtenido al administrar un agonista (8-OH-DPAT) de
los receptores de 5-HT (1A) (Cervo y cols., 1991). Las propiedades de
algunos de estos férmacos serotoninérgicos para antagonizar los
receptores H1 de histamina, parece ser la clave de que sean activos en
la P.N.F. (Luttinger y cols., 1985).

Los efectos conductuales de los antagonistas de los receptores H1
han sido estudiados en la P.N.F. No ocurre lo mismo con los receptores
H2 de la histamina. Su implicacién en la respuesta de inmovilidad de la
P.N.F. es practicamente desconocida. Los antagonistas de los receptores
H2 no cruzan la barrera hematoencefalica, por ello, para su estudio es
necesaria la administracion intracerebroventricular. O'Neill y cols. (1986)
encuentran que el bloqueo de los receptores H2 no tiene efectos

antidepresivos (disminucién de la inmovilidad) sino depresores

16



2. La Prueba de Natacién Forzada

(aumentan la inmovilidad). Parece, por tanto, que los receptores H1 y H2,
pueden mediar efectos comportamentales opuestos en la P.N.F. Mientras
que los antagonistas H1 disminuyen la inmovilidad, los antagonistas H2

la aumentan.

~d) Sistema opidceo. La implicacién de encefalinas endégenas en la
P.N.F. queda reflejada en los efectos que tiene el antagonista opiaceo
naloxona. Este formaco (naloxona) administrado solo no tiene efecto en
la P.N.F. (Ben Natan y cols., 1984), sin embargo, antagoniza los efectos
de los agonistas opidceos tiorfan y bestatina, que producen una
disminucién del tiempo de inmovilidad en la prueba (Ben Natan y cols.,

1984).

Ratas que han recibido shock y posteriormente han pasado por la
P.N.F. muestran niveles de inmovilidad muy altos. Este efecto es revertido
por la naloxona (Murua y cols., 1990). Parece ser que las situaciones
consideradas como aversivas, activan los receptores opidceos, y entre

estas situaciones Murua y cols. (1990) incluyen la generada por la P.N.F.

Finalmente se observa, también, que la adrenalectomfa disminuye la
inmovilidad en la P.N.F. (Jefferys y cols., 1985, 1991). La explicacién que
dan estos autores es porque la ausencia de gldndula adrenal genera
dificultades en los sujetos (ratas) para retener lo aprendido durante la
primera fase de la P.N.F. (estar inméviles) (Jefferys y cols., 1983, 1991).
Este efecto es revertido por algunos agonistas opidceos (€j.
ketociclazocina, dinorfina 1-17) que producen un aumento de la

inmovilidad (Jefferys y cols., 1983, 1985). A los agonistas opi4ceos se
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les ha dado un papel -en los procesos de aprendizaje, puesto que

facilitan la retencién de la inmovilidad en la P.N.F. (Jefferys y cols., 1985).

e) Sistema colinérgico (ACh). La maycria de los antagonistas
colinérgicos (ej. escopolamina, atropina, clozapina) disminuyen la
inmovilidad en la P.N.F. y los agonistas colinérgicos (ej. oxotremorina,
arecolina, garbachol) la aumentan (ver tabla 3.3.1). El hecho de que los
farmacos colinérgicos sean activos en la P.N.F. es suficiente para deducir
que el sistema colinérgico esta implicado, de alguna manera, en los

procesos que intervienen en la P.N.F.

Asi pues el estudio, en estos casos, no va dirigido a cribar farmacos
con actividad antidepresiva per se, sino hacia un mejor conocimiento de
la prueba, que permite realizar distintas interpretaciones de la conducta

de inmovilidad.
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2.2. METODOLOGIA Y AUTOMATIZACION
2.2.1. METODOLOGIA:

El procedimiento seguido para la utilizacién de la P.N.F. no ha sido el
mismo para todos los investigadores, aunque la metodologia _utilizada por
Porsolt y su grupo investigador ha sido la més seguida segun nos
muestra la literatura. La introduccién de pequefias modificaciones en la
utilizacién de la prueba ha sido constante con el paso del tiempo. Con
ellas se ha intentado un mayor desarrollo, conocimiento y objetividad de
lo que en definitiva la mayoria de investigadores miden: la conducta de

| inmovilidad o la de movilidad, segin el caso, mostrada por los sujetos

experimentales.

Los sujetos experimentales en la P.N.F, en los primeros afos de su
utilizacion, fueron ratas (Porsolt y cols., 1977a), aunque posteriormente
también se utilizaron ratones (Porsolt y cols., 1977b). El procedimiento es
distinto segun la especie de que se trate. Exponemos, en primer lugar,

como se utiliza la P.N.F. en ratas y luego en ratones.

En ratas, el procedimiento seguido para llevar a cabo el test es,
considerando sus caracteristicas fundamentales, el siguiente (Porsolt y

cols., 1977a, 1978a, 1979a, Porsolt, 1981):

El animal, mantenido en condiciones normales de animalario y con un
peso corporal entre los 160-180 g, es introducido en un cilindro de

plexiglds de 40 cm de alto y 18 cm de didmetro que contiene 15 cm de
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agua a 25 °C. Durante 15 min el animal permanece en esta situacién, sin
ser registrada su conducta (pretest). Esta parte del procédimiento es lo

que en adelante llamaremos "primera fase”.

Veinticuatro horas después el animal es expuesto a la misma situacién
experimental por un periodo de 5 min. La conducta de inmovilidad es
registrada por un observador, que considera que una rata esta inmévil
cuando realiza los movimientos minimos necesarios para mantener la
cabeza fuera del agua. Esta sesién constituye, la llamada en muchos

casos, sesién de "test”, que en este trabajo denominamos "segunda fase”.

En ratones (Porsolt y cols., 1977b, Porsolt, 1981), el procedimiento

mas frecuentemente seguido es el siguiente:

El animal experimental es introducido en un cilindro de plexiglas de 25
cm de alto y 10 cm de didmetro conteniendo 10 cm de agua mantenida
entre los 21-23 °C. En esta especie no se realiza sesién de pretest. La
sesion de test es de 6 min de duracién y la inmovilidad es registrada,
siguiendo el mismo criterio que en ratas, por un observador durante los

ultimos 4 min.

Ademds de los procedimientos que podemos llamar tipicos, y que
hemos resumido mads arriba, se ha empleado la P.N.F. con diversas

variaciones metodoldgicas:

a) Cambios en la duracién de las fases. Hay investigadores, que

usando ratas no aplican la primera fase (Abel y cols., 1990), o aplican
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una duracion de la primera fase distinta de la estandar (10 min) (Borsini y
cols., 1986a, Abel y cols., 1990). Otros, usando ratones administran
pretest (Yates y cols., 1991), o bien utilizan duraciones en la segunda
fase, distintas de la estandar (6 min): 3 min y 20 seg (Nikulina y cols.,
1991), 10 min (Hilakivi-Clarke y cols., 1990).

b) Utilizacién iferentes profundidad n el nivel . Con
ratas, utilizan profundidades de 35 cm (De Pablo y cols., 1989), 4, 15 y 30
cm (Borsini y cols, 1986a), 30 cm (Nishimura y cols., 1988b), 26 cm
(Mitchell y cols.,1991), 17 cm (Borsini y cols., 1985a, 1985b), 15 cm
(Gorka y cols., 1985, Borsini y cols., 1986b, Mancinelli y cols., 1988). En
ratones, 16 cm (Nagatani y cols., 1987), 9 cm y 12 cm (Yates y cols.,
1991), 8 cm ( Hilakivi-Clarke, 1990; Yates y cols., 1991), 7 cm (Browne,
1979), 6 cm (Ben Natan y cols., 1984; Duterte-Boucher, 1988).

¢) Administracién de un estresor y posterior aplicacién de la P.N.F.

Con ratas administran un estresor (shock eléctrico y sonido) como
prestest e inmediatamente después pasan a los sujetos por la P.N.F.
(Abel y cols., 1990). Otros, aplican el factor estresante de forma crénica
(11 dias) y a continuacién pasan la P.N.F. (Platt y cols., 1982). Otros tipos
de estresores aplicados un dia antes de la prueba han sido:
mantenimiento de los sujetos en una habitacién a 4 °C durante 2 horas
(Dunn y cols., 1983; Borsini y cols., 1989); mantenimiento en el cilindro
del sujeto experimental 2.5 horas (Platt y cols., 1982; Borsini y cols.,
1989) y administracién de shock eléctrico durante 20 min (shock de 2 mA

cada 320 mseg de 160 mseg de duracién) (Fadda y cols., 1978; Borsini y
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cols., 1989) o bien aplicado 24, 5 y 1 hora antes del test (shock de 30 mA)
(Porsolt y cols., 1978a).

d) Aislamiento. En ratones, Yates y cols. (1991), aislan a los sujetos

experimentales 24 horas antes de la sesion de test.

e) Privacién de comida. En ratas, Jefferys y cols. (1991) las privan de
comida 24 horas antes del pretest. En ratones, Yates y cols. (1991), la
privacion de comida la realizaron 24 h antes del test, existiendo un

intervalo entre pretest y test de 2 dias.

f) Privacién de suefio REM. En ratas Porsolt y cols. (1978a) las privan

de este tipo de suefio 24 horas antes del test

g) Utilizacidon de diferentes medidas en el didmetro del cilindro. Con

ratas las medidas utilizadas han sido: 40 cm (Nishimura y cols., 1988b;
Murua y cols., 1990), 34 cm (Mitchell y cols., 1991), 22.2 cm (Abel, 1991a,
1991b, 1991¢c, 1992a, 1992b, 1992c), 21 cm (Platt y cols., 1982), 20 cm
(Browne, 1979), 18 cm (Vaccheri y cols., 1984; Borsini y cols., 1985a,
1985b, 1986b; Mancinelli y cols., 1988; Fernandez-Teruel y cols., 1988,
1990a), 15 cm (Alonso y cols., 1991). Con ratones, 21 cm (Hilakivi-Clarke,
1990), 16 cm (Nagatani y cols., 1987), 7.5 cm y 14 cm (Yates y cols.,
1991), 12 cm (Nikulina y cols., 1991), 10 cm (Duterte-Boucher y cols.,
1988; Ben Natan y cols., 1984).

h) Utilizacidon de otras temperaturas del agua: 37 °C (Thornton y cols.,
1990), 28 + 2 °C (Abel, 1991b), 27 +1 °C (Abel, 1992a, 1992b, 1992c), 25
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°C (Vaccheri y cols., 1984; Prince y cols., 1984; Gérka y cols., 1985;
Borsini y cols., 1985a, 1985b, 1986b; O’Neill y cols., 1986; Nagatani y
cols., 1987; Mancinelli y cols., 1988; Fernandez-Teruel y cols., 1988,
1990a; De Pablo y cols., 1989, 1991; Hilakivi-Clarke y cols., 1990;
Nikulina y cols., 1991), 23 °C (Browne, 1979; Murua y cols., 1990), 21-23
°C (Ben Natan y cols., 1984; Duterte-Boucher y cols., 1988),20°C y 30 °C
(Peeters y cols., 1991), 15 °C (lkeda y cols., 1985).

i) Introduccidn de otros elementos en el tanque. En ratas, se han
introducido cuerdas o pajillas verticales por encima del agua del cilindro,
con el objetivo de investigar la posible relacién entre inmovilidad y
respuestas de escape a través de estas cuerdas (Nishimura y cols.,
1988a).

j) Registro automatico de la actividad en ratas y ratones, por medio de

un sistema de actimetria (De Pablo y cols., 1989, 1991) o con células
fotoeléctricas (Thornton y cols., 1990). Estas técnicas son procedimientos
mdas avanzados para este registro, y a continuacién las detallamos

centrdéndonos en la que ha sido utilizada en la presente Tesis.

2.2.2. AUTOMATIZACION:

La medicién de la inmovilidad del animal experimental (rata o ratén) se
ha realizado, generalmente, por observacion directa siguiendo el
siguiente criterio: observadores entrenados registran el tiempo,
generalmente en segundos, que una rata o raton permanece inmovil

flotando en el agua, o realizando la cantidad minima de movimiento para
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mantenerse a flote con la cabeza por encima del agua (Porsolt y cols.,
1977a, 1977b, 1978a, 1978b, 1979a, 1979b; Porsoit, 1981; Abel, 19914,
1991b, 1991c, 1992a, 1992b, 1992c; Borsini y cols., 1986a, 1986b,
1988a, 1988b, 1988¢, 1989, 1990).

Otros autores median la conducta de movilidad, obteniendo resultados
equivalentes a los anteriores (Plaznik y cols., 1985a, 1985b), y otros la
diferencia entre el tiempo de actividad vigorosa ("sfruggling") y el de
inmovilidad ("floating") (Weiss y cols., 1982). También obtenian una
medida de la inmovilidad, calculando la diferencia entre la duracién total
del test y el tiempo de actividad total mostrado por el sujeto (Nikulina y
cols., 1991).

El registro de todas estas conductas se llevé a cabo por observadores
entrenados ajenos al tratamiento farmacolégico de los sujetos, pocas
excepciones utilizan otro tipo diferente de registro (Browne, 1979;
Nomura y cols., 1982; Nikulina y cols., 1991; Thornton y cols., 1990), pese
a que la observacion directa presenta multiples dificultades, ya que la
situaciébn a observar puede estar influida por variables como el
comportamiento, la personalidad, la ansiedad y el sexo del observador
(Rosenthal, 1967). Por ello la utilizacién de técnicas de registro objetivas,
como las que a continuacidon exponemos, permiten superar, sino todas, al

menos algunas de estas dificultades:

Browne (1979), a través de dos electrodos situados en la pared del

cilindro, que detectaban los movimientos en el agua y que posteriormente
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eran convertidos en unidades légicas, realizé por primera vez, un registro

automatico de la P.N.F.

Nomura y cols. (1982) y Nikulina y cois. (1991), utilizan un registro
automatizado a través de una rueda sumergida en el agua, donde se
contabilizan el nimero de rotaciones de la rueda producidas por el

animal cuando éste intenta escapar.

Thornton y cols. (1990), utilizan, junto con la observacién directa, un
registro autométicp de la movilidad, consistente en una baterla sumergida
en el tanque de agua, que va equipada con células fotoeléctricas y que
puede moverse libremente en el tanque y detecta cualquier rotaciéon de

45° que realice el animal, contabilizandolas cada 30 seg.

El uso de un sistema de actimetria en la P.N.F. permitié cuantificar la
actividad natatoria autométicamente. Su utilizacién fue iniciada por' Parra
(1984), con el objetivo de obtener una medicién mas objetiva del
comportamiento observado. Con posterioridad, esta aplicaciéon ha sido
utilizada por De Pablo y cols. (1988, 1991) y también en la parte
experimental de esta Tesis Doctoral. (Ver Fig. 2.2.1.)

El actimetro consta de una placa sensora, una unidad central, un
contador electrénico de impulsos, una impresora y un tanque cilindrico de
plexiglas con base de metacrilato. El funcionamiento del actimetro en la
medicién de la actividad, es explicado detalladamente por De Pablo

(1988), y lo exponemos a continuacion.
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Fig. 2.2.1. Actimetro
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La placa sensora genera un campo magnético que trabaja a una
frecuencia de oscilacién de aproximadamente 484.000 ciclos por
segundo en estado de reposo. Cualquier movimiento que ocurra dentro
de su campo, modificard la frecuencia de oscilacién, y producird una
calda de tensidn eléctrica que llegard como impulso eléctrico hasta un
filtro regulable, que permite el paso de impulsos con un valor minimo.
Estos impulsos eléctricos que consiguen pasar, se registran en el
contador electrénico, en forma de unidad légica y pueden ser recogidos

a través de una impresora o de otros sistemas.

El uso del actimetro brindé resultados muy similares a los obtenidos
por observacion directa (De Pablo y cols., 1989; Figs. 2 y 3), y pasé a ser
una medida mas objetiva de la actividad. Su uso elimina las dificultades
de la observacion directa y variables como pueden ser: la variabilidad de
los criterios entre observadores, para determinar cuando el animal esta
inmévil 0 en movimiento; y la variabilidéd intraobservador. Una
modificacién del actimetro descrito por De Pablo (1988), es utilizado en

este trabajo para medir la movilidad de los ratones.

2.3. VALIDEZ

La P.N.F. ha sido evaluada como un modelo animal de depresién
(Willner, 1983, 1984). Y como modelo animal de depresién, el
comportamiento de inmovilidad que muestran los sujetos es interpretado

como un "desanimo conductual".
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Por definicién, cualquier modelo nunca es exactamente una réplica del
proceso modelado, consiste mas bien en una simplificacion lo mas
ajustada posible del mismo. A la hora de realizar una valoracion de
cualquier modelo animal de un trastorno psicopatolégico humano es

necesario atenerse a ciertos criterios que aseguren la validez del mismo.

McKinney y Bunney (1969) fueron los primeros en proponer una serie
de criterios, que posteriormente fueron completados y ampliados en su
exigencia por Treit (1985) y por Wiliner (1984, 1986, 1991). Exponemos

a continuacién estos criterios de valoracién.
1. Criterios de McKinney y Bunney (1969)

1. Similitud en la etiologia. Las condiciones de induccién del tastorno
humano y del trastorno animal deben ser similares.

2. Similitud en los estados conductuales producidos. La sintomatologia
debe ser similar en el trastorno humano y en el trastorno animal.

3. Similitud de los mecanismos neurobiolégicos subyacente. La
bioquimica del modelo y del trastorno humano debe ser parecida

4. Que la remisiéon de los sintomas en el modelo tenga lugar con
técnicas efectivas en la clinica. El tratamiento clinico debe ser efectivo en

el modelo.

El cumplimiento de estos cuatro criterios asegura la validez de
cualquier modelo, en el sentido de que exista un paralelismo en la
etiologfa, bioquimica, sintomatologfa y tratamiento entre el trastorno

humano y el modelo animal. En muchos casos, estos criterios son dificiles
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de seguir, ya que existen determinadas patologias, tales como la
depresién, en las que no conocemos totalmente ni su etiologia ni su

bioquimica.
2. Criterios de Treit (1985)

Para ser utilizado un modelo como criba de fdrmacos, se precisa que
exista una correlacién entre lo humano y lo animal. Treit (1985), distingue

tres criterios dentro de esa correlacién:

1. Sensibilidad: el test ha de ser sensible a fa&rmacos conocidos,

teniendo en cuenta la dosis.

2. Potencia relativa: la potencia relativa de un fa&rmaco en el modelo
animal tiene que ser comparable con la potencia relativa que tenga en la

clinica.
3. Selectividad o especificidad. Deben de cumplir dos requisitos:
- isomorfismo: la respuesta a la variable que se mide, debe ser la
misma en el modelo y en el trastorno humano.

- homologia: cuando ademds de darse un isomorfismo, las causas

son también las mismas.
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3. Criterios de Wiliner (1984, 1986, 1991)

Willner (1984, 1986, 1991), aumenta el nivel de exigencia de los

criterios citados distinguiendo tres tipos de validez:

1. Validez aparente. Hace referencia a la similitud fenomenolégica
entre el modelo y el trastorno humano. Los criterios de McKinney y
Bunney, expuestos arriba, son los que deberia cumplir un modelo para
tener este tipo de validez. Sin embargo, tanto la etiologia como las bases
fisiolégicas de los desdrdenes psiquiatricos, son en general, bastante
desconocidas, con lo cual para valorar la validez aparente se basan,

principalmente, en la similitud de los sintomas y en el tratamiento clinico.

2. Validez de constructo. Se basa en los fundamentos teéricos del
modelo y lo modelado. Se entiende por constructos aquellos procesos
cognitivos tales como memoria, percepcién o motivacion. Para demostrar
que un modedo tiene validez de constructo es necesario, primero, que
exista homologia, es decir que los mismos constructos tedricos puedan
ser aplicados a animales y a humanos, no existiendo interpretaciones
ambiguas de los cambios cognitivos implicados. Y segundo, se tiene que
poner de manifiesto que un cambio en algin nivel de el constructo
modelado es un hecho central en el trastorno. Con palabras de Willner
(1986): "Estos constructos que describen el procesamiento de la
informacién por el cerebro, son los ladrillos mediante los cuales se
construyen los modelos de funcionamiento psicolégico”. Es la validez

mas dificil de establecer en un modelo.
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3. Validez predictiva. Se refiere a la capacidad predictiva del modelo.
Se prueba la efectividad de sustancias (fArmacos) en el modelo animal, y
si son efectivos en el modelo, en la clinica también lo deben ser. Desde el
modelo debemos predecir acontecimientos en los trastornos humanos.
Sin embargo, la presencia de falsos positivos 0 de falsos negativos
“dentro de un modelo limita su validez predictiva: "Un modelo puede tener
validez predictiva aunque fracase en discriminar eficientemente entre
agentes que son efectivos clinicamente y aquellos que no lo son. Es un
problema de juicio decidir en la significacién de las discrepancias entre el

efecto de los farmacos en el modelo y en la clinica” (Willner, 1991, pag 8).
Willner (1991) diferencia entre tres clases de modelos
comportamentales: simulaciones, tets de criba de farmacos y bioensayos

conductuales. La distincién entre ellos es la siguiente:

- Simulaciones: Son modelos que intentan simular un proceso mental

humano en animales, existiendo una similitud conductual entre el
comportamiento humano y el animal. La simulacién puede ser tanto de
comportamientos humanos normales (ej. condicionamiento clasico) como
anormales (mania, obesidad...). Es en este modelo animal, donde la
valoracién resulta mas dificil de realizar, y es aqui donde se aplican los
tres tipos de validez propuestos por Willner (1984, 1986). Las
simulaciones son modelos animales centrados en obtener un mayor
conocimiento de los procesos mentales humanos. Un ejemplo serian los
modelos de separacién, que simularian los estados depresivos humanos

en animales (Seay y cols., 1962).
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- Tests de criba: Tests que nos sirven para detectar farmacos
potencialmente efectivos y rechazar aquellos que no lo son. Se
distinguen dos procedimientos de criba: 1. Identificar farmacos que
tengan una determinada accién clinica 2. Identificar acciones bioquimicas
especificas para ver asf el desarrollo y modo de accién de un tratamiento
farmacolégico. Para valorar los test de criba, tendriamos que ver si tienen
o no validez predictiva. Un ejemplo de test de criba para sustancias con
actividad antidepresiva seria la potenciacién de la anfetamina ya que en
este test la mayoria de los antidepresivos potencian los efectos
producidos por la administracién de anfetamina (hiperactividad,

hipertermia o estereotipias) (Halliwell y cols., 1964).

- Bioensayo conductual: Se estudia el estado funcional de un sistema
fisioldgico y usan el comportamiento para medir la actividad de un
sistema cerebral especifico. Un ejemplo de bioensayo conductual seria el
empleo de estimulantes psicomotores para inducir un aumento de la
actividad locomotora y de los comportamientos estereotipados en
animales, y usar estos efectos conductuales para medir la respuesta de
los receptores de la dopamina en el nicleo acumbens y en el estriado

respectivamente (Kelly y cols., 1975).

Los bioensayos conductuales son usados, también, como test de criba
para identificar, en determinados farmacos, acciones bioquimicas
especificas. Tanto en los bioensayos conductuales como en los tests de
criba no se necesita para su valoracion que sean sometidos a los tres

criterios de validez.
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Cuando las causas son las mismas y la naturaleza de la respuesta
también lo es, entonces podremos hablar de modelo animal (simulacién)
y lo podremos emplear como test de criba de fdrmacos, pero no
viceversa. Teniendo la visién general del concepto de validez para
realizar la valoracién de un modelo animal, Willner (1984) realiza una
‘revision de los diferentes modelos animales de depresion, y evallia la
validez aparente, predictiva y de constructo de la P.N.F., utilizando cinco

criterios para cada tipo de validez.

Aplicacion de los criterios de Willner (1984) a la P.N.F.

Con la aplicacién de estos criterios se pretende comprobar si la P.N.F.
posee alguno de los tipos de validez que distingue Willner (1984) y que

antes hemos expuesto.

- Lavalidez aparente (Tabla 2.3.1.), no esta establecida y no existe una
investigacion comportamental extensiva, que asemeje la depresién

humana a la conducta que aparece en la P.N.F.

Los criterios de Willner (1984) en este tipo de validez son: evolucién
en el tiempo del trastorno, que es el Unico criterio que se cumple y es
bueno en la P.N.F.,, el resto, similitud de sintomas, coherencia de
sintomas, semejanza y especificidad con la depresién, se desconocen,

puesto que no se han comprobado.

- La validez de_constructo (Tabla 2.3.1.). Los criterios planteados por

Willner (1984) en este tipo de validez son: clara interpretacién del
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modelo, clara interpretacién de lo modelado, homologia y, que exista una
relacion empirica y tedrica con la depresiéon. Estos criterios se
desconocen, puesto que no han sido investigados en la P.N.F. Sin
embargo, se pretende que su validez de constructo derive enteramente
de su supuesta relacién con otro modelo animal de depresién: la
"indefensién aprendida™ (Learned Helplessness), propuesta por
Seligman (1975). Para ver la relacibn entre un modelo y otro,

explicaremos brevemente en que consiste la indefensién aprendida (1.A.)

En el modelo propuesto por Seligman, la situacién que se genera no
es controlable por el sujeto, se le somete a un estrés incontrolable, de tal
modo, que las respuestas emitidas son independientes de los refuerzos
que el sujeto recibe. Se crea en el sujeto una conducta con défidits tales
como: dificultades en el aprendizaje, pasividad o demora en dar
respuestas voluntarias. Este tipo de déficits en el aprendizaje es utilizado
para cuantificar la existencia de depresion, puesto que Seligman parte de
que en los sujetos depresivos aparecen dificultades en las tareas de

aprendizaje.

El paralelismo entre la L.A. y la P.N.F. es sefialado por Porsolt (1981), y
se refiere a que ambas pruebas someten a los sujetos experimentales a
situaciones aversivas, shock en el caso de la l.A. y estrés por inmersion

en el agua en el caso de la P.N.F., en las cuales el escape es imposible.
En ambos casos, se da un efecto conductual que puede ser invertido

con el tratamiento de antidepresivos y con tratamientos que elevan la

transmisién de catecolaminas, pero no por los que realzan la serotonina.
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TIPO DE VALIDEZ CRITERIOS EVALUACION
APARENTE Evolucién en el tiempo BUENA
Similaridad de sintomas
" Coherencia de sintomas __SE
(o] cia de sintomas DESCONOCEN
Semejanza
Especificidad para la depresién
DE CONSTRUCTO
Clara interpretacién del modelo
Clara interpretacién de lo modelado SE
. DESCONOCEN
Homologia
Relacién empirica con la depresion
Relacién teérica con la depresién
PREDICTIVA
Respuesta a los antidepresivos
Amplitud del rango probado BUENA
Correlacién de potencias
No posee falsos positivos
P PO MALA
No posee falsos negativos

Tabla 2.3.1. Evaluacion de la P.N.F. siguiendo los criterios de
validez propuestos por WILLNER (1984).
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Y puede ser favorecido, en ambos casos, por farmacos que disminuyen el
nivel de catecolaminas cerebrales, pero no por los que disminuyen la

serotonina.

Sin embargo también existen diferencias claras entre los dos modelos,
como son el procedimiento y el grupo control. En el procedimiento
seguido en la L.A. se establecen tres grupos y se somete a los animales
experimentales a una situacién de estrés en la cual los animales estan
sujetos a una de estas tres condiciones: no recibe shock, recibe shock
escapable y recibe shock inescapable. En la P.N.F. el animal estéd sujeto
a una situacién estresante inescapable, pero no hay sujetos sometidos a
estrés escapable. Son, por tanto, procedimientos distintos. Otra gran
diferencia la constituye la existencia de un segundo grupo control. En el
caso de la ILA. hay dos grupos control: el grupo que esta sujeto a shock
escapable y el grupo que no recibe nada. En el caso de la P.N.F., no hay

grupos de control de tipo conductual.

Las similitudes y diferencias entre la l.A. y la P.N.F. no dan garantias de
que sean dos procesos equivalentes, aunque la P.N.F. intente a través de
diferente camino ser una medida de lo mismo. Por tanto, los problemas
planteados a la L.A., con respecto a su validez de constructo, no se
pueden aplicar a la P.N.F. Con lo cudl, no podemos saber si la P.N.F.
posee o no validez de constructo por ella misma y no por su relacién con
lalA.

- La validez predictiva (Tabla 2.3.1.), es la més investigada. Dentro de

los criterios propuestos por Willner (1984) en cuanto a este tipo de
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validez, aplicados a la P.N.F., podemos decir que la prueba es buena en:
su respuesta a los tratamientos con antidepresivos, la amplitud del rango
probado y en la correlaciéon de potencias (la correlacion entre potencia
clinica y potencia de antidepresivos = 0.58, p < 0.05). Pero posee falsos

positivos y falsos negativos que disminuyen este tipo de validez.

En la Tabla 2.3.2. (al final de este punto) quedan reflejados los efectos
de diferentes farmacos en la P.N.F. Los apartados que se estudian son
los siguientes: dosis (mg/kg, si son ug se especifica en la tabla), via de
administracion (intraperitoneal, intramuscular, subcutéanea,
intracerebroventricular y oral), administracion (crénica, subcrénica o
aguda), tiempo (administracion del fArmaco en horas antes de pasar la
primera o segunda fase, si son minutos o dias se especifica en la tabla),
especie (rata o raton y cepa a la que pertenecen), efecto en el test
(aumento o disminucién de la inmovilidad o actividad, dependiendo de lo

que se mida) y autores.

Aunque la clasificacion farmacolégica se ha realizado segun el
sistema de neurotransmisién con el que el farmaco estuviese
relacionado, se pueden observar, la presencia de antidepresivos que no
son activos en la P.N.F. (falsos negativos) y viceversa farmacos que sin
ser antidepresivos son activos en la prueba (falsos positivos). La
presencia de estos ultimos es bastante numerosa: anfetamina, cafeina,
apomorfina, y en general el grupo de nootrépicos y el de anticolinérgicos
(para este ultimo ver Tabla 3.3.1.). Los falsos negativos, son menos
numerosos, dependiendo de la especie y de la administracion;

obteniéndose, también, resultados contradictorios segin aigunos
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autores; dentro de este grupo resultan a veces falsos negativos los
siguientes: mianserina, nialamida, iproniacida, iprindol y clomipramina.

Resumiendo lo indicado en la Tabla 2.3.2., se observa que:

a) Los farmacos agonistas noradrenérgicos postsinapticos disminuyen
la inmovilidad (clembuterol y fenilefrina) o no tienen efecto (isoprenalina y
salbutamol); los agonistas presindpticos aumentan la inmovilidad,
excepto la clonidina que tiene, sin embargo, ambos efectos. Los
antagonistas noradrénergicos, por el contrario, no tienen efecto en la

P.N.F. Todos los inhibidores de la recaptacién disminuyen la inmovilidad.

b) Todos los fa&rmacos agonistas dopaminérgicos vistos en latablay el
inhibidor de la recaptacién amineptina, producen una disminucién de la
inmovilidad, pero en el caso de la bromocriptina, quinpirole y SKF38393,
son dependientes de la cepa de ratones en la que son administrados.
Los antidopaminérgicos, no afectan a la inmovilidad o bien Ia
incrementan como en el caso de la clorpromacina, pimocide y SCH
23390.

¢) Los farmacos inhibidores de la 5-HT reducen la inmovilidad, a
excepcién de la pirandamina que no tiene efecto. Del resto de farmacos
serotoninérgicos solamente la fenfluramina y la quipacina (facilitadores

de la 5-HT) reducen la inmovilidad.

d) Entre los farmacos que modifican la transmision de una o mds
aminas, los inhibidores de la recaptacién producen todos una

disminucion de la inmovilidad, aunque se observan efectos dependientes
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de la cepa a la que pertenecen, como en el caso de la imipramina. Todos
los inhibidores de la MAO, producen una disminucién de la inmovilidad.
En el caso de los farmacos facilitadores de alguna de las aminas se
observa la disminucién de la inmovilidad con DOPA y 5-hidroxitriptéfano

pero no con DOPS, careciendo de efecto los depletores.

e) Los agonistas del GABA, THIP y muscimol (en ratas) producen una
disminucién de la inmovilidad; el resto o no tiene efecto o bien, como en
el caso del baclofen, tiene el efecto contrario (aumenta la inmovilidad).
Con antagonistas del GABA, se produce por el contrario un descenso en

el tiempo de inmovilidad.

Los inhibidores de la GABA-T (gama-vinil GABA y valproato sédico)
producen una disminucién de la inmovilidad. El 4cido amino-oxi-acético
tiene efectos dependientes de la especie; el resto de fa&rmacos de este
grupo no tiene efecto. Los agonistas del complejo GABA (receptor
benzodiacepinico y receptor sedante-convulsivante), generan todos ellos
un aumento de la inmovilidad. En el caso del Ro 4-1284 el efecto es
dependiente de la especie y con pentobarbital y picrotoxina los efectos

son difusos.
f) Los antagonistas de la histamina, mepiramina y prometacina

producen una disminucién en el tiempo de inmovilidad, siendo la

administracién aguda mas efectiva que la crénica.
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g) Los agonistas de opidceos y opioides disminuyen la inmovilidad; la
morfina, sin embargo, no tiene efecto, al igual que los antagonistas de

este grupo.

h) Los antagonistas del canal de calcioc o no tienen efecto, o bien
disminuyen la inmovilidad como ocurre con la nifedipina. El agonista BAY

K 8644 produce un aumento de la inmovilidad.

i) Dentro del apartado misceldnea, todos los nootrdpicos vistos en la
tabla producen una disminucién de la inmovilidad. El antiglucocorticoide
Ru 38486 reduce la inmovilidad y la neurotoxina DSP-4 no tiene efecto
en laP.N.F.

j) En otros tratamientos farmacoldégicos, la adenosina aumenta la
inmovilidad, mientras que su antagonista la cafeina la disminuye. El
antagonista de la melatonina, luzindol, va a tener un efecto en el test
dependiendo de la cepa y de la fase de luz/oscuridad en la que la

prueba se realice.

k) El tratamiento no farmacolégico produce, en general, una
disminucién de la respuesta de inmovilidad. Sin embargo el estrés
producido por "lucha®, con un oponente, antes de la prueba produce un

aumento en la inmovilidad.

Borsini y Meli (1988a), realizaron también una revisién del modelo
centrandose en la validez predictiva del mismo. Encontraron que en

ratones esta prueba parece ser mas variable y menos selectiva a nivel
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farmacol6gico que en las ratas. Estas diferencias parecen ser debidas al
diferente procedimiento aplicado en una y otra especie, puesto que la
segunda fase que se aplica a las ratas y no a los ratones les ocasiona
numerosos cambios cerebrales. Estos cambios son los siguientes
(Borsini y cols., 1988a; Borsini y cols., 1989): aumento de la NE en el
hipocampo, amigdala basolateral y cortex frontal (Shimazoe y cols.,
1985); aumento de 3-metoxi-4-hidroxifeniletilglicol sulfato (Miyauchi y
cols., 1981); aumento del acido hidroxi-indolacético en el niicleo caudado
(lkeda y cols., 1985); incremento en los niveles de DOPAC en el cortex
prefrontal (lkeda y cols., 1985) y una mayor sensibilidad de las ratas a los

efectos hipotérmicos de la oxotremorina (Disalver y cols., 1986).

Estos cambios pueden influir modificando los efectos neuronales de
varios farmacos, siendo incierta la validez predictiva de la prueba. Asi
pués, estas diferencias rata/ratén pueden ser atribuibles a la aplicacion
de un diferente procedimiento metodoldgico, méds que a la existencia de

diferencias entre las dos especies (Borsini y cols., 1988a).

En general, la valoracién de conjunto realizada de la P.N.F, indica que
esta prueba necesita ser sometida a una mayor investigacién, antes de
ser incluida dentro de los modelos animales de depresién, y de ser

utilizada como prueba de criba farmacoldgica.
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ABREVIATURAS UTILIZADAS EN LAS TABLAS 2.3.2y 3.3.1.

1F: Primera Fase Inm. desp.: Inmediatamente
2F: Segunda Fase después

ACh: Acetilcolina inm: Inmovilidad

A: Aguda mA: miliamperios

a.: antes N.S.: No Significativo
Act : Actividad p.o.: "per ore", oral
adm: administracion Ra: Rata

ADMON.: Administracion Ro: Ratén

C: Crénica s: segundos

ChR: Charles River S: Swiss

F. luz: Fase de luz SC: Subcrénica

F. osc: Fase de oscuridad s.C.: subcutanea

h: horas SD:Sprague Dawley
Hz: Hercios W:Wistar

i.c.v.: intracerebroventricular
i.m.; intramuscular

i.p.: intraperitoneal

': minutos

(NE/5-HT): indica que inhibe la recaptacion de Norepinefrina y Serotonina

(NE/DA): indica que inhibe la recaptacion de Norepinefrina y Dopamina

_(sistema de neurotrans. no determinado): indica que no esta determinado el

sistema de neurotransmision que afecta el farmaco
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Tabla 2.3.2. EFECTOS DE DISTINTOS FARMACOS EN LA P.N.F.

FARMACOS QUE MODIFICAN LA TRANSMISION NORAPRENERGICA

DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h) ESPECIE EFECTO

(mg/kg)

AGONISTAS PRESINAPTICOS

B-HT 920
150

Clonidina
0.05
0.1
0.2
150

Guanfacina
150

i.p.
i.p.
i.p.

A 15'a.

IF

SC (2 adm) 24-1 a. 2F
SC (2 adm) 24-1 a. 2F
SC (2 adm) 24-1 a. 2F

A 15* a.

A 15" a.

ANTAGONISTAS PRESINAPTICOS

Prazosin

Propanolol
5
5

S.C.

i.p.
ip.

AGONISTAS POSTSINAPTICOS

Clambutarol
5
10
35

Fanilafrina
8
16

laopranalina
2.5
5

ip.
ip.
ip.

ip.
i.p.

ip.

IF

IF

test

AUTORES

Ro (W) > Inm (<0.002) Parala y cois. (1986)

Ra (SD ChR) NS.
Ra(SDChR) < Inm (<0.01)
Ra (SD ChR) NS.

Ro (W) > Inm (<0.002)

Ro (W) > Inm (<0.002)

A 90 a. 2F Ra (CD ChR) NS.
A 30" a. IF Ro (S) NS.
C (7 adm) En 8 dias a. 2F Ra (SD) NS.
A 2 a. 2F Rata (CD ChR) NS.

C(7 adm) En 8dias a. 2F Ra (SD) NS.

C(7 adm) En 8dias a.
C(7 adm) En 8 dias a.

SC (2 adm) 24-1 a.

SC (2 adm) 24-1 a.

SC (2 adm) 24-1 a.
SC (2 adm) 24-1 a.

2F
2F

2F
2F

2F  Ra(SD) < Inm (<0.01)
2F  Ra(SD) < Inm (<0.01)

Ra (SD ChR) NS.
Ra(SDChR) < Inm (<0.05)

Ra (SD ChR) N.
Ra (SD ChR) NS.

Porsolt y cois. (1979a)
Porsolt y cois. (1979a)
Porsolt y cois. (1979a)

Parale y cois. (1986)

Parale y cois. (1986)

Borsini y cois. (1985a)

Malinge y cois. (1988)

Finnegan y cois. (1987)
Borsini y cois. (1985a)

Finnegany cois. (1987)
Finnegany cois. (1987)
Finnegany cois. (1987)

Porsolt y cois. (1979a)
Porsolt y cois. (1979a)

Porsolt y cois. (1979a)
Porsolt y cois. (1979a)

de Natacion Forzada
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DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h)

(mg/kg)

10

Salbutamol
16
32
64

i.p.
ip.
i.p.

SC (2 adm) 24-1 a. 2F

SC (2 adm) 24-1 a. 2F
SC (2 adm) 24-1 a. 2F
SC (2 adm) 24-1 a.2F

ANTAGONISTAS POSTSINAPTICOS

Fanoxibanzamina

4
8
16

Pindolol

16

32

Yohimbina

i.p.
ip.
i.p.

i.p.
ip.
i.p.

ip.
i.p.
ip.

2F
2F
2F

SC (2 adm) 24-1 a.
SC (2 adm) 24-1 a.
SC (2 adm) 24-1 a.

2F
2F
2F

SC (2 adm) 24-1 a.
SC (2 adm) 24-1 a.
SC (2 adm) 24-1 a.

2F
2F
2F

SC (2 adm) 24-1 a.
SC (2 adm) 24-1 a.
SC (2 adm) 24-1 a.

A 30* a. IF

INHIBIDORES DE LA RECAPTACION

Daaipramina
5
7.5
10
10
10
10
10
10

10
10

10
15
15
15
15
15
20
20
20
20
20

ip.
Lp.
ip.
i.p.
ip.
i.p.
i.p.
ip.
ip.
ip.
ip.
ip.
ip.
ip.
ip.
ip.
i.p.
ip.
ip.
ip.
ip.

SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F
SC (3 adm) 23.45-5-1 a. 2F
SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F
SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F
SC (2 adm) <n 2 dias a. IF
C (21 adm) en 21 dfas a. IF
C (21 adm) anll dfas a. 2F
C (15 adm) En 15 dfas a. 2F

C (15 adm) En 8 dfas a. 2F
SC (2 adm) 24-1 a. 2F

C (7 adm.) En 7 dfas a. 2F Ra (C0 COBS)

SC (3 adm) 23.45-5-1 a.2F
SC (2 adm) 23.45-1 a. 2F
SC (2 adm) 24-1 a. 2F

C (7 adm) En 8 dfas a. 2F
SC (3 adm) 23.45-5-1 a. 2F
SC (3 adm) 23.45-5-1 a. 2F
SC (3 adm) 23.45-5-1 a. 2F
SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F
SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F
SC (2 adm) 24-1 a. 2F

ESPECIE

Ra (SD ChR)

RaTSDChR)
Ra (SD ChR)
Ra (SD ChR)

Ra(SDChR)
Ra (SD ChR)
Ra (SD ChR)

Ra (SD ChR)
Ra(SDChR)
Ra (SD ChR)

Fta(SDChR)
Ra (SD ChR)
Ra (SD ChR)

Ro (S)

Ra(SDChR)
Ra (SD)
Ra (SD ChR)
Fta(CDChR)
Ra (W)
Ra (W)

EFECTO
test

uUs

Us
Us
NS.

US.
Us.
Us

US.
Us.
Us

Us
< Inm (<0.05)
US.

UsS

US.
US.
US.

< Inm (<0.05)
Us

> Act (<0.05)

AUTORES

Porsolt y cois. (1979a)

(1979a)
(1979a)
(1979a)

Porsolt y cois.
Porsolt y cois.
Porsolt y cois.

(1979a)
(1979a)
(1979a)

Porsolt y cois.
Porsolt Y cois.
Porsolt y cois.

(1979a)
(1979a)
(1979a)

Porsolt y cois.
Porsolt y cois.
Porsolt y cois.

(1979a)
(1979a)
(1979a)

Porsolt y cois.
Porsolt y cois.
Porsolt y cois.

Malinga y cois. (1988)

Porsolt y cois. (1978a)
Fernandaz-T. y cois. (1990a)
Porsolt y cois. (1978a)
Borsini y cois. (1981)
Plaznik y cois. (1985b)
Plaznik y cois. (1985b)

Ra (SOChR) < Inm (<0.0001) Platt y Stona (1982)

Ra (W)
Ra(RAIf SPF)
Ra (SD ChR)

Ra(SD)
Ra (SD)
Ra (SD)
Ra (SD)
Ra (SD)
Ra (SD)
Ra (SD)

Ra (SD ChR)

Ra (CD ChR)

Ra (SD ChR)

<lnm (<0.01)
< Inm (<0.01)
Us
< Inm (<0.01)
Us
Us
< Inm (<0.01)
< Inm (<0.01)
Us
< Inm (<0.01)
< Inm (<0.01)
< Inm.0
< Inm (<0.01)
< Inm (<0.05)

Araki y cois. (1985)
Dalini-St. y cois. (1988)
Porsolt y cois. (1979a)
Esposito y cois. (1987)
Farnandaz-T. y cois. (1990a)
Farnandaz-T. y cois. (1990a)
Armario y cois. (1988)
Finnagan y cois. (1987)
Farnandaz-T. y cois. (1990b)
Famandaz-T. y cois. (1990b)
Farnandaz-T. y cois. (1990a)
Porsolt y cois. (1978a)
Borsini y cois. (1981)
Porsolt y cois. (1979a)
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DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h) ESPECIE EFECTO AUTORES
(ma/kg) test
20 ip. SC (> adm) 24-1 a. 2F Ra (SD) < Inm (<0.01) O Donell y cois. (1985)

25 ip. SC (3 adm) 23.45-5-1 a. 2F  Ra(SD) <Inm (<0.0025) Femandez-T. y cois. (1990a)
25 ip. SC (3 adm) 23.45-5-1 a. 2F  Ra (SD) < Inm (<0.01) Famandaz-T. y cois. (1990b)

30 i.p. SC (2 adm) 23.45-1 a. 2F Ra (SD) < Inm (<0.05) Famandaz-T. y cois. (1990a)
40 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (CDChR) < Inm (<0.01) Borsini y cois. (1981)
40 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Fia(SD ChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1979a)
2.5 ip. A 1a.2F Ro (stamAB) ua Schmidt (1984)
5 ip. A la.2F Ro (stamAB) < Inm (<0.05) Schmidt (1984)
7.5 ip. A la. IF Ro (CDChR) < Inm (<0.05) Porsolt y cois. (1977b)
7.5 ip. A 30" a IF Ro (CD ChR) tt& Davoica y cois. (1984)
10 ip. A 1a. 2F Ro (stamAB) < Inm (<0.05) Schmidt (1984)
15 ip. A la. IF Ro (CDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1977b)
15 ip. A 30" a IF Ro (CD ChR) VS, Davoica y cois. (1984)
20 ip. A 30'a 1F filo (CDChR) < Inm (<0.05) Davoica y cois. (1984)
20 ip. A la. IF Ro (CDChR) < Inm (<0.01) Nagatani y cois. (1984)
20 ip. A la. 2F Ro (stamAB) < Inm (<0.05) Schmidt (1984)
30 ip. A la. IF Fio (CDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1977b)
30 ip. A 30" a. IF Ro (CDChR) < Inm (<0.05) Davoica y cois. (1984)
Maprotilina
8 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD Ch R) IMS Porsolt y cois. (1979a)
10 ip. C (15 adm) En 8 dias a. 2F Ra (RAIl SPF) < Inm (<0.05) Delini-St. y cois. (1988
16 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Fia (SD Ch R) NS. Porsolt y cois. (1979a)
32 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1979a)
8 ip. A 30"a. IF Ro (S) NS. Malinge y cois. (1988)
16 ip. A 30" a. IF Ro (S) IMS. Malinge y cois. (1988)
32 ip. A 30" a. 1F Ro (S) < Inm (<0.01) Malinge y cois. (1988)

Nisoxatina

7.5 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD ChR) IVB. Porsolt y cois. (1979a)
15 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD ChR) US. Porsolt y cois. (1979a)
30 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Fia (SD ChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1979a)

Nortriptilina
5 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Fia (SD ChR) N.S Porsolt y cois. (1978a)
10 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SD ChR) NS. Porsolt y cois. (1978a)
20 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Fia (SD ChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1978a)

15 ip. A la. 1F Fto (CDChR) < Inm (<0.05) Porsolt y cois. (1977b)

30 ip. A la. IF Fio (CDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1977b)
Talsupram

2.5 ip. SC (2 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SD ChR) Us. Porsolt y cois. (1979a)

5 ip. SC (2 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SD ChR) Us. Porsolt y cois. (1979a)

10 ip. SC (2 adm) 24-5-1 a. 2F Fia (SD ChR) < Inm (<0.05) Porsolt y cois. (1979a)



Prueba de Natacion Forzada

DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h) ESPECIE EFECTO AUTORES
(mg/kg) test

Tandamlna

4 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD ChR) NS. Porsolt y cois. (1979a)

8 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SO ChR) NS Porsolt y cois. (1979a)

16 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SDChR) < Inm (<0.05) Porsolt y cois. (1979a)
Viloxacina

12.5  ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SD ChR) US. Porsolt y cois. (1978a)

25 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SD ChR) US. Porsolt y cois. (1978a)

50 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1978a)

2 ip. A 30" a. 1F Ro (S) uUs. Malinge y cois. (1988)
4 ip. A 30" a. IF Ro (S) Us. Malinge y cois. (1988)
a ip. A 30a. 1F Ro (S) < Inm (<0.05) Malinge y cois. (1988)
16 Ip. A 30" a. 1F Ro (S) < Inm (<0.01) Malinge y cois. (1988)
15 ip. A la. IF Ro (COChR) ua Porsolt y cois. (1977b)
30 ip. A la. IF Ro (CDChR) < Inm (<0.05) Porsolt y cois. (1977b)
60 ip. A la. IF Ro (CDChR) < Inm (<0.05) Porsolt y cois. (1977b)

AUMENTAN LA UBERACION

D-anfatamina
0.75 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra(SDChR) ua Porsolt y cois. (1978a)
1.5 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1978a)
3 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1978a)

1 ip. A la. 2F Ro (stamAB) < Inm (<0.05) Schmidt (1984)
1.25  ip. A la. IF Ro (CDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1977b)
2.5 ip. A la. IF Ro (CDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1977b)
ip. A la. IF Ro (CDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1977b)

5 ip. A la. 2F Ro (stemAB) < Inm (<0.0S) Schmidt (1984)

10 ip. A lar2F Ro (stemAB) < Inm (<0.05) Schmidt (1984)



2. La Prueba de

FARMACOS QUE MODIFICAN LA TRANSMISION DOPAMINERGICA

DOSIS VIA ADMOM TIEMPO (h)

(mg/kg)
AGONISTAS

Apomorfina
0.5

1

2

5
150 pg

Bromocriptina
1.25
2.5
5

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

Mazindoll

93
10
10
10
10
10
10

ip.
i.p.
i.p.

S.C.

S.C.

Lp.
i.p.
i.p.

Lp.
ip.
i.p.
ip.
i.p.
ip.
i.p.
i.p.
Lp.
ip.
ip.
ip.

ip.
ip.

ip.
ip.
ip.
ip.
ip.

S.C.
S.C.
S.C.
S.C.
s.C.
s.C.

SC (2 adm) 24-1 a. 2F
SC (2 adm) 24-1 a. 2F
SC (2 adm) 24-1 a. 2F

SC (2 adm) 24-16 a. IF
15" a.

A

SC (2 adm) 24-1
SC (2 adm) 24-1
SC (2 adm) 24-1

L e i b S e

10 a.
10'a.
10 a.
10 a.
10 a.
10 a.
15 a.

1F

a. 2F
a. 2F
a. 2F

IF

30" a. IF
la. IF

3a. 1

F

6a. IF

9a.l

SC (2 adm) 24-1
SC (2 adm) 24-1

> > > > > >

> > > > >

10 a.
10 a.
10 a.
10 a.
10°a.
10 a.

10'a.
10 a.
10'a.
10'a.
10'a.
10'a.

F

a. 2F
a. 2F

ESPECIE EFECTO
test

Ra (SDChR) < Inm (<0.05)
Ra (SD ChR) NS.
Ra (SDChR) < Inm (<0.01)

Ro (S CDI) NS.
Ro (SCD1) < Inm (<0.001)

Ra (SD ChR) NS.
Ra (SD ChR) NS.
Ra (SDChR) < Inm (<0.05)
Ro (CC57Br) NS.
Ro (C57BL/6) NS.
Ro (C3H/He) NS.
Ro (CBA) NS.
Ro(DD) NS.
Ro (BALB/C) NS.

Ro (S-CD1) < Inm (<0.001)
Ro (S-CD1) < Inm (<0.001)
Ro (S-CD1) < Inm (<0.001)
Ro (S-CD1) < Inm (<0.001)
Ro (S-CD1) < Inm (<0.001)
Ro (S-CD1) < Inm (<0.001)

Ra (SDChR) < Inm (<0.05)
Ra (SDChR) < Inm (<0.01)

Ro (CC57Br) NS.
Ro (CS7BL/6) < Act (<0.01)
Ro (C3H/He) < Act (<0.05)
Ro (CBA) > Act (<0.05)
Ro(DD) < Act (<0.05)
Ro (BALB/c) > Act (<0.05)

Ro (CC57Br) > Act (<0.05)

Ro (C57BL/6) > Act (<0.01)

Ro (C3H/He) > Act (<0.05)
Ro (CBA) > Act (<0.05)
Ro(DD) NS

Ro (BALB/c) NS.

Natacion Forzada
AUTORES
Porsolt y cois. (1979a)
Porsolt y cois. (1979a)
Porsolt y cois. (1979a)
Duterte-B. y cois. (1988)
Duterta-B. y cois. (1988)
Porsolt y cois. (1979a)
Porsolt y cois. (1979a)
Porsolt y cois. (1979a)
Nikulina y cois. (1991)
Nikulina y cois. (1991)
Nikulina y cois. (1991)
Nikulina y cois. (1991)
Nikulina y cois. (1991)
Nikulina y cois. (1991)
Duterts-B. y cois. (1988)
Duterte-B. y cois. (1988)
Duterte-B. y cois. (1988)
Duterte-B. y cois. (1988)
Duterte-B. y cois. (1988)
Duterte-B. y cois. (1988)

Porsolt y cois. (1979a)
Porsolt y cois. (1979a)

Nikulina
Nikulina
Nikulina
Nikulina
Nikulina
Nikulina

“ e K<<

Nikulina y
Nikulina y
Nikulina y
Nikulina y
Nikulina y
Nikulina y

cois.
cois.
cois.
cois.
cois.
cois.

cois.
cois.
cois.
cois.
cois.
cois.

(1991)
(1991)
(1991)
(1991)
(1991)
(1991)

(1991)
(1991)
(1991)
(1991)
(1991)
(1991)

47



Prueba de Natacion Forzada

DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h) ESPECIE EFECTO AUTORES
(mg/kg) test
ANTAGONISTAS

Ci«-clorprotix«no

0.1 A la. 2F Ra (W) N.S. Goérka y cois. (1985)
0.5 A la. 2F Ra (W) NS. Gorka y cois. (1985)
1.5 C (20 adm) En 11 dias a. 2F Ra (W) NLSL Gorka y cois. (1985)
2.5 A la. 2F Ra (W) N.S Goérka y cois. (1985)
10 A la. 2F Ra (W) N& Goérka y cois. (1985)

Clorpromacina
0.75 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SD ChR) N.& Porsolt y cois. (1978a)
1.5 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SD ChR) IMS. Porsolt y cois. (1978a)
3 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SD ChR) > Inm (<0.05) Porsolt y cois. (1978a)

1 ip. A la. IF Ro (CD Ch R) N.S Porsolt y cois. (1977b)
2 ip. A la. IF Ro (CD Ch R) N.a Porsolt y cois. (1977b)
4 ip. A la. IF Ro (CD Ch R) NS. Porsolt y cois. (1977b)
5 ip. A la. IF Ro (CDCh R) > Inm (<0.05) Nagatani y colai. (1984)
Haloparidol
0.025 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Fia (SD ChR) NS. Porsolt y cois. (1979a)
0.05 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD ChR) N& Porsolt y cois. (1979a)
0.1 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD ChR) > Inm (<0.05) Porsolt y cois. (1979a)
0.25 ip. A 90 a. 2F Ra (SD ChR) NS. Borsini y cois. (1985a)
0.5 ip. A 90 a. 2F Ra (CD Ch R) N.a Borsini y cois. (1985b)
0.5 ip. A 90 a. 2F Ra (CD Ch R) N.a Borsini y cois. (1985a)
4 ip. SC (2 adm) 6 y 4 dias a. IF Ro (S CD1) N.a Duterte-B. y cois. (1988)

Lsvo-mepromacina

0.5 ip. A la2F Ra (W) NS Gorka y cois. (1985)
1.5 ip. A 1 a. 2F Ra (W) Inm (<0.05) Gorka y cois. (1985)
1.5 ip. C (20 adm) En 11 dfas a. Ra (W) N& Gorka y cois. (1985)
5 ip. A la. 2F Ra (W) NS. Gorka y cois. (1985)
15 ip. A la. 2F Ra (W) N.S Gorka y cois. (1985)
Pimocida
0.5 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Fia (SD ChR) NS. Porsolt y cois. (1979a)
1 Lp. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD ChR) N.& Porsolt y cois. (1979a)
2 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra(SDChR) > Inm (<0.05) Porsolt y cois. (1979a)
SCH 23390
0.5 ip. A 10'a. 1F Ro (CC57Br) < Act (<0.01) Nikulina y cois. (1991)
0.5 ip. A 10'a. 1F Ro (C57BU6) < Act (<0.01) Nikulina y cois. (1991)
0.5 Ip. A 10'a. IF Ro (C3H/He) < Act (<0.01) Nikulina'y cois. (1991)
0.5 ip. A 10'a. 1F Ro (CBA) < Act (<0.01) Nikulina y cois. (1991)
0.5 ip. A 10'a. 1F Ro(DD) < Act (<0.01) Nikulina y cois. (1991)
0.5 ip. A 10'a. IF Ro (BALB/c) < Act (<0.05) Nikulina y cois. (1991)



DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h)

(mglkg)

Sulpirid*
50
100
100
100

20
20
20
20
20
20

Tioridacina
0.5
1.5
1.5
5
15

i.p.
ip.
i.p.
ip.

i.p.
i.p.
ip.
Lp.
i.p.
i.p.

i.p.
i.p.

i.p.

i.p.
Lp.

A 90 a. 2F
A 90 a. 2F
A 90 a. 2F
A 5'a. 2F
A 10 a. IF
A 10 a. IF
A 10 a. IF
A 10 a. IF
A 10 a. IF
A 10 a. 1F
A la. 2F
A la.2F
C (20 adm) En 11 dias a. 2F
A la. 2F
A la. 2F

INHIBIDORES DE LA RECAPTACION

Aminaptina
10
20
20
20
40

Danitracano
10

ip.
ip.
ip.
ip.
ip.

SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F
SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F

A

C (7 adm) En 7 dias a. 2F
SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F

A

la.2F

la.~F

2. La

ESPECIE

Ra (SD ChR)
Ra (SD ChR)
Ra (SD ChR)
Ra (SD ChR)

Ro (CC57Br)
Ro (C57BL/6)
Ro (C3H/He)
Ro (CBA)
Ro(DD)
Ro (BALB/c)

Ra (W)
Ra (W)
Ra (W)
Ra (W)
Ra (W)

Ra (SD ChR)
Ra (SD ChR)
Ra (SD ChR)
Ra (SD ChR)
Ra (SD ChR)

Ra (W)

Prueba

EFECTO
test

usS
Us
usS
us

Us
> Act (<0.05)
Us
Us
Us
> Act (<0.05)

NS.
UsS.
uUs
usS
uUs

NS

< om ©°O
< Inm (<0.01)
< Inm (<0.01)
< Inm (<0.01)

< Inm (<0.01)

de Natacion

AUTORES

Borsini y cois. (1985a)
Borsini y cois. (1985b)
Borsini y cois. (1985a)
Cervo y cois. (1988)

Nikulina
Nikulina
Nikulina
Nikulina
Nikulina
Nikulina

Gorka y cois
Gorka y cois
Gorka y cois.
Gorka y cois
Gorka y cois

Borsini
Borsini
Borsini
Borsini
Borsini

cois.
cois.
cois.
cois.
cois.
cois.

cois.
cois.
cois.
cois.
cois.

Herman y cois.

(1991)
(1991)
(1991)
(1991)
(1991)
(1991)

. (1985)
. (1985)

(1985)
. (1985)
. (1985)

(1981)
(1981)
(1988c)
(1985b)
(1981)

(1981)

Forzada
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Prueba de Natacion Forzada

FARMACOS QUE MODIFICAN LA TRANSMISION SEROTONINERGICA

DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h) ESPECIE EFECTO AUTORES
(mg/kg) test
AGONISTAS
5-MeODMT
1 ip. A 45" a. 1F Ro (S) IMVB. Malinga y cola. (198S)
8-OH-DPAT

0.2S  s.c. C (29 adm) En 15 dias a.2F Ra(CDCOBS) < Inm (<0.01) Carvo y cois. (1991)
(La ultima dosis as administrada 5' antes del test)

0.25 s.c. C (28 adm) En 14 dfas a.2F Ra(CDCOBS) IMS. Carvo y cois. (1991)
(La ultima dosis es administrada 24 horas antes del test)

ANTAGONISTAS

Ciproheptadina

7.5 ip. SC(2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD ChR) NS. Porsolt y cois. (1979a)
15 j4- SC(2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD ChR) NS. Porsolt y cois. (1979a)
30 ip. SC(2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD ChR) IMVB. Porsolt y cois. (1979a)

Matergolina

1.25 ip. SC@3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (CD Ch R) NS. Borsini y cois. (1981)

2.5 ip. SC(3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (CD Ch R) NS. Borsini y cois. (1981)

5 ip. SC(3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (CD Ch R) IMS. Borsini y cois. (1981)
Metisergida

2 2-i.p. A 45" a. 1F Ro (S) N.S. Malinga y cois. (1988)

Matiotapina

2 ip. SC (2adm) 24-1 a. 2F Ra (SD Ch R) NS. Porsolt y cois. (1979a)

4 ip. SC (2adm) 24-1 a. 2F Ra (SD Ch R) NS. Porsolt y cois. (1979a)

8 ip. SC (2adm) 24-1 a. 2F Ra (SDCh R) NS. Porsolt y cois. (1979a)
FACILITADORES

Fanfluramina

1.5 i.p. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SDChR) < Inm (<0.05) Porsolt y cois. (1978a)
2.5 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Fia (CD Ch R) IMS Borsini y cois. (1981)

3 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1978a)

5 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (CDCh R) NS. Borsini y cois. (1981)

6 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra(SDChR) < Inm (<0.0S) Porsolt y cois. (1978a)
10 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (CDCh R) NS. Borsini y cois. (1981)

12 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra(SDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1978a)

L-Triptéfano
125  ip. A la. IF Ro (S NIH) IMS. Hilakivi-C. y cois. (1990)

50  ip. A la. IF Ro (S NIH) IMS Hilakivi-C. y cois. (1990)



DOSIS VIA ADMON.

(mg/kg)

50

75
100
125
200

-clorofanilpipa

1.25

2.5
5
10

Quipacina
7.5
15
30

DEPLETORES

p-clorofanilalanina

100
250
300

INHIBIDORES DE LA RECAPTACION

Citalopram
10
10
16
32
64

Clomipramina
5
10
15
15

15

20

TIEMPO (h) ESPECIE
ip. A la. IF Ro (S NIH)
ip. A la. IF Ro (S NIH)
ip. A la. IF Ro (S NIH)
ip. A la. IF Ro (S NIH)
Ip. A la. IF Ro (S NIH)

racina
ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (CDCh R)
ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (CD Ch R)
ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (CD Ch R)
Lp. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (CD Ch R)
ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD Ch R)
ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD Ch R)
ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SDCh R)
ip. SC (2 adm) 48-24 a. 2F  Ra (SDCh R)
ip. A 24 a. test Ra (SD)
ip. SC (2 adm) 48-24 a. 2F Ra (SD Ch R)
ip. C (21 adm) en 21 dias a. 1F Ra (W)
Lp. SC (2 adm) en 2 dias a. IF Ra (W)
ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD Ch R)
ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SDCh R)
ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD Ch R)
ip. A 30" a. IF Ro (S)
ip. A 30"a. 1F Ro (S)
ip. A 30" a. IF Ro (S)
ip. A 30"a. IF Ro (S)
ip. SC (2 adm) 24-1 a.2F Ra (SDChR)
ip. SC (2 adm) 24-1 a2F Ra (SDChR)
ip. C (13 adm) 13 diasa.lF  Ra (SD)
ip. C (13 adm) 13 diasalF* Ra (SD)

C (28 adm) En 14 dias

Ra (W)

Prueba de Natacion Forzada
EFECTO AUTORES

test

< Inm (p<0.05) Hilakivi-C. y cois. (1990)

< Inm (p<0.01) Hilakivi-C. y cois. (1990)

< Inm (p<0.01) Hilakivi-C. y cois. (1990)
NS. Hilakivi-C. y cois. (1990)
NS. Hilakivi-C. y cois. (1990)
NS. Borsini y cois. (1981)
N.S. Borsini y cois. (1981)
N.a Borsini y cois. (1981)
N& Borsini y cois. (1981)
NS. Porsolt y cois. (1979a)
NS. Porsolt y cois. (1979a)

< Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1979a)
NS. Porsolt y cois. (1979a)

> Inm (<0.001) Gil y cois. (1992)

< Inm (<0.05) Porsolt y cois. (1979a)
NS. Plaznik y cois. (1985b)
NS. Plaznik y cois. (1985b)
NS. Porsolt y cois. (1979a)
N.a Porsolt y cois. (1979a)
NS. Porsolt y cois. (1979a)
NS. Malinge y cois. (1988)
NS. Malinge y cois. (1988)

< Inm (<0.01) Malinge y cois. (1988)

< Inm (<0.001) Malinge y cois. (1988)
NS. Porsolt y cois. (1979a)
IMS. Porsolt y cois. (1979a)

< Inm (<0.01) Garcia-M. y cois. (1987)
< Inm (<0.001) Garcia-M. y cois. (1987)
*EI intervalo entre 1* y 2 fase es de 14 dias)
IF/>Inm(<0.05) Velazquez-M. y cois. (1992)*

2F/>Inm(<0.001)

(El trat. es a partir del 8 dia de vida postnatal, y el test es realizado a los 6 meses)
Porsolt y cois. (1979a)

SC (2 adm) 24-1 a. 2F

A la. IF

Ra (SD Ch R)

Ro (CD Ch R)

NS.

NS.

Porsolt y cois. (1977b)
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Prueba de Natacion Forzada

DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h) ESPECIE EFECTO AUTORES
(mg/kg) tast
10 ip. A la. IF Ro (CD Ch R) US Porsolt y cois. (1977b)
20 ip. A la. IF Ro(CDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1977b)
20 ip. A 30" a. IF Ro (CDChR) < Inm (<0.05) Eschalier y cois. (1983)
Devoice y cois. (1984, 82)
30 ip. A 30" a. IF Ro (CDChR) < Inm (<0.05) Devoics y cois. (1984)
32 ip. A la. 1F Ro (CDI ChR) < Inm (<0.01) Browns (1979)
Doxapina

10 s.c. A 1a. 1F Ro(CDIChR) < Inm (<0.05) Browns (1979)

Famoxatina

15 ip. SC(2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD Ch R) NS. Porsolty cois. (1979a)
30 i.p. SC(2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD Ch R) US Porsolty cois. (1979a)
60 ip.  SC(2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SDCh R) < Inm (<0.01) Porsolty cois. (1979a)
Fluoxatina
20 ip. SC(2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SDCh R) N.S Porsolty cois. (1979a)
40 ip. SC(2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SDCh R) Us Porsolty cois. (1979a)
80 ip.  SC(2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SDChR) < Inm (<0.01) Porsolty cois. (1979a)
Fluvoxamina
4 ip. A 30" a. IF Ro (S) us Malinga y cois. (1988)
8 ip. A 30" a. IF Ro (S) us Malinge y cois. (1988)
16 ip. A 30" a. IF Ro (S) < Inm (<0.05) Malinga y cois. (1988)
32 ip. A 30" a. IF Ro (S) < Inm (<0.01) Malinge y cois. (1988)
Iprindol
15 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SD ChR) Us Porsolt y cois. (1978a)
20 ip. C (7adm) En 7dias a. 2F Ra (CDChR) < Inm (<0.01) Borsini y cois. (1985b)
30 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SD ChR) UsS Porsolt y cois. (1978a)
40 i.p. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SD ChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1978a)
60 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SD ChR) UsS Porsolt y cois. (1978a)
16 ip. A 30* a. IF Ro (S) Us Malinga y cois. (1988)
20 ip. A la. IF Ro (CDCh R) < Inm (<0.05) Porsolt y cois. (1977b)
32 ip. A 30" a. IF Ro (S) UsS Malinga y cois. (1988)
40 ip. A la. IF Ro (CDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1977b)
64 Lp. A 30" a. IF Ro (S) Us Malinga y cois. (1988)
80 ip. A la. IF Ro (CDCh R) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1977b)
LM 5008
16 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD Ch R) Us Porsolt y cois. (1979a)
32 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD Ch R) uUs Porsolt y cois. (1979a)
64 i.p. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SOCh R) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1979a)

Pirandamina
8 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra(SDChR) uUs Porsolt y cois. (1979a)



2. La Prueba de Natacién Forzada

DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h) ESPECIE EFECTO AUTORES
(mg/kg) test
16 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD Ch R) NS. Porsolt y cois. (1979a)
32 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD Ch R) NS. Porsolt y cois. (1979a)
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Prueba de

Natacion

Forzada

IFARMACOS QUE MODIFICAN SIGNIFICATIVAMENTE LA TRANSMISION DE UNA O MAS AMINAS |

DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h) ESPECIE EFECTO AUTORES
(mg/kg) test
INHIBIDORES DE LA RECAPTACION
AHR-9377 (sistema da naurotrans. no determinado)
20 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD) < Inm (<0.05) O'Donell y cois. (1985)
40 i.p. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD) < Inm (<0.01) O'Donell y cois. (1985)
tilina (NE/5-HT)
3.75 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SDChR) < Inm (<0.05) Porsolt y cois. (1978a)
7.5 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SDChR) < Inm (<0.05) Porsolt y cois. (1978a)
10 i.p. C (7 adm) En 7dias a. 2F Ra(CDChR) < Inm (<0.01) Borsini y cois. (1985a)
15 i.p. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1978a)
1 ip. A 30"a. IF Ro (S) MS Malinge y cois. (1988)
2 ip. A 30¢a. IF Ro (S) MS. Malinge y cois. (1988)
4 ip. A 30" a. IF Ro (S) < Inm (<0.05) Malinge y cois. (1988)
5 ip. A la. IF Ro (S) MS. Czyrak y cois. (1989)
7.5 ip. A la. IF Ro (CD ChR) MS Porsolt y cois. (1977b)
15 ip. A la. IF Ro (CDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1977b)
30 ip. A la. 1F Ro (CDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1977b)
10 s.c. A la. IF Ro (COI Ch R) MS. Browne (1979)
32 s.c. A la. IF Ro (COICh R) < Inm (<0.01) Browne (1979)
mipramina (NE/5-HT)
10 s.c. A la. IF Ro (COI Ch R) < Inm (<0.01) Browne (1979)
Imipramina (NE/5-HT)
7.5 ip. SC (3 adm)24-5-1 a. 2F Ra (SD ChR) NS. Porsolt y cois. (1978a)
7.5 ip. SC (2 adm)24-1 a. 2F Ra (SD ChR) NS. Porsolt y cois. (1978b)
7.5 ip. SC (2 adm)24-1 a. 2F Ra (SD I0) MS. Porsolt y cois. (1978b)
7.5 ip. SC (2 adm)24-1 a. 2F Ra(WChR) M& Porsolt y cois. (1978b)
7.5 ip. SC (2 adm)24-1 a. 2F Ra (WLC) MS Porsolt y cois. (1978b)
10 ip. A la. 2F Ra (W) < Inm (<0.05) Gorka y cois. (1985)
10 ip. SC (3 adm) 23.45-5-1 a.2F Ra (SD) N.S. Fernandez-T. y cola. (1990a)
10 i.p. C (15 adm) En 8 dias a. 2F Ra (RAIl SPF) < Inm (<0.01) Delini-St. y cola. (1988)
15 ip. SC (3 adm)24-5-1 a. 2F Ra (SDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1978a)
15 ip. SC (2 adm)24-1 a. 2F Ra (SD ChR) < Inm (<0.05) Porsolt y cois. (1978b)
15 ip. SC (2 adm)24-1 a. 2F Ra (SD IC) MS Porsolt y cois. (1978b)
15 ip. SC (2 adm)24-1 a.2F Ra(WChR) MS Porsolt y cois. (1978b)
15 ip. SC (2 adm)24-1 a. 2F Ra (WLO) NS. Porsolt y cois. (1978b)
15 ip. SC (3 adm) 23.45-5-1 a.lF Ra (SD) < Inm (<0.01) Fernandez-T. y cois. (1989a)
16 ip. C (7 adm) En 7 dias a. 2F Ra (SD) < Inm (<0.01) Fernandez-T. y cois. (1988)

(El intervalo entre 1* y 2* fase es de 21 dias)
ip. C (9 adm) En 9dias a. 2F Ra (RAIf SPF) < Inm (<0.01)

16
(El intervalo
20
20
20
20

entre 1* y 2* fase es de 9 dias)

i.p.
ip.
ip.
ip.

SC (3
c (15
ScC (3
scC (3

adm) 23.45-5-1 a. 2F

adm) 23.45-5-1 a.2F

Ra (SD)

Ra (SD)

MS.

Femandez-T.

< Inm(<0.025) Fernandez-T.
adm) En 8 dias a. 2F Ra (RAI» SPF) < Inm (<0.01) Delini-St. y cois. (1988)

ycois. (1988)

y cois. (1990a)

Fernandez-T. y cois. (1990b)

adm)23.45-5-1 a.2F  Ra (WAUN) > Activ (<0.05) De Pablo y cois. (1989)



2% lq

DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h) ESPECIE

(mg/kg)

30 i.p.
30 i.p.
30 i.p.
30 ip.
30 i.p.
30 i.p.
30 ip.
30 Lp.
40 i.p.
3.2 s.c
4 i.p.
7.5 Lp.
7.5 ip.
7.5 i.p.
7.5 i.p.
6 i.p.
10 s.C.
15 ip.
15 ip.
15 Lp.
15 ip.
16 ip.
20 i.p.
30 ip.
30 ip.
30 ip.
30 i.p.
32 ip.
32 s.c.

Indalfina (sistema

4 i.p.
8 i.p.
16 i.p.
32 i.p.

SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SD ChR)

SC (3 adm) 23.45-5-1 a. 2F  Ra (SD)
SC (3 adm) 23.45-5-1 a.2F Ra (W AUN)

SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD ChR)
SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD I0)
SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (W ChR)
SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (W LC)
A la. 2F Ra (W)

SC (3 adm) 23.45-5-1 a.2F Ra (W AUN)

A la. IF Ro (CDI Ch R)
A 30" a. IF Ro (S)

A la. 1F Ro (CD ChR)
A la. IF Ro (NMRI EC)
A la. IF Ro (OF1)
A la. 1F Ro (BALB cki)
A 30" a. IF Ro (S)

A la. IF Ro (CDI Ch R)
A la. IF Ro (CD ChR)
A la. IF Ro (NMRI EC)
A la. IF Ro (OF1)

A la. 1F Ro (BALB cki)
A 30" a. 1F Ro (S)

A la. IF Ro (CD ChR)
A la. IF Ro (CD ChR)
A la. IF Ro (NMRI EC)
A la. IF Ro (OF1)

A la. 1F Ro (BALB cki)
A 30" a. 1F Ro (S)

A la. IF Ro (CDI Ch R)

de neurotrans. no determinado)

A 30'a. IF Ro ()
A 30 a. IF Ro ()
A 30'a. IF Ro (S)
A 30' a. IF Ro (S)

Prueba de Natacion Forzada

EFECTO
test

< Inm (<0.01)

< Inm (<0.025)
> Activ (<0.05)
< Inm (<0.01)
< Inm (<0.01)
< Inm (p<0.01)
MS
< Inm (<0.01)
> Activ (<0.01)

< Inm (<0.05)
MS
M&
MS
MS
MS
MS
< Inm (<0.01)
MS
MS.
MS
MS
MS
< Inm (<0.01)
< Inm (<0.01)
MS
MS.
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.01)
< Inm (<0.01)

MS.
<Inm (<0.05)
<Inm (<0.05)
<Inm (<0.05)

Levoprotilina (sistema de neurotrans. no determinado)

1 ip.
2.5 i.p.
5 ip.
5 ip.
10 ip.
10 i.p.
20 i.p.

C (15 adm) En 8 dias a. 2F Ra (RAIf SPF)
C (15 adm) En 8 dias a. 2F Ra (RAIf SPF)
A la. 2F Ra (RAIf SPF)
C (15 adm) En 8 dias a. 2F Ra (RAIf SPF)
A la. 2F Ra (RAIf SPF)
C (15 adm) En 8 dias a. 2F Ra (RAIf SPF)
A la. 2F Ra (RAIf SPF)

Mianaerina (sistema de neurotrans. no determinado)

7.5 ip.
10 ip.
10 i.p.

SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F  Ra (SDChR)
C (7 adm) En 7 dias a. 2F Ra (CDCh R)
C (15 adm.; En 8 dias a. 2F Ra (RAIf SPF)

MS.

< Inm (<0.01)
MS.

< Inm (<0.01)
MS.

< Inm (<0.05)

< Inm (<0.05)

MS.
< Inm (<0.01)
< Inm (<0.01)

AUTORES

Porsolt y cois. (1978a)
Porsolt (1981)
Femandez-T. y cois. (1990a)
De Pablo y cois. (1989)
Porsolt y cois. (1978b)
Porsolt y cois. (1978b)
Porsolt y cois. (1978b)
Porsolt y cois. (1978b)
Araki y cois. (1984.85)

De Pablo y cois. (1989)

Browne (1979)

Malinge y cois. (1988)
Porsolt y cois. (1977b.78b)
Porsolt y cois. (1978b)
Porsolt y cois. (1978b)
Schechter y cois. (1979)
Malinge y cois. (1988)
Browne (1979)

Porsolt y cois. (1977b,78b)
Porsolt y cc'« (1978b)
Porsolt y cois. (1978b)
Schechter y cois. (1979)
Malinge y cois. (1988)
Nagatani y cois. (1984)
Porsolt y cois. (1977b.78b)
Porsolt y cois. (1978b)
Porsolt y cois. (1978b)
Schechter y cois. (1979)
Malinge y cois. (1988)
Browne (1979)

Malinge y cois. (1988)
Malinge y cois. (1988)
Malinge y cois. (1988)
Malinge y cois. (1988)

Delini-St. y cois. (1988)
Delini-St. y cois. (1988)
Delini-St. y cois. (1988)
Delini-St. y cois. (1988)
Delini-St. y cois. (1988)
Delini-St. y cois. (1988)
Delini-St. y cois. (1988)

Porsolt y cois. (1978a)
Borsini y cois. (1985b)
Delini-St. y cois. (1988)
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Prueba de Natacion Forzada

OO0SIS VIA ADMON. TIEMPO (h) ESPECIE EFECTO AUTORES
(mg/kg) test
15 ip. SC (3 adm) 23.45-5-1 a.2F Ra (W-ALIN) MS. De Pablo y cois. (1989)

15 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SDCh R) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1978a)
20 ip. C (15 adm) En 8 dfas a. 2F Ra (RAIf SPF) < Inm (<0.01) Delini-St. y cois. (1988)
30 ip. SC (3 adm) 23.45-5-1 a.2F Ra (W-ALIN) >Activ (<0.05) De Pablo y cois. (1989)
30 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SDCh R) < Inm (<0.05) Porsolt y cois. (1978a)

45 ip. SC (3 adm) 23.45-5-1 a.2F Ra (W-ALIN) MS De Pablo y cois. (1989)
60 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SD Ch R) MS Porsolt y cois. (1978a)
8 ip. A 30% a. IF Ro (S) N.S Malinge y cois. (1988)
16 ip. A 30’a. IF Ro (S) MS Malinge y cois. (1988)
32 ip. A 30°a. IF Ro (S) < Inm (<0.05) Malinge y cois. (1988)
32 tc. A la. IF Ro (CDI Ch R) < Inm (<0.05) Browne (1979)

56 s.c. A la. IF Ro (CDICh R) < Inm (<0.01) Browne (1979)

20 ip. A la. IF Ro (CDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois (1977b)
20 ip. A 30* a. 1F Ro (CDCh R) < Inm (<0.05) Devoice y cois. (1984)
30 ip. A 30* a. IF Ro (CD Ch R) N.S Devoice y cois. (1984)
40 ip. A la. IF Ro(CDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois (1977b)
80 ip. A la. IF Ro (CD Ch R) MS. Porsolt y cois (1977b)

Nomifensina (NE/Da)

2.5 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (CDCh R) N.S Borsini y cois. (1981)

2.5 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SD Ch R) MS Porsolt y cois. (1978a)
2.5 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SDCh R) MS Porsolt y cois. (1979a)
5 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (CDChR) < Inm (<0.01) Borsini y cois. (1981)

5 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SD Ch R) MS Porsolt y cois. (1978a)
5 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SD Ch R) MS Porsolt y cois. (1979a)
5 Ip. C (7adm) En 7 dias a. 2F Ra (CDChR) < Inm (<0.01) Borsini y cois. (1985b)
10 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (CDChR) < Inm (<0.01) Borsini y cois. (1981)

10 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SDCh R) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1978a)
10 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F Ra (SDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1979a)
10 ip. A la 2F Ra (W) <Inm (<0.01) Herman y cois. (1981)

2.5 ip. A 30" a. IF Ro(CDChR) < Inm (<0.05) Devoice y cois. (1984)

32 s.c. A la. IF Ro (CDI Ch R) MS Browne (1979)

5 Ip. A 30" a. IF Ro (CDChR) < Inm (< 0.05) Devoice y cois. (1984)

10 sc. A la. IF Ro (CDI Ch R) < Inm (<0.01) Browne (1979)

10 Lp. A 30" a. IF Ro (CDChR) < Inm (<0.05) Devoice y cois. (1984)

Toloxatona (sistema da naurotrana. no determinado)

25 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SD Ch R) MS. Porsolt y cois. (1978a)
50 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SDChR) <Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1978a)
100 Lp. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1978a)
200 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1978a)
100 Ip. A la. IF Ro (CDCh R) MS. Porsolt y cois. (1977b)
200 ip. A la 1IF Ro(CDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1977b)
400 Ip. A la. IF Ro (CDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1977b)

Trazodona (aiatama da naurotrana. no datarminado)
10 ip. A la. 2F Ra (W) < Inm (<0.01) Herman y col». (1981)



DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h)

(mg/kg)

Trimipramina
S
10

10
20
40

8-OH-DPAT (aiatama da naurotrana.

1

(NE/5-HT)

ip. C (15 adm) En 8 dias a. 2F
i.p. C (15 adm) En 8 dias a. 2F
ip. A la. 2 F

ip. A la.2 F

ip. A la.2 F

ip. A la. 2 F

ip.

A 45" a. IF

INHIBIDORES DE LA MAO

Clorgilina
15
30
30
45
60
60

Dl-dapranil
1.87
3.75

7.5

Iproniacida
15
30
60
120

75

Lilly 51641
10
30
60

Nialamida
40
80

100

i.p.
ip.
i.p.
i.p.
ip.
Lp.

i.p.
i.p.
i.p.

i.p.
ip.
i.p.
i.p.

ip.
i.p.
i.p.

ip.
ip.

la. IF
la. IF
30" a. IF
30"a. IF
la. IF
30" a. IF

> > >

la. IF
la. IF
la. IF

> > >

SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F
SC (3 adm) 24-S-1 a. 2F
SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F
SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F
A la. IF
A la. IF
A la 1IF
A la. IF

SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F
SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F

SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F

2. La

ESPECIE

Ra (RAIf SPF)
Ra (RAIf SPF)

Ro (stamAB)
Ro (stamAB)
Ro (stamAB)
Ro (stamAB)

no datarminado)

Ro (S)

Ro (CD Ch R)
Ro (CD Ch R)
Ro (CD Ch R)
Ro (CD Ch R)
Ro (CD Ch R)
Ro (CD Ch R)

Ro (CD Ch R)
Ro (CD Ch R)
Ro (CD Ch R)

Ra (SD Ch R)
Ra (SD Ch R)
Ra (SD Ch R)
Ra (SD Ch R)

Ro(CDChR)

Ro (CD Ch R)
Ro (CD Ch R)
Ro (CD Ch R)

Ra (SDCh R)
Ra (SDCh R)

Ra (SD Ch R)

Prueba

EFECTO
tast

VS
< Inm (<0.05)

IMVS.
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.05)

NS.

IMVS.
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.05)

< Inm (<0.01)
< Inm (<0.01)
< Inm (<0.01)

NS.
NS.

< Inm (<0.01)
VS,

< Inm (<0.01)

NS.
NS.
< Inm (<0.01)

NS.
NS.

< Inm (<0.01)

de

Natacion

AUTORES

Dalini-St.
Dalini-St.

Schmidt
Schmidt
Schmidt
Schmidt

(1984)
(1984)
(1984)
(1984)

Malinga y cois.

Porsolt
Porsolt

y cois.
y cois.

Davoica y cois.

Davoica y cois.

Porsolt

y cois.

Davoica y cois.

Porsolt
Porsolt
Porsolt

Porsolt
Porsolt
Porsolt
Porsolt

y cois.
y cois.
y cois.

y cois.
y cois.
y cois.
y cois.

y cois. (1986)
y cois. (1988)

(1988)

(1977b)
(1977b)
(1984)
(1984)
(1977b)
(1984)

(1977b)
(1977b)
(1977b)

(1978a)
(1978a)
(1978a)
(1978a)

Nagatani y cois. (1984)

Porsolt
Porsolt
Porsolt

Porsolt
Porsolt

Porsolt

y cois.
y cois.
y cois.

y cois.
y cois.

y cois.

(1977b)
(1977b)
(1977b)

(1978a)
(1978a)

(1978a)

Forzada
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Prueba de Natacion

DOSIS VIA
[meg/ke)
32 ip.
64 ip.
150 Lp.
300 ip.
600 ip.
Pargilima
75 {*P.
75 i.p.
150 ip.
150 ip.
300 ip.
300 ip.
Tranilcipromina
5 i.p.
10 i.p.
20 ip.
FACILITADORES
DOPA
50 ip.
100 ip.
200 i.p.
DOPS
150 ip.
300 ip.
600 ip.

ADMON. TIEMPO

> > L > P

>

> >

5-hidroxitriptéofano

50 i.p.

100 ip.

200 ip.
DEPLETORES

A
A
A

Alfamatilparatirosina

50 ip.
75 ip.
100 ip.
100 ip.

C (4 adm)
C (4 adm)
C (4 adm)

A

Forzada

30" a

30" a.

1a.
1a.
1a.

1a.

la.

1a.
1a.
1 a.

1a.
1a.

. IF
IF
IF
1F
1F

ESPECIE

Ro (S)
Ro (S)
Ro(CDChR)
Ro (CD Ch R)
Ro (CD Ch R)

Ro (CD Ch R)
Ro (CD Ch R)
Ro (CD Ch R)
Ro (CD Ch R)
Ro (CD Ch R)
Ro (CDCh R)

Ro (CD Ch R)
Ro (CD Ch R)
Ro (CDCh R)

Ro (CDI ChR)
Ro (CDI ChR)
Ro (CDI ChR)

Ro (CDI ChR)
Ro (CDI ChR)
Ro (CDI ChR)

Ro (CDI ChR)
Ro (CDI ChR)
Ro (CDI ChR)

24-9-6-3 a. 2F Ra (SDCh R)
24-9-6-3 a. 2F Ra (SDCh R)
24-9-6-3 a. 2F Ra (SOChR)

45" a

. IF

Ro (S)

EFECTO

taat

NS.
US.

< Inm (<0.05)
US.
Us

ua
< Inm (<0.05)
ua
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.01)
< Inm (<0.05)

U&
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.01)

ua
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.05)

ua
ua
ua

ua
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.001)

> Inm (<0.05)
ua
ua

ua

AUTORES

Malinga y cola.
Malinga y cola.

Porsolt y cola.
Porsolt y cola.
Porsolt y cola.

Porsolt y cola.

Davoica y cola

Porsolt y cola.
Davoica y cola
Porsolt y cola.
Davoica y cola

Porsolt
Porsolt
Porsolt

Samba
Samba
Samba

Samba
Samba
Samba

Samba
Samba
Samba

Porsolt
Porsolt
Porsolt

y

y

y

y
y
y

y

y
y
y

cois.
cois.
cola.

cola.
cois.
cois.

cola.
cois.
cola.

cola.
cola.
cola.

cois.
cois.
cola.

(1988)
(1988)

(1977b)
(1977b)
(1977b)

(1977b)
. (1984)
(1977b)
. (1984)
(1977b)
. (1984)

(1988)
(1988)
(1988)

(1988)
(1988)
(1988)

(1988)
(1988)
(1988)

Malinge y cola.



DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h)
(mg/kg)

Resarpins

2 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F
4 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F
8 ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F

150pg ip. SC (3 adm) 24-5-2 a. IF
2 ip. A la. IF
2.5 ip. A 30’a. IF

2. La Prueba de Natacion Forzada

ESPECIE EFECTO AUTORES

test
Ra (SD Ch R) NS. Porsolt y cois. (1979a)
Ra (SDCh R) NS. Porsolt y cois. (1979a)
Ra (SDCh R) N.S. Porsolt y cois. (1979a)

Ro (W) > Inm (<0.002) Parale y cois. (1986)
Ro (SD Ch R) MS Nagatani y cois (1984)
Ro (S) N.S Malinge y cois. (1988)
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Prueba de

Natacion

Forzada

FARMACOS QUE MODIFICAN LA TRANSMISION GABERGICA

(mglkg)

AGONISTAS

Acido d-aminovalérico

100
200
300
400

Baclofanl

0.5

1

5
2.5

5
10
10

Muscimol
00125
0.5

O = —

Progabida
50
100

i.p.
i.p.
i.p.
ip.

i.p.
i.p.
ip.
ip.
i.p.
ip.
i.p.

ip.
i.p.
i.p.
i.p.
Lp.
ip.

i.p.
ip.
i.p.
i.p.
ip.
i.p.

i.p.
i.p.

DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h) ESPECIE
SC (3 adm) 23.45-5-1 a.2F Ra (SD)
SC (3 adm) 23.45-5-1 a.2F Ra (SD)
SC (3 adm) 23.45-5-1 a.2F Ra (SD)
SC (3 adm) 23.45-5-1 a.2F Ra (SD)
SC (3 adm) 23.45-5-45' a 2F Ra (SD)
SC (3 adm) 23.45-5-45' a.2F Ra (SD)
SC (3 adm) 23 45-5-45' a.2F Ra (SD)
SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (CDChR)
SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F  Ra (CDChR)
SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (CDChR)
SC (3 adm) 23 45-5-45' a.2F Ra (SD)
SC (3 adm) 23.45-5-1 a.2F Ro (CD ChR)
SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F  Ra (CDChR)
SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (CDChR)
A la. 2F Ra (CD Ch R)
SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (CDChR)
A la.2F Ra (CDCh R)
A 40 a. 1F Ro (CD ChR)
A la. IF Ro (CD ChR)
A 40 a. IF Ro (CD ChR)
A la. IF Ro (CO ChR)
A 40 a. 1F Ro (CP ChR)
A la. 1F Ro (CD ChR)
SC (3 adm) 23.45-5-1 a.2F Ra (SD)

SC (3 adm) 23.45-5-1 a.2F  Ra(SD)
SC (3 adm) 23.45-5-1 a.2F  Ra (SD)

150

THIP
2.5
5
5
10
10

ANTAGONISTAS
Bicuculina
0.3

Lp.

s.C.
s.C.
s.C.

S.C.

S.C.

i.p.

sc @3 adm)24-5-1&aF(CD Ch R)
SC(3 adm) 24-5-1 a. 2F  Ra (CDChR)
A la. 2F Ra (CD Ch R)
sc @3 adm)24-5-1&R3F(CD Ch R)
A la. 2F Ra (CD Ch R)
A 15'a. IF Ro (CD ChR)

EFECTO
test

NS.
NS.
NS.
NS.

NS
NS.
9IS
NS.
« NS.
N&

> Inm (<0.05)

NS.
NS.
N&
N&
< Inm (<0.01)
< Inm (<0.01)

NS

N.a

NS.

N.S.
> Inm (p<0.05)
> Inm (p<0.01)

NS.
NS.
NS.

NS.
< Inm (<0.01)
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.01)

NS.

AUTORES

Fernandez-T.
Fernandez-T.
Femandez-T.

“ << <

Femandez-T.

Fernandez-T. y
Femandez-T. y
Fernandez-T. y
Borsini y cois.
Borsini y cois.
Borsini y cois.
Femandez-T. y

Fernandez-T. y
Borsini y cois.
Borsini y cois.
y cois.
y cois.

Borsini
Borsini
Borsini y cois.
Nagatani y cois
Nagatani y
Nagatani y
Nagatani y
Nagatani y
Nagatani y

Fernandez-T. y
Fernandez-T. y
Fernandez-T. y

Borsini cois.

Borsini cois.
Borsini cois.
Borsini cois.

Borsini cois.

Nagatani y cois

cois.
cois.
cois.
cois.
cois.

cois. (1989a)
(1989a)
(1989a)

(1989a)

cois.
cois.
cois.

cois. (1989a)
cois. (1989a)
cois. (1989a)
(1986b)
(1986b)
(1986b)
cois. (1989a)

cois. (1989a)
(1986b)
(1986b)
(1986b)
(1986b)
(1986b)

. (1987)
(1984)
(1987)
(1984)
(1987)
(1984)

cois. (1989a)
cois. (1989a)
cois. (1989a)

(1986b)
(1986b)
(1986b)
(1986b)
(1986b)

. (1987)



Gama-vinil

DOSiS VIA ADMON. TIEMPO (h)
(mg/kg)

1 ip. A 15'a. 1F

3 ip. A 15" a. IF

3 ip. A 15' a. 1F

Pentilenetetrazol

Samicarbacida

15 ip. SC (3 adm) 23 45-5-20' a.2F
25 ip. SC (3 adm) 23.45-5-20' a.2F
10 ip. A 15a. 1F
20 ip. A 15a. 1F
40 ip. A 15 a. IF
40 ip. A la. 1F
125 ip. A la. IF

Acido valproico

150  ip. A la. IF
300 ip. A la. IF
600 ip. A la. IF

Valproato Soédico

50 ip. SC (3 adm) 23.45-5-1 a.2F
100 ip. SC (3 adm) 23.45-5-1 a.2F
100 ip. C (21 adm) En 21 dias a. 2F
200  ip. SC (3 adm) 23.45-5-1 a.2F
300 ip. A la. 2F

400 ip. A la.2F

100 ip. C (21 adm) En 21 dias a. 2F

(20 adm de 100 y la ultima de 400)
100 ip. C (9 adm) En 9 dias a. 2F
(8 adm de 100 y la Gltima de 400)

Acido amino-oxi-acético

12.5  ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F
25 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F
10 ip. A la. IF

20 ip. A la. IF

30 ip. A 40 a. IF

30 ip. A la. IF

40 ip. A la. IF

GABA
200  ip. A 5a. IF

2. La

ESPECIE

Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)

Ra (SD)
Ra (SD)

Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)

Ro (CD ChR)

INHIBIDORES DEL METABOLISMO (DE LA GABA-T)

Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)

Ra (SD)
Ra (SD)
Ra (SD)
Ra (SD)
Ra (SD)
Ra (SD)
Ra (SD)

Ra (SD)

Ra (CDCh R)
Ra (CDCh R)

Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)

Ro (CD ChR)

Prueba

EFECTO
test

NS.
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.01)

NS.
NS.

NS.

N.S.
<Inm (<0.01)
<Inm (<0.05)

<Inm (<0.01)

NS.
NS.
NS.

NS.
NS.
NS.
< Inm (<0.05)
NS.
NS.
< Inm (<0.01)

< Inm (<0.01)

NS.
< Inm (<0.01)

NS.
NS.
> Inm (<0.01)
> Inm (<0.01)
NS.

NS.

de

Natacion Forzada

AUTORES

Nagatani y cois. (1987)
Nagatani y cois. (1987)
Nagatani y cois. (1987)

Fomandez-T. y cois. (1990b)
Femandez-T. y cois. (1990b)

cois. (1987)
cois. (1987)
cois. (1987)
cois. (1984)

Nagatani y
Nagatani y
Nagatani y
Nagatani y

Nagatani y cois. (1984)

Semba y cois. (1989)
Semba y cois. (1989)
Semba y cois. (1989)

Fernandez-T. y cois.
Fernandez-T. y cois.
Fernandez-T. y cois.
Fernandez-T.
Fernandez-T.
Fernandez-T.
Fernandez-T.

(1988)
(1988)
(1988)
(1988)
(1988)
(1988)
(1988)

y cois.
y cois.
y cois.
y cois.
Fernandez-T.

y cois. (1988,

1989a;

Borsini y cois. (1986b)
Borsini y cois. (1986b)

Semba y cois. (1989)
Semba y cois. (1989)
Nagatani y cois. (1987)
Nagatani y cois. (1984)
Semba y cois. (1989)

Semba y cois. (1989)

6 1



Prueba

de

Natacion

DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h)

(mg/kg)

400
800

i.p.
i.p.

5a. IF
5a. IF

Forzada

ESPECIE

Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)

EFECTO
test

< Inm (<0.05)
< Inm (<0.01)

AGONISTAS DEL COMPLEJO GABA (RECEPTOR BENZODIACEPINICO)

Alprazolam
0.1
0.2

1

2

i.p.
ip.
i.p.
i.p.

Clordiacapéxido

2
4
8

5
10
20

Diacepam
0.5
1
2
2.5
4
7.5
7.5
7.5
25

Fluracapam
1
3
5

ip.
ip.
ip.

ip.
ip.
ip.

i.p.
ip.
i.p.
i.p.
i.p.
i.p.
i.p.
ip.
i.p.

i.p.
i.p.
ip.
i.p.
ip.
i.p.
i.p.
ip.
i.p.
i.p.
i.p.

i.p.
i.p.
i.p.

30" a. 2F
30'a. 2F
30" a. 2F
30" a. 2F

> > >

SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F
SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F
SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F

A la. IF
A la. 1IF
A la 1F

SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F
SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F
SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F
A 23.45" a. 2F
SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F
15" a. 1F
Inm. desp. IF
la. 2F

Inm. desp. IF

> > > >

30 a. IF
30 a. IF
la. IF
la. IF
la. IF
30 a. IF
la. IF
la. IF
30 a. IF
la. IF
la IF

e i i O S

30 a. IF
30 a. IF
30 a. IF

> > >

Ra (SD)
Ra(SD)
Ra (SD)
Ra (SD)

Ra (SD ChR)
Ra(SDChR)
Ra (SD ChR)

Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)

Ro (CD ChR)

Ra (SD ChR)
Ra (SD ChR)
Ra (SD ChR)
Ra (W)
Ra (SD ChR)
Ra (W)
Ra (W)
Ra (W)
Ra (W)

Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CO ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)

Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)

Us
> Inm (<0.001)
> Inm (<0.001)
> Inm (<0.001)

ua

Us

us
Us,
ua

ua
ua
US.
US.
ua
> Act (<0.01)
ua
ua
ua

> Inm (<0.01)

> Inm (<0.01)

> Inm (<0.01)
ua

> Inm (<0.01)

> Inm (<0.01)
ua

> Inm (<0.01)

> Inm (<0.01)

> Inm (<0.01)
ua

ua
> Inm (<0.01)
> Inm (<0.01)

AUTORES

Samba y cola. (1989)
Semba y cois. (1989)

Nishimura y cola. (1992)
Nishimura y cola. (1992)
Nishimura y cola. (1992)
Nishimura y cois. (1992)

Porsolt y cola. (1978a)
(1978a)

(1978a)

Porsolt y cois.

Porsolt y cois.
(1977b)
(1977b)
(1977b)

Porsolt y cois.
Porsolt y cois.

Porsolt y cola.

Porsolt y cois. (1978a)
Porsolt y cois. (1978a)
Porsolt y cois. (1978a)
De Pablo y cois. (1991)
Porsolt y cois. (1978a)
De Pablo y cois. (1991)
De Pablo y cois. (1991)
De Pablo y cois. (1991)
De Pablo y cois. (1991)

Nagatani y cois.
Nagatani y cois. (1987)
Nagatani y cois. (1984)
Porsolt y cois. (1977b)
Nagatani y cois. (1984)
Nagatani y cois. (1987)
Porsolt y cois. (1977b)
Nagatani y cois. (1984)
Nagatani y cois. (1987)
Nagatani y cois. (1984)
Porsolt y cois. (1977b)

(1987)

Nagatani y cois. (1987)
Nagatani y cois. (1987)
Nagatani y cois. (1987)



DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h)
(mglkg)

Ro 4-12&4
1 Lp. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F
ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F
ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F
ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F
ip. SC (2 adm) 24-1 a. 2F

LI N Y

1.5 ip. A la. IF
3 ip. A la. IF
6 ip. A la. IF

2. La

ESPECIE

Ra (SD ChR)
Ra (SD ChR)
Ra (SD ChR)
Ra (SD ChR)
Ra (SD ChR)

Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)

Prueba

EFECTO
test

>lnm (<0.01)
>lnm (<0.01)
>Inm (<0.01)
>Inm (<0.05)
>Inm (<0.01)

NS.
NS.
N&

AGONISTAS DEL COMPLEJO GABA (RECEPTOR SEDANTE-CONVULSIVANTE)

B-CCP
3 ip. A 15a. 1F
5 ip. A 15a. IF
10 ip. A 15a. 1F
20 ip. A 15a. 1F
40 Ip. A 15a. IF
Fenobarbital
5 ip. A 30 a. IF
10 ip. A 30 a. IF
20 ip. A 30 a. IF
40 ip. A 30a IF
Pantobarbital
7.5 ip. A Inm. desp. IF
7.5 ip. A la. 2F
15 ip. A Inm. desp. 1F
5 ip. A 30 a. IF
10 ip. A 30 a. IF
10 ip. A la. IF
20 ip. A la. IF
20 ip. A 30 a. IF
Zopiclona
3 ip. A 30 a. IF
5 ip. A 30 a. IF
10 ip. A 30 a. IF
20 ip. A 30 a. IF
ina

0.5 ip. SC (3 adm) 23 45520 a2F
0.5 ‘'ip. SC (2 adm)2345- 20a 2F
1 ip. SC (2adm)2345 20a 2F
ip. SC (3 adm) 23 45-520' s.2F

2 ip. SC (3 adm) 23 45-5-20' a.2F

Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)

Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)

Ra (W)
Ra (W)
Ra (W)

Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)

Ro (BALB cki)
Ro (BALB cki) < Inm (<0.01)

Ro (CD ChR)

Ro (CD ChR)
Fio (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)

Ra (SD)
Ra (SD)
Ra (SD)
Ra (SD)
Ra (SD)

IMS
> Inm (<0.01)
> Inm (<0.01)
> Inm (<0.01)
> Inm (<0.01)

NS.
> Inm (<0.01)
> Inm (<0.05)
> Inm (<0.01)

> Act (<0.05)
NS.
NS.

N.S
> Inm (<0.01)
N.S

> Tnm (<0.01)

NS.

NS.
> Inm (<0.01)
> Inm (<0.01)

NS.
NS.
NS.
NS.
NS.

Schechter y cois. (1979)
Schechter y cois. (1979)
Nagatani y cois. (1987)

Nagatani y cois. (1987)

Nagatani
Nagatani
Nagatani

y cois
y cois
y cois

Fernandez-T. y
Fernandez-T. y
Fernandez-T. y
Fernandez-T. y
Fernandez-T. y

. (1987)
. (1987)
. (1987)

cois. (1990b)
cois. (1990a)
cois. (1990a)
cois. (1990b)
cois. (1990b)

de Natacion Forzada
AUTORES
Porsolt y cois. (1978a)
Porsolt y cois. (1978a)
Porsolt y cois. (1978a)
Porsolt y cois. (1979a)
Porsolt y cois. (1979a)
Porsolt y cois. (1977b)
Porsolt y cois. (1977b)
Porsolt y cois. (1977b)
Nagatani y cois. (1987)
Nagatani y cois. (1987)
Nagatani y cois. (1987)
Nagatani y cois. (1987)
Nagatani y cois. (1987)
Nagatani y cois. (1987)
Nagatani y cois. (1987)
Nagatani y cois. (1987)
Nagatani y cois. (1987)
De Pablo y cois. (1991)
De Pablo y cois. (1991)
De Pablo y cois. (1991)
Nagatani y cois. (1987)
Nagatani y cois. (1987)

63



Prueba de

DOSIS VIA ADMON.

(mg/kg)

0.1
0.3
1
1

Natacion

i.p.
ip.
ip.
ip.

>>»> >

Forzada

TIEMPO (h)

15a. IF
15a. IF
15 a. IF
la. IF

ESPECIE

Ro (CD ChR)
Ro (CO ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)

EFECTO
tast

NS.

NS.
<Inm (<0.01)
<Inm (<0.01)

AUTORES

Nagatani
Nagatani
Nagatani
Nagatani

y cois.
y cois.
y cois.
y cois.



2. La

Prueba

de Natacion

FARMACOS QUE MODIFICAN LA TRANSMISION HISTAMINERGICA

DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h)

(mg/kg)

ANTAGONISTAS

Mapiramina
5
5
10
10

Promatacina
5
5
10
10

ip.
ip.
ip.
i.p.

A la.2F

C (15 adm) En 8 dias a.

A la.2F

C (15 adm) En 8 dias a.

A la 2F

C (15 adm) En 8 dias a.

A 1a.2F

C (15 adm) En 8 dias a.

2F

2F

2F

ESPECIE

Ra (RAIf SPF)
Ra (RAIl SPF)

Ra (RAIf SPF) < Inm (<0.01)

Ra (RAIf SPF)

Ra (RAIf SPF) < Inm (<0.01)

Ra (RAIf SPF)

Ra (RAIf SPF) < Inm (<0.01)

Ra (RAIf SPF)

EFECTO
taat

NS.
NS.

N.&

NS.

NS.

AUTORES

Dalini-St.
Dalinl-St.
Dalini-St.
Dalini-St.

Dalini-St.
Dalini-St.
Dalini-St.
Dalini-St.

< e e e

“ e e e

cois.
cois.
cois.
cois.

cois.
cois.
cois.
cois.

Forzada

(1988)
(1988)
(1988)
(1988)

(1988)
(1968)
(1988)
(1988)



2. La Prueba

de

Natacion

Forzada

FARMACOS QUE MODIFICAN LA TRANSMISION DE OPIACEOS Y OPIOIDES

DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h)

(mg/kg)
AGONISTAS

Bastatina
12.5ng
2Sng
50pg

DAME
0.05|ig
0.1pg
0O.Spg
1pg
5pg
10jo.g
0.05pg
0.1pg
0.5pg
Ing
Spg
10ug

Intarlaukina

Spl  icwv
Morfina
10 s.c.
Tiorfan
12.5pg i.c.v.
25ng i.c.v.
50pg lcwv.
ANTAGONISTAS
MRZ2593
10 im.
Naloxona
0.1 im.
1 Lm.
10 im.
ip.

66

i.c.v.
i.c.v.
i.c.v.

i.c.v.
i.c.v.
i.c.v.
i.c.v.
i.c.v.
i.c.v.
i.c.v.
i.c.v.
i.c.v.
i.c.v.
i.c.v.
i.c.v.

>

>>>2>>>>>D>>>D>

C (6 adm)
La ultima

> > >

> > >

8’a. IF
8 a. IF
8 a. IF

8 a. IF
8'a. IF
8‘a. IF
8"a. IF
8’a. IF
8" a.
28 a.
28 a.
28'a.
28 a.
28a.
28 a.

24 a.

2F

En 2 dias

administracion es realizada

8'a. IF
8'a. IF
8'a. IF

23.45" a.

23.45'" a.
23.45% a.
23.45'

(S

3"a. IF

2F

2F
2F

. 2F

ESPECIE

Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)

Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)

Ra (W CIB)

Ro (CD ChR)

Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)
Ro (CD ChR)

Ra (SD)

Ra (SD)
Ra (SD)
Ra (SD)

Ro (CD ChR)

EFECTO
test

N.S
VS,
< Inm (<0.001)

< Inm (<0.001)
NS.
> Inm (<0.05)
> Inm (<0.001)
> Inm (<0.001)
> Inm (<0.001)
IMS
< Inm (<0.001)
< Inm (<0.001)
< Inm (<0.001)
< Inm (<0.001)
< Inm (<0.001)

< Inm (<0.05)

J%

24 h a. test

IMS.
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.001)

NS.
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.01)

IMB.

AUTORES

Ben
Ben

Natan
Natan

Ben Natan

Ben
Ben
Ben

Natan
Natan
Natan
Natan
Natan
Natan
Natan
Natan
Natan
Natan
Natan

Ben
Ben
Ben
Ben
Ben
Ben
Ben
Ben

Ben Natan

y cois.
y cois.
y cois.

y cois.
y cois.
y cois.
y cois.
y cois.
y cois.
y cois.
y cois.
y cois.
y cois.
y cois.
y cois.

Del Cerro y cois.

Eschalier y cois.

Ben Natan
Ben Natan
Ben Natan

Jeffery* y

Jefferys y
Jefferys y
Jefferys y

Devoice y

y cois.
y cois.
y cois.

(1984)
(1984)
(1984)

(1984)
(1984)
(1984)
(1984)
(1984)
(1984)
(1984)
(1984)
(1984)
(1984)
(1984)
(1984)

(1990)

(1983)

(1984)
(1984)
(1984)

cois. (1984)

cois. (1984)

cois
cois

cois

. (1984)
. (1984)

. (1982,84)



DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h)
(mglkg)

Naltraxona
1 i-P- A a. 1F

2. La

ESPECIE

Ro (BALB cki)

Prueba

EFECTO
taat

NS.

de Natacion Forzada

AUTORES

Schachtar y cois. (1979)

67



Prueba de

Natacion

Forzada

FARMACOS QUE MODIFICAN EL CANAL DE CALCIO

DOSIS VIA ADMON.

(mg/ko)
AGONISTAS
BAY K 8644
0.05 Ip. A
0.1 ip. A
0.5 ip. A
ANTAGONISTAS
Diltiacén
0.1 po. A
1 po. A
10 po. A
Nifadipina
0.1 po. A
1 po. A
5 po. A
10 po. A
Nimodipina
5 po. A
Nitrandipina
5 PO. A
Varapamil
0.1 po- A
1 po. A
10 PO. A

TIEMPO (h)

15 a.
15'a.
15'a.

30 a.
30 a.
30 a.

30 a.
30 a.

75" a.

30 a.

75 a.

75 a.

30 a.
30 a.
30 a.

1F
1F
IF

IF
1F
1F

1F
1F
1F
IF

IF

1F
1F
IF

ESPECIE

Ro (S)
Ro (S)
Ro (S)

Ro (S)
Ro (S)
Ro (S)

Ro (S)
Ro (S)
Ro (S)
Ro (S)

Ro (S)

Ro (S)

Ro (S)
Ro (S)
Ro (S)

EFECTO
taat

NS.
> Inm (<0.01)
> Inm (<0.001)

NS.

N.S
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.01)

IMS

< Inm (<0.05)

™S

AUTORES

Mogilnicka y cois.
Mogilnicka y cola.
Mogilnicka y cola.

Mogilnicka y cois. (1988)
Mogilnicka y cola. (1988)
Mogilnicka y cola. (1988)

Mogilnicka y cola. (1988)
Mogilnicka y cola. (1988)
Czyrak y cola. (1989)

Mogilnicka y cola. (1988)

Czyrak y cola. (1989)

Czyrak y cola. (1989)

Mogilnicka y cola. (1988)
Mogilnicka y cola. (1988)
Mogilnicka y cola. (1988)



MISCELANEA

DOSIS VIA ADMON.
(mg/kg)

ANTIGLUCQCQRTICQIDES

Ru 36486
0.25 s.c.
1 s.c.
2.5 s.c.

> > >

HORMONAS

Triiodotironlna
15 ip.
30 ip.
60 ip.

> > >

NEURQTQXINA9

DSP-4
50  ip. A

NOOTROPICOS

DH-ergotoximesilato

0.1 ip. A
0.3 ip. A
ip. A
3 ip. A
Msclofanoxato
100 ip. A
300 ip. A
MGD
1125 ip. A
225 ip. A
500 ip. A
Nicergolina
0.3 ip. A
1 ip. A
Piracstam
30 ip. A
100 ip. A
300 ip. A

TIEMPO (h)

a. IF
a. IF
a. IF

1 a 1F
1 alF
la.lF

21 dias a.

la. 2F
la. 2F
la. 2F
la.2F

1a. 2F
la. 2F

la. 2F
la. 2F
la. 2F

la. 2F

la.2F
la 2F
la.2F

2F

ESPECIE

Ra (W)
Ra (W)
Ra (W)

Ro (BALB cki) < Inm (<0.05)
Ro (BALB cki) < Inm (<0.05)
Ro (BALB cki) < inm (<0.01)

Ra (CD COBS)

Ro (stem
Ro (stsm
Ro (stsm
Ro (stsm

Ro (stsm
Ro (stsm

Ro (stsm
Ro (stsm
Ro (stem

Ro (stem
Ro (stem

Ro (stem
Ro (stem
Ro (stem

AB)
AB)
AB)
AB)

AB)
AB)

AB)
AB)
AB)

AB)
AB)

AB)
AB)
AB)

Prueba

EFECTO
tsst

N.S
NS.

de Natacion

AUTORES

Vsldhuis
Vsldhuis

cois.
y is. (1985
cois. (1985)

< Inm (<0.05) Vsldhuis y cois. (1985)

NS.

NS.
< inm (<0.05)
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.05)

NS.
< Inm (<0.05)

NS.
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.05)

NS
< Inm (<0.05)

N.a
NS.
< Inm (<0.05)

Schschtsr y cois. (1979)
Schschtsr y cois. (1979)
Schschtsr y cois. (1979)

Esposito

Schmidt
Schmidt
Schmidt
Schmidt

Schmidt
Schmidt

Schmidt
Schmidt
Schmidt

Schmidt
Schmidt

Schmidt
Schmidt
Schmidt

y cois. (1987)

(1984)
(1984)
(1984)
(1984)

(1984)
(1984)

(1984)
(1984)
(1984)

(1984)
(1984)

(1984)
(1984)
(1984)

Forzada
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Prueba de Natacion Forzada

DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h) ESPECIE EFECTO AUTORES
(mg/kg) taat
500 ip. A la. 2F Ro (stem AB) < Inm (<0.05) Schmidt (1984)
Piritinol

50 ip. A 1a. 2F Ro (stem AB) NS. Schmidt (1984)
100  ip. A la 2F Ro (stem AB) < Inm (<0.05) Schmidt (1984)
300 ip. A la.2F Ro (stem AB) < Inm (<0.05) Schmidt (1984)
500 ip. A la. 2F Ro (stem AB) < Inm (<0.05) Schmidt (1984)

Vimpocatina
10 ip. A la. 2F Ro (stem AB) N& Schmidt (1984)
30 ip. A la. 2F Ro (stem AB) < Inm (<0.05) Schmidt (1984)
OTROS TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS
AGONISTAS DE LA ADENOSINA
Adenosina

25 ip. A 15’a. IF Ro (W) > Inm (<0.01) Parale y cois. (1986)

ANTAGONISTAS DE LA ADENOSINA

Cafeina

3.75 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SD Ch R) IMS Porsolt y cois. (1978a)
7.5 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SO Ch R) NS. Porsolt y cois. (1978a)
15 ip. SC (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1978a)
10 ip. A la. IF Ro (CD Ch R) NS. Porsolt y cois. (1977b)
15 ip. A a. IF Ro (BALB cki) < Inm (<0.01) Schechter y cois. (1979)
20 ip. A la. IF Ro (CD Ch R) IVB. Porsolt y cois. (1977b)
20 ip. A 30’ a. IF Ro (CDCh R) < Inm (< 0.05) Devoice y cois. (1984)
40 ip. A la. IF Ro (CDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1977b)

AGONISTAS DE LA MELATONINA

Melatonina
30 ip. A 30’a. IF Ro (C3H/HeN) luz/N.S. Dubocovich y cois. (1990)
osc/N.S.

ANTAGONISTAS DE LA MELATONINA

Luzindole
1 ip. A la. IF Ro(C3H/HeN) luz/N.S. Dubocovich y cois. (1990)
osc/N.S.
10 ip. A la. IF Ro(C3H/HeN) luz/N.S. Dubocovich y cois. (1990)
osc/<Inm (<0.01)
30 ip. A la. IF Ro(C3H/HeN) luz/N.S. Dubocovich y cois. (1990)

osc/<Inm (<0.01)



2. La Prueba de Natacion Forzada

DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h) ESPECIE EFECTO AUTORES
(mg/kg) taat
30 ip. A 30" a. IF Ro (ND/4) F. luz/N.S.  Dubocovich y cois. (1990)
F. osc/N.S.
30 Lp. A 30" a. IF Ro(C3H/HeN) Tuz/<Inm (<0.001) Dubocovich y cois. (1990)
osc/<Inm(0.001)
30 ip. A 30" a. 1F Ro(C57BL/6J) luz/N.S. Dubocovich y cois. (1990)
osc/N.S.
30 ip. A 2 a. IF Ro(C3H/HeN) luz/N.S. Dubocovich y cois. (1990)

osc/<lnm(0.001)
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Prueba de Natacion Forzada

TRATAMIENTOS NO FARMACOLOGICOS

DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h) ESPECIE EFECTO AUTORES
(mg/kg) taat
AISLAMIENTO
24 h a. 2F Ro(S) > Inm(<0.001) Yates y cola. (1991)
Edad de los ratones en el test: 18 dias
24 h a. 2F Ro (S) NS. Yates y cois. (1991)
Edad de los ratones en el test: 21 dias
24 h a. 2F Ro (S) N.S. Yates y cois. (1991)

Edad de los ratones en el test: 26-30 dias

SHOCK ELECTROCONVULSIVO

30mA, 50Hz,1s C (3 adm) 24-5-1 a. 2F Ra (SD Ch R) < Inm (<0.05) Porsolt y cois. (1978a)

PRIVACION DE SUENO REM

24 hentre ] Fy2 F Ra(SDChR) < Inm (<0.01) Porsolt y cois. (1978a)

PRIVACION DE COMIDA

24 h a. de 2F (interv. entre IF y2F de 2 dias Ro (S) NS. Yates y cois. (1991)

AMBIENTE ENRIQUECIDO

24 hentre 1 Fy2 F Ra(SDChR) <Inm (cO.0Ol) Porsolt y cois. (1978a)

ESTRES (INMOVILIZACION)

A 2ha de2F Ra (SD) NS. Gil y cois. (1992)
A25ha.de2F Ra (SD Ch R) N& Platt y Stone (1982)
C (lidias) 2.5 h/dia a. 2F Ra (SDCh R)<Inm (<0.0001) Platt yStone (1982)

C (I2dias) 2 h/dia a. test Ra (SD) <Inm (<0.01) Gil y cois. (1992)

ESTRES (LUCHA)

2-3 semanas agrupados con un ratén dominante Ro (S) > Inm (<0.001) Hilakivi-Clarke (1992)
ADRENALECTOMIA
7 dias a. 1F 24 hentre IFy 2 F Ra(L-EChR) <Inm (<0.05) Mitchell y cois. (1991)
7 dias a. IF 7 dias entre 1IFy 2 F Ra(lI-EChR) <Inm (<0.05) Mitchell y cois. (1991)
7 dias a. 1F 24 h entrelFy 2F Ra (W) < Inm (<0.05) Veldhuis y cois. (1985)
42 dias a. IF 24 h entrelFy 2F Ra (W) < Inm (<0.05) Veldhuis y cois. (1985)

4-6 dias a. 2 F 24 h entrelFy 2F Ra (SD) <Inm (<0.01) Jefferys y cois. (1983,84,



2. La Prueba de Natacion Forzada

DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h) ESPECIE EFECTO AUTORES
(mg/kg) test
ADRENOMEDULEOTOMIA
7 dias a. 1F 24 h antre IFy2 F Ra (W) < Inm (p<0.05) Valdhuis y cois. (1985)
42 dias a. IF 24 h antre IFy2 F Ra (W) NS. Valdhuis y cois. (1985)
HIPOFISECTOMIA
4-6 dias a. 2 F 24 hentra IFy2 F Ra (SD) NS. Jefterys y cois. (1983)
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2. La Prueba de Nataciébn Forzada

2.4. INTERPRETACIONES DE LA P.N.F.

Las interpretaciones que se han dado de la P.N.F., pueden agruparse

en dos hipétesis:

1. La hipétesis del "desénimo conductual"

El "desdnimo conductual” (desesperacién conductual) es la primera
interpretacion dada a la P.N.F. (Porsolt y cols. 1977a, 1977b, 1978a,
1978b, 1979a, 1979b; Porsolt, 1981). La inmovilidad de la rata o raton es

interpretada de la siguiente manera:

Se induciria en los animales (rata o ratén) un estado de depresién o de
caida en el estado de a&nimo denominado "desdnimo conductual®. Al
forzarlos a nadar en un espacio limitado (cilindro) en el cual el escape es
imposible, después de un periodo de vigorosa actividad adoptan una
caracteristica postura de inmovilidad, quedando inméviles y realizando
solamente los movimientos necesarios para mantener la cabeza por
encima del agua. El hecho de que la mayoria de los tratamientos
antidepresivos reduzcan la inmovilidad, refuerza la hipétesis del
"desdnimo conductual” afirméndose que guarda cierta similitud con la
depresion humana (Porsolt, 1981). La P.N.F. se utiliza, asi pues, como un

modelo ttil para la deteccién de farmacos con actividad antidepresiva.

A raiz de esta interpretacién, recogemos textualmente a Porsolt
(1977a): "La rata aprende que el escape es imposible y se resigna por si

misma a la condicién experimental®. Es necesario matizar, sin embargo,
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2. La Prueba de Natacion Forzada

que el término " se resigna”, convierte la interpretaciéon en antropomérfica,
ya que la inmovilidad dificilmente puede demostrarse que sea una

"resignacién”.
2. La hipétesis de la P.N.F., como una situacién de aprendizaje

Diversos autores se aproximan a la P.N.F. desde diversos puntos de
vista pero contando todos ellos con el aprendizaje como elemento

explicativo comun:

2.1. Hawkins y cols. (1978), interpretan la conducta de inmovilidad
como una conducta de supervivencia y adaptacién, mds que como un
comportamiento desesperado. Una familiarizacion con la prueba es lo

que va dando lugar a este tipo de inmovilidad.

2.2. O'Neill y cols. (1982), interpretaron la inmovilidad en animales
como un indice de adaptaciéon o fatiga, mas que como un "desanimo
conductual". Lo argumentaron en base a que animales con la habénula
lesionada se mostraban mds hdbiles que los controles, en. una
exploracién subsecuente a la P.N.F. en campo abierto. Los controles
mostraron menor actividad debido a que mostraron mayores intentos de
escape en la P.N.F., lo que les ocasion6é una mayor fatiga que quedé
reflejada en una menor actividad en campo abierto. Tal lesién no produce
un daio motor (Thornton y cols., 1990), sino que indica el papel positivo
que puede jugar la habénula en el empleo de estrategias

comportamentales adaptativas.
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2., La Prueba de Natacién Forzada

23. Prince y cols. (1984), argumentan que la natacién vigorosa
constituye una respuesta poco adaptativa ante una situacion
inescapable, puesto que resta energia y por consiguiente disminuye la
posibilidad de sobrevivir debido a la fatiga. La adopcién de una postura
de inmovilidad, por el contrario, incrementa la probabilidad de sobrevivir
ante periodos de estrés prolongados. Consideran que este test puede
tener implicaciones con la depresién humana, pero estas conductas
(natacidn vigorosa, inmovilidad), pueden ser analizadas desde otros

contextos distintos al de la depresién.

2.4. Borsini y cols. (1986a), manifiestan que se trata de un
comportamiento que surge del desconocimiento de la situacién. Es la
respuesta que conlleva enfrentarse a una situacién nueva y no familiar,
pero no por ello, acaba en un "comportamiento depresivo" sino méas bien
en una adaptacién a la nueva situacién. Sin embargo, esta prueba es
sensible a los tratamientos con antidepresivos, discriminando entre
neurolépticos y ansioliticos, con lo cual, no descartan la posibilidad de
que sea un modelo complementario que nos provea de informacién
adicional para un mejor conocimiento de la neurobiologia de la

depresion (Borsini y cols., 1988a).

2.5. Nishimura y cols. (1988b), investigan la relacién entre hundimiento
en el agua e inmovilidad. Realizan su investigacién con ratas. Distinguen
dos grupos: las que se hunden en el agua y las que flotan. Estas ultimas
muestran una mayor duracién de la inmovilidad que las primeras, siendo
reflejo de un bajo nivel de reaccién emocional y constituyendo una buena

estrategia adaptativa para sobrevivir ante un estresor inescapable. Sin
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2. La Prueba de Natacién Forzada

embargo, las ratas que se hunden muestran una menor duracién de la
inmovilidad y por consiguiente una mayor natacién, considerada como
una respuesta poco adaptativa ante una situacién inescapable (Prince y
cols., 1984).

2.6. De Pablo y cols. (1989, 1991), consideran que se trata de una

"inmovilidad aprendida”. La primera fase supone para los animales un
aprendizaje de la inmovilidad (flotar), y la segunda fase es en realidad un
test de retencién de lo aprendido en la primera. La hipétesis del
"desanimo conductual” supone, segun estos autores, una interpretacién
que se mueve siguiendo un razonamiento circular: los antidepresivos
modifican la respuesta de inmovilidad, tal conducta (inmovilidad) es un
sintoma de depresién animal, por tanto todas aquellas sustancias que
reduzcan la inmovilidad (como es el caso de los antidepresivos), son

antidepresivos (De Pablo y cols., 1991).

2.7. Murua y cols (1990) informan que durante este test, las ratas
inicialmente tienen una fasé de actividad en la cuél los sujetos intentan
escapar de una situacién aversiva (estrés por nataciéon forzada) y es
seguida por una fase de inmovilidad al fracasar los intentos de escape.
Esta inactividad comportamental es interpretada como una respuesta
adaptativa y "analgésica” ante una situacidén aversiva inescapable y es
mediada por mecanismos opidceos. Comparan esta reaccion de
inmovilidad con la descrita por Anisman y cols (1978), que exponen a
ratas a shock de larga duracién y de intensidad moderada. Las ratas que

son sometidas a shock inescapable muestran durante la primera fase de
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2. La Prueba de Natacién Forzada

exposicion una actividad vigorosa remitiendo esta durante los sucesivos

ensayos y quedando inactivas.

2.8. West (1990), realiza una revisibn con un enfoque que llama
"neurocomportamental” de las implicaciones del aprendizaje y la
memoria en la P.N.F. El comportamiento de inmovilidad parece ser una
buena adaptacién a la natacion forzada y no un comportamiento
especifico de la depresién. La literatura nos muestra que la mayoria de
los antidepresivos incrementan la movilidad en la P.N.F., este aumento
no es debido a que estos farmacos reduzcan los efectos producidos por
el estrés o la depresion, sino mas bien, porque producen un incremento
del vigor y de los intentos de escape con el que los animales responden
al estrés por inmersién en el agua. No parece, pués, que sea un modelo
valido de depresién. Sugiere que el locus coeruleus incrementa su
actividad cuando el sujeto es expuesto a una situacion estresante
facilitando la habituacion (incremento de la inmovilidad) y el recuerdo de
esta cuando el animal es sometido, de nuevo, a la misma situacién. La
inmovilidad es una habituacién a la situacién que facilita la adaptacién

del sujeto ante posteriores exposiciones.

2.9. Mitchell y cols. (1991), consideran la inmovilidad en la P.N.F. como
una respuesta comportamental ante situaciones de estrés. Las
consecuencias de la adrenalectomia en esta prueba (disminucién de la
respuesta de inmovilidad en la rata), representan un efecto en la
formacibn de memoria, que los glucocorticoides (corticosterona
fundamentalmente) van a minimizar. Sugieren que los glucocorticoides

se liberan en respuesta al estrés y son necesarios para la consolidacién,
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retencidn y recuperacion de la respuesta comportamental ante el estrés,

inmovilidad en el caso de la P.N.F.

2.10. Abel (1990; 1991a, 1991b, 1991c, 1991d; 1992a, 1992b, 1992c),
realiza toda una serie de experimentos en los que intenta clarificar en un
_principio la interpretacién de la respuesta de inmovilidad. La inmovilidad
se deberia a una disminucién del miedo del sujeto ante la situacion,
siendo un reflejo del nivel de estrés o emocionalidad que experimenta el
animal. En ningin momento relaciona la inmovilidad con el "desénimo
conductual", y aunque no establezca una relacién directa entre
inmovilidad y aprendizaje incluimos, sin embargo, esta investigacion
dentro de la segunda hipétesis, puesto que es mdas fécil interpretar la
disminucién del miedo como una habituacion a la situacién que como un

"desénimo conductual”.

Para este investigador, los sujetos experimentales producen una
sustancia, cuando son sometidos a natacién, que afecta a la respuesta de
inmovilidad de los deméas sujetos. Si un animal es introducido en un
tanque con agua en la que previamente ha nadado otro sujeto de la
misma especie, desciende la inmovilidad. La deteccién de esta sustancia
por el sujeto, le genera un aumento del estrés que hace que se mueva
mas. Esta sustancia emitida por los sujetos experimentales cuando son
sometidos a la P.N.F., es identificada como una feromona de baja
volatilidad (Abel, 1991¢c), y cumple los requisitos para ser identificada
como tal:

- Produce un efecto comportamental bien definido: disminucién de la

inmovilidad.
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- Es especifica para cada especie. Si el sujeto que ha nadado
previamente no es de la misma especie que el que va a nadar a
continuacién, la disminucién de la inmovilidad no ocurre.

- Hay una influencia minima de la experiencia del animal, en el efecto
que le produce la sustancia.

- La disminucién de la inmovilidad, no es debida a un "arousal’

inespecifico del sujeto.

En la presente Tesis Doctoral se realiza un trabajo experimental que
es desarrollado siguiendo esta segunda interpretacién de la P.N.F. La
adaptacion a la situacién, la habituacién y en general el aprendizaje
parecen ser un nexo de unidn para todos aquellos investigadores que se
centran en el estudio de esta prueba y dan una explicacion de la

conducta observada distinta del "desanimo conductual”.
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3. NEUROTRANSMISION COLINERGICA Y MEMORIA
3.1. NEUROTRANSMISION COLINERGICA

Hasta 1921 se mantuvo el supuesto de que el impulso nervioso
. pasaba de célula a célula, o de célula a misculo a través de transmisién
eléctrica. Con Otto Loewi, se implanta la "Teoria quimica". En un
experimento ya clasico dentro de la investigacién en Neurobiologia,
Loewi hizo responsable de la transmisién a una sustancia, que no
identific6 en su momento, y que llamé sustancia vagal (Vagus-stoff).
Cinco afios después de su trabajo inicial Loewi demostr6 que esta

sustancia liberada era la acetilcolina (ACh) (Snyder, 1992).

En este apartado se vera la biosintesis de la ACh y su actividad en una
sinapsis, su degradacidn, los principales receptores colinérgicos, las vias
colinérgicas y los principales farmacos que de alguna manera estén

implicados en la neurotransmisidn colinérgica.
Biosintesis y actividad de la ACh

La ACh se sintetiza en las terminaciones nerviosas en un solo paso
enzimatico, en el que se unen dos sustancias quimicas: la colinay el
acetil-coenzima A. La enzima que cataliza la reaccién recibe el nombre
de colinacetiltrénsferasa (CAT), y se encuentra en forma libre en el
citoplasma de las terminaciones nerviosas que contienen ACh (ver Fig.

3.1.1)). A esta ACh, se le denomina ACh libre o extravesicular.
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o) CH3
i [ ]
CH3-C-S-CoA + CH3-N*- CH2-CH2-OH
I
Acetil-coenzima A CH3 Colina

Colinacetiltransferasa

HS-CoA '

o Y ?H3
il
cu3-c-o-cu2-cuz-|~r-c+|3
CH3

Acetilcolina

Fig. 3.1.1. Biosintesis de la ACh a partir de la colina
y del acetil-coenzima A
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Inicialmente se acepté la "Teoria del neurotransmisor en vesicula”, que
mantiene que la ACh libre pasa a incorporarse a las vesiculas sinapticas
hasta que llega un impulso nervioso y provoca su liberacién al espacio
sinaptico. Sin embargo, actualmente existe otra teoria que mantiene que
no toda la ACh almacenada en las vesiculas es la que se vierte en el

_espacio sinaptico, sino que seria la ACh libre o extravesicular la que se
vertiria realmente, siendo la ACh vesicular una especie de reserva del
neurotransmisor (Simén, 1982). Este proceso queda reflejado en la Fig.

3.1.2.

Degradacion

Cuando el neurotransmisor es reconocido por los receptores de la
neurona postsinaptica, se producen ciertas modificaciones celulares,
mediadas por unos agentes conocidos como segundos mensajeros, que
traducen el reconocimiento del neurotransmisor por el receptor en un
cambio de la frecuencia de disparo y de la actividad metabdlica general
de la neurona postsinaptica. El segundo mensajero mas conocido es el
AMPc (adenosin-3, 5 monofosfato ciclico), formado a partir de su
precursor, el ATP (adenosin trifosfato). Otro sistema de segundo
mensajero de parejo interés es el del ciclo fosfoinositido. Tanto el sistema
del AMPc como el del ciclo fosfoinositido son muy complejos y todavia no

se conoce bien su funcionamiento.

En el caso de la ACh (ver Fig. 3.1.3.), una vez ya ha actuado sobre

el receptor, se activa una segunda enzima: la acetilcolinesterasa (AChE),
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AcetiFCo A +Colina

Acetiicolina libre

Colina Acetato
Fisostigmina
Toxina /

Acetiicolina vesicular i

botulinica 7 DFP
ACh
AChE
AChE
Muscarina
Acetiicolina liberada
Rec. muscarinico
Atropina
Nicotina Rec. nicotinico

a-Bungarotoxina

Fig. 3.1.2. Actividad de la ACh en una sinapsis.
CAT: colinacetiltransferasa

ACHhE: acetilcolinesterasa

DFP: diisopropilfluorofosfato
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(o) CH3
I I

CH3- C-0-CH2-CH2-N+-CH3

S Acetilcolina | CII-I3'

Acetilcolinesterasa

o CH3
I I
CH3-C-OH  + CH3-N+-CH2-CH2-OH
Acido acético chia Colina

Fig. 3.1.3. Degradacioén de la ACh por la AChE (acetilcolinesterasa)
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que rompe el enlace de la colina con el &acido acético. La colina
resultante torna al interior de la terminacion nerviosa (presinaptica),

mediante un mecanismo de difusién pasiva.

Receptores colinérgicos

Los principales receptores colinérgicos son de dos tipos:
1- Nicotinicos. La nicotina mimetiza los efectos de la ACh. Estos
receptores se encuentran en el tdlamo, corteza cerebral, médula espinal

y ganglios del sistema simpatico y parasimpatico.

2- Muscarinicos. La muscarina también mimetiza los efectos de la ACh.
Estos receptores se encuentran en neuronas profundas de la corteza
cerebral y en el musculo liso, inervado éste por fibras postganglionares

del sistema parasimpatico.

Vias colinérgicas

En el Sistema Nervioso Vegetativo la ACh es el neurotransmisor de
todos los nervios que actian en los musculos voluntarios, y de la mayoria
de los nervios de las glandulas del cuerpo. A nivel del Sistema Nervioso
Central, Dekker y cols. (1991) presentan las vias cerebrales colinérgicas

de los mamiferos como sigue:

1. Las proyecciones del nicleo septal medial y de la banda diagonal

de Broca al hipocampo via fimbria-fornix.
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2. Y las proyecciones del ntcleo basal magnocelularis (NBM) al
neocoértex. También existen proyecciones del NBM a otras estructuras

cerebrales, tales como la amigdala y el talamo.

Farmacos implicados con la neurotransmisién colinérgica

Los efectos de la utilizacién de ciertos farmacos que bloquean los
receptores de la ACh, fueron aprovechados en la préctica médica siglos
antes de que nadie hablase de neurotransmisores. Los extractos de
belladona, fueron utilizados desde los tiempo de Hip&crates para aliviar
los desarreglos intestinales. A mediados del siglo XX se aislé el
ingrediente activo de la belladona: la atropina, que junto con la
escopolamina constituyen los dos bloqueadores colinérgicos
(antagonistas muscarinicos) mdas conocidos. Dentro de los antagonistas
nicotinicos la D-tubocuranina, conocida como "curare” y utilizada por los
indios amazénicos hace siglos como veneno en las flechas, el
tetraetilamonio, la gallamina y la succinilcolina son algunos de los mas

comunes.

Entre los inhibidores de la sintesis de ACh, destaca el hemicolinium-3
(HC-3), que interfiere la captura de colina. Y entre los inhibidores de la

liberacién de ACh, la toxina botullnica es la mas conocida.

Los anticolinesterdsicos, inhibidores de la AChE, evitan la destruccién
de ACh liberada en sinapsis. Se clasifican en dos tipos:
- Reversibles: como la eserina (fisostigmina) y la neostigmina.

- Irreversibles: como el diisopropilfluorofosfato (DFP).
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Los efectos de los anticolinesterasicos, pueden ser contrarrestados
con altas dosis de atropina. Uno de los sintomas mds llamativos de la
sobredosis de atropina es la pérdida de memoria. La capacidad de la
atropina para bloquear los receptores colinérgicos hace suponer, junto
con lo dicho anteriormente, que las neuronas colinérgicas intervienen en
los procesos mnésicos, pero esta relacién la trataremos en el siguiente

punto.

3.2. HIPOTESIS COLINERGICA DE LA MEMORIA

Antes de abordar el tema de la "Hipé6tesis Colinérgica de la Memoria",
es necesario realizar una serie aclaraciones que nos permitirdn un mayor

entendimiento del punto a tratar.

Consideraciones previas

La experimentacién animal reiine unas condiciones que deben ser
rigurosamente  controladas. Concretamente, la metodologia
comportamental en los experimentos de aprendizaje y memoria debe ser
muy rigurosa, puesto que la duracién de estos procesos, el efecto de la
administracién de farmacos, el tiempo de administracién, periodos entre
test y retest, etc. son variables que pueden dar lugar a resultados e
interpretaciones erroneas, debidas a la aplicacion de una mala

metodologia.
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La distincién entre aprendizaje y memoria, es dificil de establecer, por
ser procesos que siempre van juntos. Existen numerosas definiciones de
aprendizaje que coinciden en sefalar que se trata de un cambio
relativamente permanente de la conducta que ocurre como resultado de
la experiencia, excluyendo a la fatiga y a los factores motivacionales

-como posibles causas del cambio (Razran, 1971; Tarpy, 1977; Delacour,
1982). Entre las definiciones de memoria, hemos recogido la de
Zornetzer (1982, pag. 719): "Aquellos procesos neurobiolégicos

- implicados en el almacenamiento, mantenimiento y reutilizacion de la
informacion, que tienen lugar cuando ha terminado una situacion de
aprendizaje”; y la definicién de Wickelgren (1977, pag. 6): "Recuerdo de
algunas de las experiencias anteriores”, Wickelgren matiza sefialando

que el término se utiliza més generalmente para referirse a los cambios

que ocurren en el sistema nervioso como resultado de la experiencia y

que pueden afectar al comportamiento.

Como hemos dicho arriba los términos de aprendizaje y memoria se
asocian normalmente, pero no podemos decir que se haya producido un
aprendizaje hasta que la memoria no lo ha recuperado en algun
momento posterior. Y aunque esto ocurra, no se puede garantizar que la

memoria de ese aprendizaje se recupere en el futuro.

Se han realizado diferentes clasificaciones de la memoria, entre ellas
esta la realizada por Restle (1974), que distingue cuatro niveles de
memoria: memoria sensorial, memoria a corto plazo, memoria a largo

plazo episédica y memoria a largo plazo seméntica.
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Otra clasificacién es la que distingue entre: memorias implicitas o no
declarativas, que no requieren un registro consciente de la informacién y
memorias explicitas o declarativas, que precisan que el registro de la
informacién se realize conscientemente (Kandel y cols., 1992). Son
memorias a corto plazo que a través de la consolidacién pasan a ser

memorias a largo plazo.

A la memoria declarativa a corto plazo se la denomina con frecuencia
memoria de trabajo, ambas, consisten en una forma de conducta no
observable, en la cual repetimos la informacién y pensamos sobre ella
(ej. para memorizar un numero de teléfono repetiremos, para nosostros
mismos, los numeros que lo forman). Esta forma de memoria (memoria
declarativa a corto plazo o memoria de trabajo) puede mantenerse
durante largo tiempo y da lugar a la memorias declarativa a largo plazo.
La memoria no declarativa es mas pasiva, no se piensa en ella y funciona
automaticamente. Un ejemplo donde intervendrian ambos tipos de
memoria es el siguiente: Recordar dénde aparcamos el coche en el
garaje esta mariana (aplicacién de la memoria declarativa o de trabajo) y

dirigirnos hacia el garaje (aplicacion de la memoria no declarativa).

En la memoria a corto se produce actividad neural temboral y en la
memoria a largo plazo se producen cambios fisicos en las conexiones
sinapticas. Pero siempre la actividad neural sera la que inicie la memoria
a largo plazo (Carlson, 1993) (ver Fig. 3.2.1.). La actividad neural de la
memoria a corto plazo implicarfa cambios en la conductancia del potasio

y activaria la bomba de sodio-potasio (Gibbs y cols., 1977). Los cambios
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CONSOLIDACION
INFORMACION MEMORIA A MEMORIA A
SENSORIAL CORTO PLAZO —1-5-> LARGO PLAZO
(actividad neural) (cambios fisicos)
REPETICION

Fig. 3.2.1. Modelo simple del proceso de aprendizaje. (Modificado de
Carison, 1993)
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fisicos en las conexiones sindpticas de la memoria a largo plazo serian
producidos por la sintesis de proteinas (Carlson, 1993; Gibbs y cols.,
1977). Son necesarias, sin embargo, mds investigaciones para
determinar los cambios celulares que produce el aprendizaje en el

sistema nervioso de los mamiferos.

En general son distinguidas y aceptadas tres tipos o fases temporales

de la memoria (Matthies,1980):

1. Memoria a corto plazo: almazenamiento operativo para el

procesamiento de la informacién durante el aprendizaje.

2. Memoria intermedia 0 a medio plazo: es un almacen de la
informacion transitorio hasta que la memoria a largo plazo sea

completada.

3. Memoria a largo plazo: es un almacen permanente de la

informacion.

El almacenamiento de recuerdos implica cambios sinépticos, tanto
fisioldégicos, como serfa el aumento de moléculas de transmisor liberadas
por los impulsos nerviosos y que alterarian la respuesta de la célula
postsinéptica; como estructurales, por ejemplo un aumento en el niumero
de terminales nerviosas producido por el entrenamiento. Asl pués, "la
formacién de la memoria puede verse modulada (facilitada o alterada)

por estados neurales y por gran variedad de agentes, como estimulantes,
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depresores, ciertos neurotransmisores y por la estimulacién sensorial

(Rosenzweig y cols., 1992).

Heise (1981), realiz6 un esquema de los procesos implicados en
aprendizaje y memoria, y de los momentos en los que estos procesos
podrian ser afectados por la administracién de un farmaco. Este esquema
sirve como disefio para cualquier experimento de aprendizaje y memoria.
Y como puede observarse (ver Tabla 3.2.1.), se distinguen tres procesos:
aprendizaje, retencién y recuperacién; estos dos uitimos forman parte de
la memoria; que pueden ser afectados independientemente,
dependiendo del momento de administracion del farmaco:

- El aprendizaje se vera afectado si el farmaco es administrado antes
de que ocurra.

- Si por el contrario es administrado después del aprendizaje, lo que se
vera afectada es la retencion.

- 'Y si es administrado antes de la recuperacion serd esta la que quede

afectada.

Para distinguir correctamente estos procesos y para que el farmaco
sea aplicado correctamente, los experimentos de aprendizaje y memoria
constan de dos tests separados por un periodo de tiempo, en el que tiene
lugar la retencién de lo aprendido. Este periodo de tiempo puede variar
entre segundos, horas, dias e incluso meses; dependiendo de la

naturaleza de la tarea a aprender.
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| MEMORIA |
| |
PROCESOS----- | Aprendizaje ' Retencion | Recuperacién l
| 1 | T
FARMACO------- /L /L /L
7/ V4 V4
PERIODOS----- TEST 1 TEST 2
DEMORA

Tabla 3.2.1. Representacion esquematica de los diferentes procesos implicados en
aprendizaje y memoria, y momentos (A, B, y C) en los que puede administrarse un

farmaco en este tipo de experimentos. (Modificado de Heise, 1981).
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Hipétesis colinérgica de la memoria

La hipotesis colinérgica de la memoria establece que existe una
implicacién del sistema colinérgico en los pfoceSos de aprendizaje y que
la eficacia en la transmisién de las "sinapsis mnésicas”, como las llama
- Drachman (1982), varian en funcién del tiempo que ha transcurrido tras el.
aprendizaje (Deutsch, 1971, 1983). Drachman (1982), entiende que la
memoria desde este enfoque serfa una ampliacién de la conductividad
sinaptica en el sistema colinérgico. La existencia de un nivel critico de
ACh permitiria su éptimo funcionamiento, un déficit de ACh impediria que
las sinapsis mnésicas alcanzasen el umbral necesario para la descarga
de impulsos y un exceso de ACh daria lugar a un bloqueo

despolarizante.

Tanzi (1893), ya sugirié la intervencién en memoria y aprendizaje de
algun tipo de cambio sinaptico. Deutsch (1983), obtuvo una serie de
resultados que fueron decisivos en posteriores interpretaciones del
aprendizaje y la memoria, consolidando la "hipétesis colinérgica de la
memoria”. Sus resultados pueden resumirse en la Fig. 3.2.2. y ponen de

manifiesto lo siguiente:

- En primer lugar, que existe una alteracion en la transmisién sinéptica

como resultado del aprendizaje.

- Que las sinapsis colinérgicas son modificadas como resultado del
aprendizaje, y es la membrana postsinaptica la que comienza a ser més

sensible a la ACh, después del aprendizaje y hasta cierto nivel.
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Fig. 3.2.2. Cambios esperables en las sinapsis de Ila
memoria después del entrenamiento y con intervencion
farmacolégica. (Adaptado de Deutsch, 1983)
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- Sobrepasado este nivel, la sensibilidad declina y va remitiendo hasta

el olvido de ese aprendizaje.

- Hay evidencia de que existe una fase inicial en la que disminuye la
sensibilidad a la colinesterasa o0 en la que aumenta la sensibilidad a los
-anticolinérgicos, reflejando la. existencia. de .un conjunto. paralelo de

sinapsis que rdpidamente decae, sirviendo de almacen a corto plazo.

- Incrementando la cantidad de aprendizaje, se produce un aumento
en la conductancia de cada conjunto de sinapsis, sin incrementar su

numero.

- Y por dltimo, tanto el aprendizaje original como la extincién estan

"bajo control” de las sinapsis colinérgicas.

Los inhibidores de la AChE (anticolinesterasicos), tendran diferentes
efectos en la conduccién sindptica dependiendo de la cantidad de ACh
que exista durante la transmisiéon y de la sensibilidad de la membrana
postsindptica. Segun la Fig. 3.2.2. encontraremos una facilitacién o un
bloqueo dependiendo de en qué momento después del aprendizaje,
inyectemos la misma dosis de anticolinesterdsicos. Dafiarén la retencién
cuando sean dados entre la primera y la tercera semanas después del
aprendizaje y mejoraran la retencién cuando sean dados antes de la
primera semana o a partir de la cuarta semana. Los efectos de farmacos
potenciadores o inhibidores de las sinapsis colinérgicas sobre la
memoria estan en funcion de la concentracién de ACh en el momento

de la administracién del farmaco.
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Como se vié en el apartado anterior la ACh es destruida por el enzima
colinesterasa, y los anticolinesterdsicos impiden casi en su totalidad la
destruccién de la ACh. Deutsch y cols. (1983), indican que la retencion de
la discriminacién en un laberinto en Y esta afectada por una serie de
sustancias tales como la fisostigmina o el diisopropil-fluorofosfato que
bloquean la degradacién de la enzima AChE, dando lugar a un aumento
de la ACh. |

Otras investigaciones que han utilizado escopolamina (antagonista
muscarinico), fisostigmina (agonista nicotinico) o el agonista muscarinico
arecolina, apoyan también a la hipétesis colinérgica del aprendizaje y la

memoria (Drachman, 1977; Flood y cols., 1984).

Podriamos prever que la administracién de farmacos que favoreciesen
las sinapsis colinérgicas, daria lugar a un aumento de la memoria por
encima de lo normal. No ocurre ésto, ya que se ha visto que los farmacos
administrados que favorecen las sinapsis colinérgicas sélo producen una
mejora de la memoria en aquellos individuos en los cuales existe un
déficit. El farmaco actuard normalizando los niveles de sustancias

quimicas cerebrales.

Dekker y cols. (1991) dieron un especial interés al nlcelo basal
magnocelularis (NBM). Lesiones de esta estructura han sido propuestas
como un modelo de la Enfermedad de Alzheimer (Gower, 1986; Wenk y
cols., 1987). El descubrimiento de que en esta enfermedad se encuentra

una pérdida de neuronas colinérgicas en el cerebro anterior basal, ha
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servido de estimulo para expandir la busqueda en las funciones del

sistema colinérgico central (Fibiger, 1991).

Queda confirmado que descensos de ChAT en el cértex y en el
hipocampo es una de las irregularidades neuroquimicas mas
consistentes en la Enfermedad de Alzheimer. Existe sin embargo una
fuerte polémica acerca de la similitud de esta enfermedad con los dafios
en aprendizaje y memoria inducidos farmacolégicamente con sustancias
tales como la escopolamina (Bartus y cols. 1982), o a través de lesiones
en la via colinérgica del cerebro anterior como el NBM o el area septal
medial (Dekker y cols., 1991).

Podemos sefialar por tanto, que:

- El sistema colinérgico juega un importante papel en formas de
aprendizaje y memoria (Ridley y cols., 1991), implicadas también en la
Enfermedad de Alzheimer (dafio especifico debido a una disfuncién

colinérgica).

- Sin embargo, existen otros muchos factores que pueden también
alterar la formacién de la memoria (Rosenzweig, 1992), como el estado
emocional que sigue a la situacién de aprendizaje y el estado general de
activacion del organismo, siendo Optimo un estado de activacion

moderado.

- Aunque los farmacos colinérgicos sean los que mas atencion han
recibido por su implicacion con el aprendizaje, farmacos estimulantes

(anfetamina y cafeina), depresores (fenobarbital y el hidrato de cloral),
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péptidos opiaceos (morfina) y hormonas (ACTH, vasopresina y oxitocina)

también modulan la formacién de la memoria.

- Es necesario continuar la investigacién en la linea de la hipétesis
colinérgica de la memoria, pero sin olvidar que sélo es una faceta
importante, aunque quizd sea la mas importante dentro del aprendizaje y

la memoria.

3.3. FARMACOS COLINERGICOS Y P.N.F.

El dedicar un apartado al efecto de estos farmacos en la P.N.F., se
debe a que en los Experimentos 5, 6, 7 y 8 se ha utilizado un antagonista
de la ACh, el bromhidrato de escopolamina. Los efectos de diferentes
farmacos colinérgicos y anticolinérgicos en la P.N.F. aparecen reflejados
en la tabla 3.3.1. (al final de este punto). Los apartados que se estudian y

las abreviaturas utilizadas son los mismos que en la tabla 2.3.2.

En la tabla aparecen farmacos agonistas y antagonistas de la ACh,
administrados en ratas antes de la primera o segunda fase y en ratones
siempre antes de la primera fase, puesto que utilizan la P.N.F. siguiendo
el procedimiento tradicional (Porsolt y cols., 1977a, 1977b), excepto
Bhattacharya y cols (1991), que realizan una sola fase de 15 min

utilizando ratas como sujetos experimentales.

Existen pocos trabajos en los que se estudie el efecto de estos

farmacos en la P.N.F., y los que hay, generalmente, utilizan la prueba
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como un test de criba. La utilizacibn de ratones como sujetos

experimentales hace que la carencia de este tipo de trabajos sea mayor.

Generalmente estos farmacos son utilizados en pruebas de
aprendizaje y memoria (ej. Flood y cols., 1986; Haroutunian y cols., 1985)
para interferir con algunos de los procesos implicados en-el aprendizaje.-

El efecto de estos farmacos en la P.N.F. lo resumimos a continuacién:

a) Los agonistas de la ACh: arecolina, McN-A-343, oxotremorina,
carbachol y fisostigmina; han sido administrados a ratas antes de la
primera fase y todos producen un aumento significativo de la conducta de

inmovilidad en la segunda fase.

b) Los antagonistas de la ACh: atropina, escopolamina, benztropina,
benacticina, danitracina, ciproheptadina, pirencepina, clozapina y trans-
clorprotixene, producen un disminucion significativa de la conducta de
inmovilidad en la fase de test, los dos ultimos farmacos son més efectivos
en ratones que en ratas. El AF-DX 116 y la gallamina producen sin

embargo un aumento significativo de la conducta de inmovilidad.

Con respecto al efecto en la P.N.F. del AF-DX 116 y de la gallamina,
hay que puntualizar que solamente han sido probados por Bhattacharya
y cols. (1991) y el procedimiento utilizado se aleja del estandar, puesto
que solamente realizan una unica fase de 15 min en la cudl es registrada

la inmovilidad los 5 min ultimos.
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Interpretando la P.N.F. desde la hipétesis del "desanimo conductual”,
podemos considerar el grupo de farmacos anticolinérgicos como falsos
positivos. Mientras que los facilitadores de la transmisién colinérgica
producen un efecto depresor. Ninguno de estos efectos de los farmacos
colinérgicos tiene explicacidn posible desde la éptica de la hipétesis del
"desanimo conductual". Sin embargo, desde la hipétesis del
"aprendizaje" los resultados son los esperados, puesto que, en general
los agonistas colinérgicos estarian mejorando la respuesta de
inmovilidad (aprendida) al aumentarla y los antagonistas colinérgicos la

estarfan dafando al disminuirla.

De entre los farmacos anticolinérgicos citados en la tabla, la
escopolamina es utilizada con un rango de dosis que va desde 0.25
hasta 10 mg/kg. La via de adminstracién en ratas es intraperitoneal y en
ratones subcutanea y en ambas especies siempre se administra de forma
aguda antes de la primera o segunda fases. El efecto parece ser
dependiente de la dosis y del tiempo de administracién, factores ambos
muy tenidos en cuenta en la hipétesis colinérgica de la memoria y en los
experimentos de aprendizaje. Con dosis superiores a 1 mg/kg, tanto en
ratas como en ratones, se observa una disminucién significativa de la

conducta de inmovilidad.
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Tabla 3.3.1.

DOSIS VIA ADMOtt

(mg/kg)

AGONISTAS DE LA ACh

Arscolina
10 ip. A
25 ip. A
Carbachol
Ipg icwv. A
2 ng icv. A
10 pg i.cv. A
10 pg lcwv. A
20 pg i.cv. A
Fisostigmina
0.2 Ip. A
0.25 ip. A
0.5 ip. A
0.5 ip. A
1 ip. A
1 ip. A
McN-A-343
Spg icv. A
20 pg ic.wv. A
Nicotina
ipg icv. A
Oxotramorina
0.5 ip. A
1 ip. A

ANTAGONISTAS DE LA ACh

AF-DX 116
5 ip. A
10 ip. A
Atropina
ing icv. A
2.5 ip. A
5 Ip. A
5 ip. A

Neurotransmision

TIEMPO (h)

30'a. 1F
30 a. IF

5%a: 2F
15a. IF
5" a. 2F
15a. 1F
15a. IF

30 a. IF
la. IF
30 a. IF
la. IF
30 a. IF
la. 2F

15a. 1IF
15a. IF

5" a. 2F

30 a. IF
30 a. IF

la. 1F
la. IF

5"a. 2F
1a. 2F
la.2F
24 a. 2F

ESPECIE

Ra (W)
Ra (W)

Ra (W)
Ra (W)
Ra (W)
Ra (W)
Ra (W)

Ra (W)
Ra (CD Ch R)

Ra (W)
Ra (CD Ch R)
Ra (W)
Ra (W)

Ra (W)
Ra (W)

Ra (W)

Ra (W)
Ra (W)

Ra (W)
Ra (W)

Ra (W)
Ra (CD Ch R)
Ra (CD Ch R)
Ra (CD Ch R)

EFECTO
tast

> Inm (<0.05)
> Inm (<0.001)

> Inm (<0.01)

< Inm (<0.01)

> Inm (<0.01)
NS.

> Inm (<0.05)

< Inm (<0.05)
NS.

> Inm (<0.05)
NSS.

> Inm (<0.001)

> Inm (<0.01)

> Inm (<0.05)
> Inm (<0.01)

> Inm (<0.01)

NS.
> Inm (<0.01)

N&
> Inm (<0.01)

< Inm (<0.01)
NS.
NS.
NS.

Coiinérgica 'y

EFECTOS DE DISTINTOS FARMACOS COLINERGICOS EN LA P.N.F.

AUTORES

Bhattacharya y cois. (1991)*
Bhattacharya y cois. (1991)*

Harman y cois. (1981)
Bhattacharya y cois. (1991)*
Harman y cois. (1981)
Bhattacharya y cois. (1991)*
Bhattacharya y cois. (1991)*

Bhattacharya y cois. (1991)*
Mancineili y cois. (1988)
Bhattacharya y cois. (1991)*
Mancinalli y cois. (1988)
Bhattacharya y cois. (1991)*
Harman y cois. (1981)

Bhattacharya y cois. (1991)*
Bhattacharya y cois. (1991)*

Harman y cois. (1981)

Bhattacharya y cois. (1991)*
Bhattacharya y cois. (1991)’

Bhattacharya y cois. (1991)*
Bhattacharya y cois. (1991)*

Hermén y cois. (1981)

Mancinalli y cois. (1988)
Mancinalli y cois. (1988)
Mancinalli y cois. (1988)

Memovria
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Neurotransmision

Coiinérgica

DOSIS VIA ADMON.

(mg/kg)

S ip.
S Lp.
10 i.p.
10 Lp.
10 ip.
10 i.p.
20 ip.
25 ip.
25 i.p.
10 ip.

Banacticina
10 s.C.

Banztropina

1 8C.
5.6 SC
10 s.C.

Ciprohaptadina

1 s.c.
3.2 s.c.
10 s.c.
Clozapina

2.5 ip.
5 ip.
10 i.p.
10 s.c.

Danitracina
10 s.c.

Escopolamina

0.25  ip.
0.25  ip.
0.5 ip.
0.5 ip.
0.5 Lp.
1 i.p.
1.5 ip.
1.5 i.p.
5 ip.
10 ip.
0.1 s.C.

>>>>>

SC (2 adm)
A
A
A

> > > > >

>> >

>> > >> > > P>

>

TIEMPO (h)

la. 1F
la. 2F
la. 1IF
la. 2F

24 a. 2F
24-1 a. 2F
la.2F
la.2F

24 a. 2F

30’a. IF

30’ a. 2F
24 a. 2F
30' a. 2F
24 a. 2F
Inm. desp.
Inm. desp.
30" a. 2F
24 a. 2F
la. IF
1a.lF

la. IF

IF
IF

y Memoria

ESPECIE

Ra (W)

Ra (W)

Ra (W)
Ra (CD Ch R)
Ra (CDCh R)
Ra (CDCh R)
Ra (CD Ch R)
Fia (CD Ch R)
Ra (CDCh R)

Ro (CD ChR)

Ro (CDI ChR)

Ro (CDI ChR)
Ro (CDI ChR)
Ro (CDI ChR)

Ro (CDI ChR)
Ro (CDI ChR)
Ro (CDI ChR)

Ra (W)
Ra (W)
Ra (W)

Ro (CDI ChR)

Ro (CDI ChR)

Ra (CD Ch R)
Ra (CD Ch R)
Ra (CD Ch R)
Ra (CD Ch R)
Ra (W)
Ra (W)
Ra (CD Ch R)
Ra (CD Ch R)
Ra (W)
Ra (W)

Ro (CDI ChR)

EFECTO
test

< Inm (<0.05)
< Inm (<0.01)
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.05)
us
< Inm (<0.01)
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.01)
< Inm (<0.05)

< Inm (<0.05)

< Inm (<0.05)

< Inm (<0.05)
< Inm (<0.01)
< Inm (<0.01)

< Inm (<0.05)
< Inm (<0.01)
< Inm (<0.01)

< Inm (<0.01)
< Inm (<0.01)
NS.

< Inm (<0.01)

< Inm (<0.01)

US.
US.
US.
Us
US.
> Act (<0.01)
< Inm (<0.05)
Us
< Inm (<0.05)
< Inm (<0.01)

usS

AUTORES

Bhattacharya y cois. (1991)’
Herman y cois. (1981)
Bhattacharya y cois. (1991)’
Mancinalli y cois. (1988)
Mancinalli y cois. (1988)
Mancinalli y cois. (1988)
Mancinalli y cois. (1988)
Mancinalli y cois. (1988)
Mancinalli y cois. (1988)

Devoice y cois. (1984)
Browne (1979)

Browna (1979)
Browne (1979)
Browna (1979)

Browna (1979)
Browna (1979)
Browna (1979)

Gorka y cois. (1985)
Goérka y cois. (1985)
Gorka y cois. (1985)

Browna (1979)
Browne (1979)

Mancinalli y cois. (1988)
Mancinalli y cois. (1988)
Mancinalli y cois. (1988)
Mancinalli y cois. (1988)
Da Pablo y cois. (1991)

De Pablo y cois. (1991)
Mancinalli y cois. (1988)
Mancinalli y cois. (1988)
Bhattacharya y cois. (1991)
Bhattacharya y cois. (1991)'

Browna (1979)



e

3. Neurotransmision Coiinérgica y Memoria

DOSIS VIA ADMON. TIEMPO (h) ESPECIE EFECTO AUTORES
(nrvglkg) test
c. A la. IF Ro (CDI ChR) < Inm (<0.01) Browna (1979)
Gallamina
5pg LCV.A 15a. IF Ra (W) > Inm (<0.05) Bhattacharya y col». (1991)*
10 pg icv. A 15'a. 1F Ra (W) > Inm (<0.001) Bhattacharya y col». (1991)*
Pampidina
Ipg icwv. A 5'a. 2F Ra (W) < Inm (<0.01) Herman y col». (1981)
10 ip. A la. 2F Ra (W) < Inm (<0.01) Herman y col». (1981)

Pirencepina
5 pg icwv. A 15a. 1F Ra (W) < Inm (<0.01) Bhattacharya y col». (1991)*
10 pg icv. A 15'a. IF Ra (W) < Inm (<0.001) Bhattacharya y col». (1991)*

Trana-clorprotixene

0.1 ip. A la. 2F Ra (W) NS. Gorka y cois. (1985)
0.5 Ip. A 1 a. 2F Ra (W) NS. Gorka y cois. (1985)
1.5 p.o. C (20 adm) En 11 dii Ra (W) NS. Gorka y col». (1985)
2.5 ip. A 1a. 2F Ra (W) N.& Gorka y cois. (1985)
10 ip. A 1 a. 2F Ra (W) NS. Gorka y cois. (1985)
10 s.c. A la. IF (CDI ChR) < Inm (<0.05) Browne (1979)

‘Realiza solamente una fase de 15' Registra la inmovilidad los 5' ultimos y todos los sujetos son
pretratados 1 h. antes del test con atropina ethoiodide
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4. HIPOTESIS

"La hipétesis de trabajo es un
supuesto provisionaimente aceptado, que
no nos sirve para la explicaciéon de un

. hecho sino que es mas bien como un hilo -
conductor para la labor de investigacién
y un incentivo para el estudio
experimental de problemas especiales”

(Traxel, 1970).

Esta tesis asume una interpretacién alternativa, a la del "desanimo
conductual”, de la conducta de inmovilidad mostrada por los sujetos
experimentales en la P.N.F. Segun nuestra hipétesis lo que sucede es
que los animales aprenden a mantenerse a flote realizando la cantidad
minima de movimiento, adaptdndose de la mejor manera, a la nueva
situacion. En este trabajo consideramos a la primera fase de la P.N.F.
como una sesién de aprendizaje y a la segunda como una fase de

recuperacion de lo aprendido.

Dos tipos de hipétesis son presentadas para verificar la interpretacién

que hemos dado de la P.N.F.:
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1. Hipétesis conductual.

En general esta hipdtesis surge a raiz de todos aquellos
investigadores que han dado una interpretacién de la conducta de
inmovilidad de la P.N.F. relacionada con el aprendizaje (Hawkins y cols.,
1978; De Pablo y cols., 1989, 1991; West, 1990; Mitchell y cols., 1991).
Pensamos, por tanto, que si el aprendizaje estda implicado en la P.N.F.,
dos procesos de aprendizaje como son el olvido y la habituacion se

manifestaran también.

La habituacién se define como un descenso de la respuesta a un
estimulo como resultado de la repeticién del mismo (Thompson y cols.,

1988). En relacién con esta definicién suponemos que:

1.1. Si la repeticién de la P.N.F. en los mismos sujetos experimentales
produce una habituacién de la respuesta de movilidad entonces la
actividad natatoria de los sujetos disminuird progresivamente conforme
se vaya repitiendo la prueba (entre fases) y a lo largo de cada prueba

(intra fase).

La diferencia entre lo que aprendemos y retenemos es lo que se
denomina olvido. La causa mas frecuente del olvido es el paso del tiempo

(Ebbinghaus, 1885) y en la P.N.F. suponemos que:
1.2. Si el descenso en la actividad natatoria que tipicamente se
observa en la segunda fase de la P.N.F. se debe al recuerdo de lo

aprendido en la primera, entonces aumentando el intervalo entre las
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fases se favorecera el "olvido", y se observard un incremento en la
actividad conforme este intervalo sea mayor. Se considerara que se ha
producido olvido cuando en la segunda fase los sujetos presenten el

mismo nivel de actividad que hablan presentado en la primera.

- 2. Hip6tesis farmacoldgica. .

La administracién de farmacos que darien los procesos de aprendizaje
y memoria tendrén un efecto en la P.N.F. si estos procesos, realmente,
estdn implicados en la prueba. La escopolamina es un antagonista
muscarinico cominmente utilizado en la literatura en pruebas de
aprendizaje y memoria (Platel y cols., 1982; Buresova y cols., 1986; Flood
y cols., 1986; Bartus y cols., 1987; Porsolt y cols., 1987; Laborit y cols.,
1987, 1989; Spangler y cols., 1988; Quatermain y cols., 1988; Rush,
1988; I1zquierdo, 1989; Nakahara y cols., 1990; Decker y cols., 1990; ltoh y
cols., 1990; Pitsikas y cols., 1992) y es el farmaco elegido en la presente

investigacion.

En la memoria participan varios procesos (Heise, 1981; lzquierdo,
1989). Entre ellos la adquisicién, la consolidacién y la recuperacién han
sido interferidos por la escopolamina en pruebas de aprendizaje y
memoria (Flood y cols. 1986; Spangler y cols., 1988; Rush, 1988; Decker
y cols., 1990). Por tanto, en la P.N.F.:

2.1. Si la escopolamina, administrada después de la primera fase,
afectase al proceso de consolidacién de lo aprendido se observaria, en la

segunda fase, un aumento de la actividad natatoria de los sujetos
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experimentales. Estos sujetos mostrarfan, ademdas, una actividad

constante a lo largo de la segunda fase.

2.2. Si la escopolamina, administrada antes de la primera fase, dafiase
la adquisicién y la consolidacién de lo aprendido en esta fase; se
observaria, entonces, un aumento de la actividad natatoria tanto en la
primera como en la segunda fase. Los sujetos experimentales
mostrarian, ademaés, una actividad constante dentro de cada una de las

fases.

2.3. Si la escopolamina, administrada antes de la primera y de la
segunda fases, deteriorase la adquisicion y la consolidacion de la
primera fase y la retencién de la segunda, se producirfa un deterioro
completo del aprendizaje, observandose en la segunda fase la misma
actividad que en la primera. La actividad de los sujetos se mantendria,

ademas, constante dentro de cada una de las fases.

En la introduccién de cada experimento se retomaran las hipétesis

apropiadas y se explirdn con més detalle.
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5. HABITUACION Y OLVIDO EN LA PRUEBA DE
NATACION FORZADA

La hipétesis conductual enunciada parte de que tanto la habituacién
como el olvido son fendmenos del aprendizaje, que se pueden dar en la
P.N.F.

Habituacién

Se entiende por habituacion, la disminucién de la respuesta a un
estimulo como resultado de la repeticién del mismo, esta disminucién no
puede ser atribuida a adaptacién sensorial o fatiga motora (Thompson y
cols., 1986, 1988). Los estudios conductuales sobre la habituacién

muestran que tiene una serie de propiedades (Thompson y cols., 1988):

- La habituacién es especifica de un estimulo. La respuesta disminuye
ante un estimulo especifico; y alterando las caracteristicas del estimulo

habituado la respuesta aumenta.

- La disminucién de la respuesta es mayor ante un estimulo intenso

que ante un estimulo débil.

La habituacién es un tipo de aprendizaje no asociativo (Thompson,
1986). Este tipo de aprendizaje implica experiencia con uno o dos
estimulos que no tienen, necesariamente, una relacién temporal. Sin
embargo, la habituacion puede ir acompafiada de asociacién, y
viceversa, el aprendizaje asociativo (condicionamiento cléasico e

instrumental) también puede acompanarse de habituacién.
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La habituacion a corto plazo ha sido estudiada en aplysia y parece ser
un mecanismo que se produce por un descenso de la transmision
singptica, conocido como depresibn homosindptica en el cual la
disponibilidad del calcio disminuye en la neurotransmisién (Thompson,
1986).

Olvido

En el proceso del aprendizaje el recuerdo y el olvido son fenémenos
opuestos. La diferencia entre lo que retenemos y lo que aprendemos es a
lo que denominamos olvido, generalmente en este proceso la cantidad
de lo retenido desciende al principio muy rapidamente y con el tiempo
este descenso se hace mdas gradual y lento. La incapacidad para
recordar algo de lo retenido en la memoria, puede deberse a deficiencias
de almacenaje y/o de los mecanismos de recuperacién. Se le atribuyen
varios tipos de causas, que han dado lugar a diferentes teorias del olvido.
Baddeley (1983) resume las tres teorias mas destacadas, de la siguiente

forma:

1 - Teoria del desvanecimiento de la huella, segun la cual la huella de
memoria se desvanece espontdneamente con el tiempo. La longitud del
intervalo de tiempo entre aprendizaje y recuerdo es el unico factor del

que depende el olvido.
2 - La teoria de la interferencia, todo aprendizaje va a dejar una huella

en la memoria que se ve enmascarada o borrada por otros sucesos. La

actividad interfiere generando mucho més olvido que el descanso. El
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tiempo, en cuanto tal, no tiene importancia y si pudiera impedirse la

actividad interpuesta no habria olvido.

3 -Teoria de la represién, de corte psicoanalitico, segtn la cual lo que
una persona desea recordar u olvndar vaa constltmr un factor que puede
ayudar a esclarecer el fallo de la memoria. El olwdo se produce por el
bloqueo inconsciente de la informacién asocrada a snuaclones dolorosas

0 provocadoras de ansiedad.

Estas teorfas explicativas del olvido, son sin embargo insuficientes
para explicar cada una de ellas el olvido en su totalidad, por lo que
podemos considerarlo como un fendmeno multifactorial. El olvido, en
investigacién animal, dnicamente se puede explicar a partir de las dos
primeras teorias, puesto que la tercera carece de aplicabilidad en la

investigacion animal.

En este apartado presentamos datos experimentales sobre:

- El efecto que puede tener la repeticion de la prueba sobre la

actividad de los sujetos (ratones) en la P.N.F. (Experimento 1).
-Y la influencia que pueden tener distintos intervalos de tiempo sobre

la actividad, comparando la ejecucién en las dos fases (Experimentos 2,
3y4).
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5.1. EFECTO DE LA REPETICION DE LA PRUEBA (EXPERIMENTO 1)
5.1.1- Introduccién

El objetivo del presente experimento es comprobar si aparece

habituacién, realizando el experimento en base a la siguiente hipétesis:

"Si la repeticién de la P.N.F. en los mismos sujetos experimentales
produce una habituacién de la respuesta de movilidad entonces la
actividad natatoria de los sujetos disminuird progresivamente conforme
se vaya repitiendo la prueba (entre fases) y a lo largo de cada prueba

(intrafase)"”.

En este experimento ademds del estudio de la habituacion se
exploraron los bolos fecales. En investigaciones previas se obtienen
tanto diferencias significativas en el andlisis de los bolos (Armario y cols.,
1988): aumento de bolos fecales en sucesivas exposiciones a la P.N.F.,
como una ausencia de significacion (Hawkins y cols., 1980; Velazquez-
Moctezuma y cols., 1992). Algunos investigadores consideran el
incremento en el nimero de bolos fecales como una medida de
reactividad emocional (Armario y cols., 1988; Gray, 1971) 0 como un

indice de estrés ante una situacién (Hawkins y cols., 1980).
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5.1.2- Material y Métodos:
- Sujetos

Se utiliz6 un Unico grupo de 15 ratones machos OF 1 (IFFA Credo,
Lyon, Francia) con un peso comprendid_o entre 1.9 - l21_g_a.su llvegvada.al_
'Iébdrétofio-. A'nt'es' dé baéarles la prueba los animales permanecieron en
condiciones estdndar: la comida y la bebida estuvieron continuamente
accesibles, la temperatura del animalario se mantuvo constante entre 21
+ 2 °C, al igual que el ciclo de luz-oscuridad, siendo de 12 horas la
duraciéon de cada fase (oscuridad: 8.00-20.00, luz: 20.00-8.00). Los
ratones permanecieron cuatro dias desde su llegada al laboratorio, antes
del experimento, agrupados en jaulas de plastico de 27 X 27 cm, en

nimero de 5 sujetos experimentales por caja.
- Aparatos

Utilizamos un actimetro consistente en una placa sensora y un
contador digital (Panlab, S.A. Barcelona); y un tanque cilindrico de
plexiglas de 20 cm de didmetro por 60 cm de alto que era situado encima
y en el centro de la placa sensora. Una descripcién de este aparato se

realiza mas minuciosamente en el punto 2.2. (ver Fig. 2.2.1.y 5.1.1))

En la utilizacién del actimetro, la medida de la actividad se tomé
directamente del contador digital en una hoja de datos, al no disponerse
de impresora en donde quedasen registrados. Al inicio de cada sesién

experimental individual, se regulaba manualmente el indicador de
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sintonizacion poniéndose a cero el contador digital de tiempo y el de
impulsos (medicién de la actividad). La sensibilidad de la placa se

mantuvo al maximo (nivel 7).

Fig. 5.1.1. Sistema de actimetria

- Procedimiento

Como puede observarse en la Fig. 5.1.2. (esquema del disefo del
Experimento 1), el grupo de 15 ratones pasé por la prueba cinco veces
consecutivas. Una primera vez, y a los 1, 3, 5y 7 dias. Los ratones se
introdujeron dentro del tanque cilindrico de plexiglas que contenia 10 cm
de agua a una temperatura de 25 °C. Cada vez que los animales se

introducian en el agua permanecian alli durante 6 minutos y su actividad
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APLICACION DE LA P.N.F., 5 VECES
CONSECUTIVAS A UN GRUPO DE 15 RATONES

1 a 2 a 3 a 4-
FASE FASE FASE FASE

24 HORAS I

INTERVALOS
ENTRE 1* FASE Y
RESTANTES:

Fig. 5.1.2. Esquema del disefio del Experimento 1
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natatoria era automaticamente registrada cada minuto. Asi pues, tenemos
siete medidas: una por minuto y la suma. El agua era renovada de sujeto
a sujeto experimental y eran registrados los bolos fecales al final de cada
sesion de P.N.F.

5.1.3- Resultados

Se realizé un andlisis de varianza con el siguiente disefio: dos
variables intra, Dias (con cinco niveles: dia0,dia 1,dia 3, dla5ydia?7)y
Minutos (con 6 niveles, uno por min). La interacciéon Dias X Minutos fue
estadisticamente significativa [F (20, 280)= 7.67, p < 0.001] (ver Fig
5.1.3). La actividad disminuyd significativamente minuto a minuto dentro
de cada fase [F (5, 70)= 25.59, p < 0.001] (ver Fig. 5.1.4.) a la vez que
progresivamente de fase a fase [F (4, 56)= 20.67, p < 0.001] (ver Fig.
5.1.5). |

Para el andlisis estadistico de los bolos fecales se realiz6 un andlisis
de varianza con una sola variable intra, los Dias (con cinco niveles: dia 0,
dfa 1, dla 3, dfa § y dia 7). No resultaron significativos los bolos fecales
entre las sucesivas fases [F (4, 56)= 1.132, p < 0.3507, n.s.] (ver Fig.’
5.1.6.).
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2001
o M5
Min 4
120- %Min:&
Q & wmin 2
Q 100- m Min 1

AQ

o mwM.

DIA 0 DIA 1 DIA 3 DIA 5 DIA 7

Fig. 5.1.3. Medias de la actividad de un grupo de 15 ratones en cada
uno de los minutos y en las sucesivas fases o dias de la P.N.F.
[F (20, 280)= 7.67, p< 0.001]

40-,

W
(e}
1

ACTV 2 O

MIN1I MIN2 MIN3 MIN4 MIN5 MIN6

Fig. 5.1.4. Medias (+error tipico de la media, ETM) de la actividad de
un grupo de 15 ratones en cada uno de los minutos de la P.N.F.
[F (5, 70)= 25.59, p< 0.001]
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40-,
0 30-
1
>
F
0
< 20.

DIA 0 DIA 1 DIA 3 DIA 5 DIA 7

Fig. 5.1.5. Medias (= ETM) de la actividad de un grupo de 15 ratones
al pasar repetidamente por la P.N.F. [F (4,56)= 20.67, p <0.001]

DIA 0 DIA 1 DIA 3 DIA 5 DIA 7

Fig. 5.1.6. Medias (= ETM) de los bolos fecales de un grupo de 15
ratones al pasar repetidamente por la P.N.F.
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5.1.4- Discusién

Considerando la habituacién como una forma de aprendizaje ho
asociativo (Thompson, 1986), en el Experiménto 1 observamos una curva
de aprendizaje que se acopla a la definicion dada de habituacion. La
. actividad de los. sujetos va disminuyendo de forma progresiva con el
pase repetido de la prueba. El mismo efecto se observa minuto a minuto
dentro de cada fase. Después de unos primeros minutos de gran
actividad esta disminuye de forma brusca para, después, ir haciendolo
mas lentamente. Hawkins y cols. (1980) miden inmovilidad en ratas en la
P.N.F. e informan que el incremento de esta ante tests repetidos de

natacioén refleja una adaptacion aprendida ante el estrés.

Podemos considerar, por tanto, que lo que se observa en la conducta
de los animales de este experimento se ajusta con lo que anteriormente
hemos definido como habituacién. Esta habituacion se observa
considerando el conjunto de las cinco sesiones, dentro de cada una de

ellas, y a lo largo de los 6 min de test.

El andlisis de los bolos fecales no es estadisticamente significativo.
Estos resultados concuerdan con los obtenidos por Veldzquez-
Moctezuma y cols. (1992) y Hawkins y cols. (1980) con ratas y difieren de
los obtenidos por Armario y cols. (1988) que indican que la cantidad de
bolos fecales va aumentando gradualmente ante sucesivas exposiciones
a la P.N.F., constituyendo un indice de reactividad emocional ante una
situacion estresante, relacionado con miedo o ansiedad (Nishimura y

cols., 1988b; Gray, 1971). Abel y cols. (1992), por el Contrario, a pesar de
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obtener diferencias significativas en el andlisis de los bolos en ratas
Maudsley reactivas, defecan mas que las Maudsley no reactivas, no
apoyan la hip6tesis de que un aumento en los bolos refleje una
diferencia bésica en la respuesta emocional ante la P.N.F. entre una raza

y otra.

Hacemos notar, finalmente, que aunque sea aceptado el nimero de
bolos fecales como una medida de reactividad emocional ante una
situacién estresante (Gray, 1971) y en este Experimento no ocurra tal
relacién, no descartamos que se pueda dar, puesto que anteriores
investigaciones nos lo demuestran (Armario y cols., 1988), y por tanto en
los Experimentos 2, 3 y 4 realizaremos, de nuevo, el analisis estadistico

de los bolos fecales.

5.2. EFECTO DEL INTERVALO DE TIEMPO ENTRE LAS FASES EN

LA PRUEBA DE NATACION FORZADA (EXPERIMENTOS 2,3Y 4)

5.2.1- Introduccién

Nuestro objetivo en los siguientes experimentos fue ver si se produce

olvido variando el intervalo de tiempo existente entre las dos fases en los

grupos de sujetos a los que se les pasa dos veces por la P.N.F.

Una segunda tarea es ver si 1os bolos fecales, que en el Experimento 1

no variaron estadisticamente, reflejan en estos experimentos, un indice

de reactividad emocional.
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Recordando la hipétesis que da lugar a estos experimentos: "Si el
descenso en la actividad natatoria que tipicamente se observa en la
segunda fase de la P.N.F. se debe al recuerdo de lo aprendido en la
primera, entonces aumentando el intervalo entre las fases se favorecera
el "olvido", y se observara un incremento en la actividad conforme este
intervalo sea mayor. Se considerard que se ha producido olvido cuando
en la segunda fase los sujetos presenten el mismo nivel de actividad que
habian presentado en la primera". Exponemos a continuaciéon los

Experimentos 2, 3y 4.
5.2.2- Material y Métodos:
- Sujetos

En cada uno de los experimentos se utilizaron 60 ratones machos de
las mismas caracteristicas que las del Experimento 1 y permanecieron en
el animalario 4 dias, antes de la fase experimental en condiciones
estandar de laboratorio. Se formaron 4 grupos de 15 ratones y fueron
asignados al azar a cada uno de ellos (A, B, Cy D).

- Aparatos

Se emplearon los mismos que en el Experimento 1.
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- Procedimiento

EXPERIMENTO 2: En este experimento los sujetos pasaron dos veces
por la prueba (dos fases), ambas de una duracion de 6 minutos. La
segunda fase, dependiendo del grupo, se llevé a cabo a las 24 horas
(grupo A), o a los 3 (grupo B), 5 (grupo C) o 7 dl’as (grupo D) de la
primera. Los datos de los sujetos del grupo A fueron utilizados, también,

como parte del Experimento 1.

EXPERIMENTO 3: Al igual que los sujetos del anterior experimento,
pasaron dos veces por la P.N.F. Se sigui6é el mismo procedimiento, salvo
en lo relativo al intervalo de tiempo entre las fases. Aqui la segunda fase
se llevo a cabo, dependiendo del grupo, a los 3 dias (grupo A), 7 dias
(grupo B), 14 dias (grupo C) 6 21 dias (grupo D).

EXPERIMENTO 4: Siguiendo el mismo procedimiento que en los
Experimentos 2 y 3, los ratones pasaron 2 veces por la P.N.F. La
segunda fase se llevé a cabo, dependiendo del grupo al que habian sido
asignados, a los 15 dias (grupo A), 18 dias (grupo B), 21 dias (grupo C) 6
24 dias (grupo D).

En la Fig. 5.2.1., aparecen los esquemas del disefio experimental de

los Experimentos 2, 3y 4.
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APLICACION DE LA P.N.F. 2 VECES CONSECUTIVAS, VARIANDO
EL INTERVALO DE TIEMPO ENTRE LAS FASES

Ia FASE P.N.F. 2a FASE P.N.F.

Intervalo de tiempo

EXPERIMENTO 2

Grupos: 1 dia
B L 3 dias J
cC 1 R dia; ]
D I 7 dias . . I
EXPERIMENTO 3
Grupos:
A 3 dias
B L 7 dias 1
Cc 1 14 dias !
D 1 21 dias |
EXPERIMENTO 4
Grupos:
A 15 dias
B 1 ..J£ dias I
Cc 1 21 dias |
D 1 24 dias I

Fig. 5.2.1. Esquemas de los disefios de los Experimentos 2, 3 y 4.
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5.2.3- Resultados

Se aplicé la prueba "t " de Student, para muestras relacionadas, en
cada uno de los experimentos para comparar la actividad natatoria entre
la primera y la segunda fases, dentro de cada grupo de sujetos. La

misma prueba fue aplicada para el analisis de los bolos fecales.

EXPERIMENTO 2. Se observé un descenso de la actividad
estadisticamente significativo para todos los grupos (A, B, C y D) en la
segunda fase con respecto a la primera. Los valores del estadistico
aplicado y la probabilidad asociada fueron los siguientes (ver Fig. 5.2.2. ):

Grupo A [t (14)=5.7, p < 0.001]

Grupo B [t (14)= 3.9, p < 0.002]

Grupo C [t (14)=2.2, p < 0.046] y

Grupo D [t (14)=4.2, p < 0.001]

Los resultados de los datos referentes a los bolos fecales muestran
que no existen diferencias significativas dentro de los grupos A y D,
mientras que en los grupos B y C se observé un incremento
estadisticamente significativo de los bolos fecales de la segunda fase con
respecto a su primera. Los valores y la probabilidad asociada fueron los
siguientes (ver Fig. 5.2.3.):

Grupo A [t (14)=0.6, p <0.54,n.s.]

Grupo B [t (14)= 2.2, p < 0.048]

Grupo C [t(14)=2.6,p<0.019] y

Grupo D [t(14)=0.1, p<0.90, n.s.]
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m [?fase

8 2- fase

AO

GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D

Fig. 5.2.2. Medias (= ETM) de la actividad de diferentes grupos de ratones
al pasar por la 19y la 29fase de la P.N.F. Los intervalos entre la 1sy la 2?

fase fueron: A: 24horas, B: 3 dias, C: 5 dias y D: 7 dias. * p <0.01 de 29
fase vs. V fase. + p <0.05 de 23fase vs. V fase

m 17?fase

27 fase

/0L

GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D

Fig. 5.2.3. Medias (= ETM) de los bolos fecales de diferentes grupos de
ratones al pasar por la 19y la 29fase de la P.N.F. Los intervalos entre V y 2?

fase son los mismos que en la Fig. 5.2.2. * p <0.05 de 21fase vs. 19fase

133



5. Habituacién y Olvido en la Prueba de NataciénForzada

EXPERIMENTO 3. Los datos mostraron:

a) Un descenso de la actividad estadisticamente significativo entre la
primera y la segunda fase para los grupos A, By C (3, 7 y 14 dias de
intervalo respectivamente). Los andlisis estadisticos dieron los siguientes
resultados (ver Fig. 5.2.4.):

Grupo A [t (14)=4.10, p < 0.001]

Grupo B [t (14)=5.66, p<0.001] y

Grupo C [t (14)= 6.63, p < 0.001]

b) No hubo diferencias estadisticamente significativas entre la primera
y segunda fase en el grupo D (21 dias de intervalo) [t (14)= 1.1, p < 0.27,
n.s.] (ver Fig. 5.2.4.).

c) Con respecto al andlisis estadistico de los bolos fecales, los
resultados mostraron que no existen diferencias significativas entre las
dos fases, excepto para el grupo B, en el que se produce un aumento de
los bolos fecales en la segunda fase con respecto a su primera (ver Fig.
5.25):

Grupo A [t(13)=0.4,p<0.68, n.s.]

Grupo B [t (14)=2.8, p < 0.014]

Grupo C [t(12)=0.2,p<0.82,ns.] Y

Grupo D [t(9)=1.0,p < 0.36, n.s.]
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300

a 13fase
250 23fase
200

150

100

AV SAQ

50

GRUPO A GRUPOB GRUPOC GRUPOD

Fig. 5.2.4. Medias (+ ETM) de la actividad de diferentes grupos de ratones al
pasar por la V- y la 23fase de la P.N.F. Los intervalos entre la 13y la 23 fase

fueron: A: 3 dias, B: 7 dias, C: 14 dias y D: 21 dias. * p <0.01 de 23fase vs.
V fase.

m 13fase
S 23fase

5008

GRUPO A GRUPOB GRUPOC GRUPOD

Fig. 5.2.5. Medias (= ETM) de los bolos fecales de diferentes grupos de
ratones al pasar por la 13y la 23fase de la P.N.F. Los intervalos entre 17y 23
fase son los mismos que en la Fig. 5.2.4. + p <0.05 de 23fase vs. 1" fase
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EXPERIMENTO 4. Se produce un descenso en la actividad natatoria
estadisticamente significativo entre la primera y segunda fases en los
grupos A (15 dias de intervalo) y B (18 dias de intervalo), mientras que
para los grupos C (21 dias de intervalo) y D (24 dias de intervalo) no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la primera y
segunda fases. Obteniendose los siguientes resultados estadisticos (ver
Fig. 5.2.6.):

Para el grupo A [t(14)=5.49, p < 0.001]

Para el grupo B [t (14)=5.42, p < 0.001]

Para el grupo C [t (14)= 2.04, p <0.061, n.s.]

Y para el grupo D [t(14)=1.63, p <0.12, n.s.]

El andlisis estadistico de los bolos fecales, no mostré diferencias
significativas entre las fases dentro de cada grupo (ver Fig. 5.2.7.):

Grupo A [t(11)=0.8,p <0.43, n.s.]

Grupo B [t (12)=0.1,p <0.92, n.s.]

Grupo C [t(12)=0.5,p<0.62,n.s] ¥y

Grupo D [t(13)=0.4, p<0.72, n.s.]

136



5. Habituaciéon y Olvido en la Prueba de Natacién Forzada

m [®fase
E 2- fase

AO

GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D

Fig. 5.2.6. Medias (+ ETM) de la actividad de diferentes grupos de ratones
al pasar por la Isy la 20fase de la P.N.F. Los intervalos entre la V y la 2®

fase fueron: A: 15 dias, B: 18 dias, C: 21 dias y D: 24 dias. * p< 0.01 de 2®
fase vs. 13 fase.

m 13fase

2?fase

fos

1
-

80

GRUPO A GRUPOB GRUPOC GRUPOD

Fig. 5.2.7. Medias (+ETM) de los bolos fecales de diferentes grupos de
ratones al pasar por la I®y la 2®fase de la P.N.F. Los intervalos entre 1*y
2afase son los mismos que en la Fig. 5.2.6.
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5.2.4- Discusion

En general en los Experimentos 2, 3 y 4 se observa un descenso de la
actividad natatoria cuando el intervalo entre las dos fases es de 18 dias ¢
menor, y no se observa este descenso cuando es de 21 6 24 dias. Con
intervalos de 3 y 7 dias se replican los resultados (Experimentos 2 y 3),
observandose un descenso significativo de la actividad en la segunda
fase con respecto a su primera. Con 21 dias de intervalo este descenso
de la actividad no es observado ni en el Experimento 3 ni en el

Experimento 4.

Al tratar en el Experimento 1 del fendmeno de la habituacion como un
tipo de aprendizaje no asociativo (Thompson, 1986) hemos de
ocuparnos, también, del olvido. Como hemos dicho en la introduccién de
estos experimentos uno de los procesos responsables del olvido es el
paso del tiempo, asl pues, y siguiendo la hipétesis que ha dado lugar a
estos experimentos, hemos ido aumentando los intervalos entre la
primera y segunda fase, mostrando los resultados que, con un intervalo
de 21 dias 0 mayor, la actividad natatoria se igualaba en la segunda fase
con respecto a la primera. El olvido de la inmovilidad aprendida durante
la primera fase explicaria este resultado que es replicado (Experimentos
3y4).

Habituacién y olvido son dos elementos implicados en el aprendizaje y
por tanto su ocurrencia en la P.N.F. da soporte a la idea de la inmovilidad
aprendida (De Pablo y cols.,, 1989, 1991), como una forma de

aprendizaje adaptativo ante la prueba (Hawkins y cols., 1978; O'Neill y
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cols., 1982; Prince y cols., 1984; Abel 1990, 1991a, 1991b, 1991¢, 19914,
1992a, 1992b, 1992c; West, 1990). Esta adaptacién queda reflejada en

la segunda fase.

Con respecto a los bolos fecales, los resultados no nos confirman que
~exista una relacion entre defecacion y respuesta emocional (Velazquez-
Moctezuma y cols., 1992) como otros investigadores afirman (Armario y
cols., 1988; Gray, 1971). Al igual que en el Experimento 1, en el
Experimento 4 no aparecen significaciones, sin embargo, en los
Experimentos 2 y 3 determinados grupos (grupo B y C del Experimento 2
y grupo B del Experimento 3) muestran esta significacién. En los pocos
casos en los que aparecen diferencias significativas entre las dos fases,
siempre, se deben a un mayor nimero de bolos en la segunda fase,
confirmando parcialmente los resultados de Armario y cols. (1988). Como
este efecto se da en determinados grupos y de una manera heterogénea,

pensamos que establecer tal relacién seria poco fiable.
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6. ESCOPOLAMINA Y PRUEBA DE NATACION
FORZADA

Hasta ahora, los experimentos se han realizado siguiendo una
estrategia puramente conductual, investigando los procesos de
~aprendizaje que se dan en la P.N.F. En este punto se seguird una
estrategia farmacolégica, estudiando el efecto que tiene un farmaco, el
bromhidrato de escopolamina, sobre la conducta de los sujetos

experimentales al realizar la P.N.F.

El farmaco utilizado en estos experimentos (bromhidrato de
escopolamina) es un antagonista de los receptores muscarinicos M1
(Bhattacharya y cols.,, 1991) y M2 (Laborit y cols., 1989), citado
comunmente en la literatura por sus efectos amnésicos (Flood y cols.,
1986; Bartus y cols., 1987; lzquierdo, 1989) y utilizado junto con la
morfina como pseudoanestésico durante los partos. Generalmente este
farmaco es utilizado en pruebas de aprendizaje y memoria, tales como la
evitacién activa (Laborit y cols., 1987, 1989; Quartermain y cols., 1988),
evitaciéon pasiva (Porsolt y cols., 1987; Rush, 1988; Nakahara y cols.,
1990; Decker y cols., 1990), laberinto en T (Flood y cols., 1986), laberinto
radial (ltoh y cols., 1990), laberinto acuético de Morris (Pitsikas y cols.,
1992), tanque de navegacién de agua (BureSova y cols.,, 1986) y

habituacién de la actividad exploratoria (Platel y cols., 1982).
La escopolamina ha sido utilizada en la P.N.F., al igual que otros
farmacos como los antidepresivos, ansioliticos, antipsicéticos,

estimulantes, etc., para ver su efecto en la conducta de inmovilidad en
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ratones (Browne, 1979) y en ratas (Mancinelli y cols., 1988; Bhattacharya
y cols., 1991), resultando ser, junto con el resto de anticolinérgicos, uno
de los falsos positivos de la P.N.F. cuando es utilizada como una prueba

de criba de sustancias con actividad antidepresiva.

La escopolamina produce una disminucién de la inmovilidad en la
P.N.F. (Browne, 1979; Mancinelli y cols., 1988; Bhattacharya y cols., 1991;
De Pablo y cols., 1991). Este efecto seria el esperado reinterpretando la
P.N.F. como una situacién de aprendizaje. Sin embargo el procedimiento
seguido por Porsolt y cols. (1977a, 1977b, 1978a, 1978b) en la P.N.F.,
como prueba de criba, no se ajusta al procedimiento seguido en las
pruebas de aprendizaje y memoria. En concreto si es la intervencién
farmacoldgica de tales procesos lo que se pretende estudiar, primero, hay
que ajustar mediante unas pequefias variaciones, el disefio de la P.N.F.
al comunmente utilizado en los tests de aprendizaje y memoria. Este

disefio es el aplicado en los Experimentos 6, 7 y 8.

Las hipltesis presentadas para realizar los experimentos dentro de
este punto parten de que el aprendizaje y la memoria son procesos
implicados en la P.N.F. y por tanto los farmacos que dafan estos
procesos deterioraran igualmente el rendimiento en la prueba. Se
concibe la memoria como una serie de procesos que pueden interferirse
separadamente (Heise, 1981; Izquierdo, 1989). Siguiendo este
razonamiento se han programado una serie de experimentos en los
cuadles se realizan dos fases de P.N.F. con un intervalo entre ellas de tres
dfas, siendo la primera fase el test de aprendizaje y la segunda fase el

test de retencién de lo aprendido. La escopolamina se administrard en
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diferentes momentos de la prueba, dependiendo del proceso de memoria

que pretendamos danar. Asi pués:

"Si la escopolamina, administrada después de la primera fase,
afectase al proceso de consolidacién de lo aprendido se observaria, en la
~segunda fase, un aumento de la actividad natatoria de los sujetos
experimentales. Estos sujetos mostrarian, ademds, una actividad
constante a lo largo de la segunda fase". El Experimento 6 se realizara

para comprobar esta hipétesis.

"Si la escopolamina, administrada antes de la primera fase, dafiase la
adquisicion y la consolidacion de lo aprendido en esta fase; se
observaria, entonces, un aumento de la actividad natatoria tanto en la
primera como en la segunda fase. Los sujetos experimentales mostrarian,
ademads, una actividad constante dentro de cada una de las fases". El

Experimento 7 se realizaré para comprobar esta hipétesis.

"Si la escopolamina, administrada antes de la primera y de la segunda
fases, deteriorase la adquisicion y la consolidacion de la primera fase y la
retencion de la segunda; se produciria un deterioro completo del
aprendizaje, observandose en la segunda fase la misma actividad que en
la primera. La actividad de los sujetos se mantendria, ademas, constante
dentro de cada una de las fases". El Experimento 8 se realizara para
comprobar esta hipétesis. En este experimento se estaran afectando

todos los posibles procesos de aprendizaje implicados en la prueba.
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Previamente se realizé un experimento (Experimento 5) en el que se
pretendia probar si el farmaco administrado con anterioridad (dos o tres
dias) al pase de la P.N.F. tenfa algun efecto sobre el nivel de actividad
natatoria de los sujetos experimentales. Este experimento servird de base

a los siguientes experimentos.

6.1. EFECTO DE LA ESCOPOLAMINA, ADMINISTRADA DOS O TRES
DIAS ANTES DE UNA UNICA SESION DE P.N.F. (EXPERIMENTO 5)

6.1.1- Introduccién

El objetivo de este experimento fue asegurarnos de que, pasados dos
o tres dias desde la administracién de la escopolamina, este farmaco no
ejerce efecto alguno sobre la actividad natatoria de ,Ids sujetos
experimentales en la P.N.F. En los siguientes experimentos la
escopolamina es administrada en diferentes momentos de la primera fase
de la P.N.F. y el efecto del fArmaco sobre la actividad natatoria de los
sujefos se observa, ademids de en la primera fase, también en la
segunda, que tiene lugar tres dlas después de la primera. Por esta razén
creemos que es necesario asegurarnds que el fa&rmaco administrado dos -
o0 tres dias antes de una sesién de P.N.F. no produce efecto alguno en la

actividad natatoria de los sujetos.
Existen algunos estudios que obtienen un incremento de la actividad
locomotora con la administracién de escopolamina (Bushnell, 1987;

Sanberg y cols., 1987), mientras que otros obtienen un descenso de esta
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actividad (Renner y cols., 1992). Los efectos colaterales que muchos
farmacos tienen sobre la conducta de un sujeto experimental: catalepsia,
estereotipias, aumento de la acﬁvidad locomotora, sedacion..., deben ser
tenidos en cuenta cuando se realiza un experimento que trata de facilitar

o bloquear unos determinados procesos farmacolégicamente.
6.1.2. Material y Métodos:
- Sujetos

Se utilizaron un total de 48 ratones machos de las mismas
caracteristicas que los de los experimentos anteriores. Permanecieron
cinco dias en el animalario desde su llegada hasta el com.ienzo del
experimento en condiciones normales de bioterio, ya descritas en el
Experimento 1, salvo en lo relativo al ciclo luz-oscuridad del animalario,
que se mantuvo de 2:00-14:00 horas en ciclo luz y de 14:00-2:00 horas

en ciclo oscuridad.
- Farmacos

Escopolamina (N-butil-bromuro de hioscina) que se adquiri6
comercialmente (Buscapina®, Boehringer Ingelheim, S.A. Pablo Alcover,
33; 08017 Barcelona) en ampollas de 20 mg en 1 ml de excipiente y
suero fisiolégico (CINa 0.9%) que fue utilizado como vehiculo del farmaco

usado .

147



6. Escopolamina y Prueba de Natacién Forzade

El procedimiento seguido para la preparacién de una dosis de 2 mg/kg
fue el siguiente:

Una ampolla de N-butil-bromuro de hioscina (20 mg en 1 ml de
excipiente) se disolvi6 en 99 mis de suero fisiolégico. De esta forma
obtenemos una disolucién del farmaco en la que para que un animal
reciba 2 mg/kg hay que inyectarle un numero de mis equivalente a su
peso en gramos partido por 100 (ej. a un ratén de 25 g se le inyectan 0.25

mis).

- Aparatos

Se emplearon los mismos que para el Experimento 1.

- Procedimiento

Los sujetos experimentales pasaron por la P.N.F. dos o tres dias
después de una unica administracion de escopolamina (2 mg/kg) o suero
fisiolégico. Se formaron cuatro grupos de doce ratones cada uno y fueron
asignados al azar a cada uno de ellos:

- Los grupos 1 y 2 recibieron suero fisiolégico y escopolamina,
respectivamente, y pasaron la P.N.F. dos dias después de su
administracion.

- Y los grupos 3 y 4 recibieron suero fisiolégico y escopolamina,
respectivamente, y se les pasé la P.N.F. tres dias después de su
administracion.

La administracion del fArmaco se realizé a partir de las 15:25 horas

hasta las 18:50 horas, aleatorizando a los sujetos de los cuatro grupos
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creados, y siendo pasada la prueba dos o tres dias después de la hora de
la inyeccion, segun el grupo. Un esquema del disefio de este

experimento puede verse en la Fig. 6.1.1.

6.1.3- Resultados

Para el andlisis estadistico de los resultados se realizé un andlisis de
varianza con dos variables entre: Dias de intervalo (con dos niveles: 2
diasy 3 dias de intervalo entre inyeccién y pase de la prueba) y Farmaco

(con dos niveles: salino y escopolamina).

El andlisis de varianza mostr6 que la interaccion Dias de intervalo X
Earmaco no era estadisticamente significativa [F (1, 44)= 0.81, p < 0.37]
(ver Fig. 6.1.2.)

| Tampoco resultaron significativas las variables Farmaco [F (1, 44)=

0.005, p < 0.943] y Dias de intervalo [F (1, 44)= 1.88, p< 0.176] .

6.1.4- Discusién

Los resultados del Experimento 5, indican que el farmaco es inactivo
cuando es administrado dos o tres dias antes del pase de la prueba y no

ejerce ningun efecto en la actividad natatoria del animal.
Los datos de que disponemos en relacién con la farmacocinética del
bromhidrato de escopolamina indican que se absorbe facilmente desde

el tracto gastro-intestinal y es metabolizado casi en su totalidad en el
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Fig.6.1.2. Medias (£ ETM) de la actividad de 4 grupos de ratones que
han recibido suero fisiolégico o escopolamina 2 6 3 dias antes de
una unica sesion de P.N.F.
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cuerpo (Reynolds, 1982). Tiene acciones a nivel central y periférico,
produciendo depresion del cértex cerebral y en especial de la areas
motoras. En humanos, es usado como anestésico por inducir amnesia
con una dosis de 600 ug; observandose la maxima incidencia de la
amnesia a los 50-80 min de su administracion. El bromhidrato de
escopolamina cruza la barrera hematoencefdlica y afecta a la retencién
del aprendizaje a diferencia del metilboromidrato de escopolamina que al
cruzarla muy débilmente no tiene ese efecto sobre la retencién (Rush,
1988).

El bromhidrato de escopolamina es un antagonista muscarfnico que
por sus propiedades produce un bloqueo de los receptores colinérgicos
post-sinapticos (Fibiger, 1991) dando lugar a un déficit colinérgico (ACh),
y produciendo generalmente un déficit en el aprendizaje (Platel y cols.,
1982; Flood y cols., 1986; BureSova y cols., 1986; Porsolt y cols., 1987;
Laborit y cols., 1987, 1989; Quartermain y cols., 1988; Rush, 1988;
Nakahara y cols., 1990; Decker y cols., 1990; Itoh y cols., 1990; Pitsikas y
cols., 1992).

Generalmente, este farmaco es administrado en ratones 1 hora antes
de la P.N.F. (Browne, 1979), y en ratas de 30 min a 24 horas antes de la
segunda fase (Mancinelli y cols., 1988; De Pablo y cols., 1991) y 15 min
antes de una unica sesién de P.N.F. (Bhatacharyay cols., 1991). El efecto
que este farmaco ejerce, como puede observarse en la Tabla 3.3.1,, es
dependiente de la dosis y del tiempo de administracién. Tiene mayor
efectividad cuando es administrado cerca de la P.N.F. y a partir de dosis

agudas de 1 mg/kg. Aunque De Pablo y cols. (1991) con una dosis aguda
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de 1 mg/kg administrada 24 horas antes de la segunda fase, obtiene un
aumento en la actividad de los sujetos (ratas) en dicha fase. Este efecto
de la escopolamina, obtenido por De Pablo y cols. (1991), no es
directamente comparable con los datos del presente experimento, entre
otras razones, porque nuestros sujetos (ratones) pasaron una sola vez
~ por la prueba y el efecto obtenido con ratas por De Pablo y cols. (1991)
puede deberse a que los sujetos experimentales ya han estado sujetos a

una sesion de test (primera fase).

Los resultados del Experimento 5 nos permiten asegurarnos de que la
escopolamina, administrada dos o tres dias antes de pasar por primera

vez por la P.N.F., no tiene efecto alguno en la conducta de los ratones.

6.2. EFECTO DE LA ESCOPOLAMINA, ADMINISTRADA EN
DIFERENTES MOMENTOS DE LA P.N.F. (EXPERIMENTOS 6, 7Y 8)

6.2.1- Introduccion

En las pruebas de aprendizaje y memoria, el farmaco se puede
administrar en tres momentos diferentes: 1. antes del entrenamiento, para
danar la adquisicién, 2. después del entrenamiento, para dafar la
consolidacién y 3. antes del test para dafar la recuperacion (lzquierdo,
1989). Con escopolamina y utilizando ratones, este farmaco se ha
administrado antes del entrenamiento y después del entrenamiento en
tests de aprendizaje como la evitacién pasiva (Rush, 1988) y el laberinto

en T (Flood y cols., 1986, Spangler y cols., 1988). En los experimentos 6,
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7, y 8 de esta tesis la primera fase de la P.N.F. se asemejara al
entrenamiento, en la cudl los sujetos experimentales aprenderan la
conducta de inmovilidad; y la segunda fase de la P.N.F. constituira un test

de retencion de lo aprendido en la primera.

Siguiendo la légica de estos tests de aprendizaje, la escopolamina es

administrada después de la primera fase (Experimento 6), antes de la

primera fase (Experimento 7) y antes de la primera y de la segunda fase

(Experimento 8). La segunda fase se realiz6 a los tres dias de la primera.
Este intervalo de tiempo asegura que no existirdA un efecto directo del
farmaco administrado después de la primera fase sobre la segunda,
puesto que, el Experimento 5 mostrd que la escopolamina no tenia efecto

al ser administrada dos o tres dlas antes de una sesién de P.N.F.

Se pretende, por tanto, estudiar si la escopolamina en la P.N.F.
interactia con los procesos de memoria: consolidaciéon, adquisicion y

retencion.

La escopolamina tiene un efecto amnésico en los tests de retencidn
dependiente de la dosis y del momento de administracién (Flood y cols.,
1986; Rush, 1988). Flood y cols. (1986) obtienen unos resultados en los
que con una dosis baja de escopolamina, 0.1 mg/kg subcutanea,
administrada inmediatamente o 30 min después del entrenamiento se
mejoraba la retencién en un laberinto en T y con una dosis de 1 mg/kg se
producfa un dafio en la ejecuciéon. El momento de administracion del
farmaco también influye en la ejecucion, puesto que 0.1 mg/kg

administrada antes del entrenamiento dafia la ejecucién mientras que
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0.01 mg/kg la mejora, no teniendo efecto esta dosis cuando es
administrada después del entrenamiento. Flood y cols. (1986), también
informaban que los mecanismos de acciébn para que este farmaco

mejorase el aprendizaje no estaban claros.

~Platel y cols. (1982) para interferir en la. consolidacién de la
habituacién de la actividad exploratoria administraron escopolamina en
tres momentos temporales distintos después del test de aprendizaje
(primera fase): inmediatamente, 30 min o 120 min después. Los
resultados obtenidos por Platel y cols. (1982) en el test de retencién de lo
aprendido (segunda fase), que se realiz6 tres dias después al igual que
en estos experimentos, indican que la consolidaciéon del aprendizaje se
ve mas afectada cuando el farmaco es administrado inmediatamente o 30
min después pero no 120 min después. Parece ser que cuanto mas
alejada de la primera fase se realice la administracién del farmaco mas
dificilmente se puede danar la consolidacion de la habituacién de la
actividad exploratoria. En el Experimento 6, para dafiar la consolidacion
en la P.N.F., el formaco es. administrado inmediatamente después de la

primera fase 0 24 horas después.

lzquierdo (1989), seiala refiriendose a tests de aprendizaje y memoria
que la fase de adquisicién es mds sensible a la escopolamina que la fase
de consolidacion. Esta opinién es reforzada con los resultados obtenidos
por Beatty y cols. (1986) que obtienen, utilizando ratas, que la
escopolamina dana la adquisicion y la retencién, pero no |la
consolidacién en un laberinto de ocho brazos. En el Experimento 7 de

esta tesis la escopolamina, para intentar danar la fase de adquisicion, se
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administra 30 min antes de la primera fase de la P.N.F. También se
intentaran replicar los resultados del Experimento 6, y por ello, se
incluirdn dos grupos en los cudles la escopolamina es administrada
después de la primera fase. Se podra realizar una comparacién del efecto
de la administracion de escopolamina antes y después de la primera
fase. Creemos que la administracién de la escopolamina antes de la
primera fase afectard al proceso de adquisicion y también al de

consolidacién.

Finalmente, en el Experimento 8 se pretende interferir con los tres
procesos de aprendizaje: adquisiciébn, consolidacion y retencidn,

reforzando los resultados obtenidos en los dos experimentos previos.
6.2.2- Material y Métodos:
- Sujetos

EXPERIMENTO 6: Se utilizaron 60 ratones machos de las mismas
caracteristicas que los de los experimentos anteriores. Su peso a la
llegada al laboratorio estaba comprendido entre 14-16 g. Permanecieron
cinco dias en el animalario en condiciones normales de bioterio descritas
en el Experimento 1. El ciclo luz- oscuridad del animalario se mantuvo

“como en el Experimento 5.

EXPERIMENTO 7: Se utilizaron un total de 75 ratones machos de las
mismas caracteristicas que los de los experimentos anteriores.

Permanecieron cinco dias en el animalario desde su llegada hasta el
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comienzo del experimento en las condiciones ya descritas en el
Experimento 1, excepto el ciclo luz-oscuridad que se mantuvo de 12:00-

24:00 horas en fase de oscuridad y de 24:00-12:00 horas en fase de luz.

EXPERIMENTO 8: Se utilizaron un total de 45 ratones machos de las
mismas caraéteristicas que los de Ids experimentos anteriores.
Permanecieron seis dias en el animalario desde su llegada hasta el
comienzo del experimento en condiciones normales de bioterio ya
descritas en el Experimento 1, excepto el ciclo luz-oscuridad que se
mantuvo de 8:00-20:00 horas, en fase de oscuridad y 20:00-8:00 horas,

en fase de luz.
- Farmacos

Bromhidrato de escopolamina (SIGMA-ALDRICH QUIMICA S.A., Avda.
Valdelaparra 53, 28100 Alcobendas; Madrid) y suero fisiolégico (CINa

0.9%), que fue utilizado como vehiculo del farmaco.

Las dosis utilizadas de bromhidrato de escopolamina (escopolamina)
fueron de 1 6 2 mg/kg, segun el experimento, y el procedimiento seguido
para su preparacion fue el siguiente:

- Dosis de 1 mg/kg de escopolamina. En 100 mis de suero fisiolégico
se disolvieron 10 mg de escopolamina.

- Dosis de 2 mg/kg de escopolamina. En 100 mis de suero fisiolégico
se disolvieron 20 mg de escopolamina.

Las disoluciones obtenidas fueron administradas en funcién del peso

del animal como en el Experimento 5.
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- Aparatos

Se emplearon los mismos que para el Experimento 1.

- Procedimiento

Todos animales pasaron dos veces por la P.N.F. (primera y segunda
fases) existiendo un intervalo de tiempo entre las fases de tres dias. Los
animales fueron asignados al azar a cada uno de los grupos y se les
administré escopolamina intraperitoneal (1 6 2 mg/kg) o suero fisiolégico.

La administracién del farmaco se realiz6 de la siguiente forma:

EXPERIMENTO 6: Para interferir con el periodo de consolidacion de la
conducta aprendida, se fdrmaron cuatro grupos de sujetos que recibieron
una Unica dosis de escopolamina (2 mg/kg) o suero fisiolégico
inmediatamente 0 24 horas después de la primera fase.

- Al grupo 1 se le administré suero fisiolégico inmediatamente después
de la primera fase. N= 14 sujetos.

- Al grupo 2 se le administré escopolamina inmediatamente después
de la primera fase. N=14 sujetos.

- Al grupo 3 se le administré suero fisiolégico 24 horas después de la
primera fase. N= 15 sujetos.

- Al grupo 4 se le administr6 escopolamina 24 horas después de la

primera fase. N=13 sujetos.

El esquema del disefio del Experimento 6 aparece en la Fig. 6.2.1. La

prueba, en todos los experimentos se realizd entre las 15:30 horas y las
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21:50 horas, aleatorizando el orden en el cual debian de pasar la prueba

los sujetos de los diferentes grupos.

EXPERIMENTO 7: para interferir con los procesos de adquisicién y

consolidacion se formaron cinco grupos de sujetos que recibieron una
unica dosis de escopolamina (1 6 2 mg/kg) y otra de suero fisioldgico 30

min antes o inmediatamente después de la primera fase.

Dependiendo del grupo al que fueron asignados, el disefio
experimental quedé de la siguiente manera:

- Grupo 1, recibieron suero fisiolégico 30 min antes e inmediatamente
después de la primera fase (S-S). N=14 sujetos.

- Grupo 2, recibieron 1 mg/kg de escopolamina 30 min antes de la
primera fase y suero fisiolégico inmediatamente después (E1-S). N=15
sujetos.

- Grupo 3, recibieron 2 mg/kg de escopolamina 30 min antes de la
primera fase y suero fisiolégico inmediatamente después (E2-S). N= 14
sujetos.

- Grupo 4, recibieron suero fisioldgico 30 min antes de la primera fase y
1 mg/kg de escopolamina inmediatamente después (S-E1). N=15 sujetos.

- Y grupo 5, recibieron suero fisiolégico 30 min antes de la primera fase
y 2 mg/kg de escopolamina inmediatamente después (S-E2). N=15

sujetos.

El esquema del disefio de! Experimento 7 aparece en la Fig. 6.2.2. El

pase de la prueba se realizé a partir de las 14:00 horas hasta las 18:30
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horas, aleatorizando el orden en el cual debian de pasar la prueba los

sujetos de los diferentes grupos.

EXPERIMENTO 8: para interferir la adquisicién, consolidacién y

retencion se formaron 3 grupos de sujetos que recibieron dos
administraciones de una misma dosis de escopolamina (1 6 2 mg/kg) o
suero fisiolégico, 30 min antes de la primera fase y 30 min antes de la

segunda.

El disefio experimental fue el siguiente:

- Grupo 1, reciben suero fisiolégico 30 min antes de la primera fase y
30 min antes de la segunda (S-S). N=14 sujetos.

- Grupo 2, reciben 1 mg/kg de escopolamina 30 min antes de la
primera fase y 30 min antes de la segunda (E1-E1). N=14 sujetos.

- Grupo 3, reciben 2 mg/kg de escopolamina 30 min antes de la

primera fase y 30 min antes de la segunda (E2-E2). N=15 sujetos.

El esquema del disefio del Experimento 8 aparece en la Fig. 6.2.3. El
pase de la prueba se realizé a partir de las 9:25 horas hasta las 13:59
horas, aleatorizando el orden en el cual debian de pasar la prueba los

sujetos de los diferentes grupos.
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6.2.3- Resultados

EXPERIMENTO 6: Efecto de la escopolamina administrada después
de la primera fase.

Se aplicé la prueba "t" de Student para muestras relacionadas y se
comparé la actividad natatoria entre la primera y segunda fases dentro de
cada grupo de sujetos. Los datos utilizados son el total de la actividad de
cada sujeto, al cabo de los 6 min de prueba. Los resultados indican un
descenso estadisticamente significativo, en todos los grupos, de la
actividad natatoria de la segunda fase con respecto a la primera. Los

andlisis estadisticos dieron los siguientes resultados (ver Fig. 6.2.4.):

Grupo 1 [t (13)= 6.0, p < 0.001]
Grupo 2 [t(13)=4.1, p < 0.001]
Grupo 3 [t(14)=4.1,p < 0.001] y
Grupo 4 [t (12)= 6.6, p < 0.001]
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Fig. 6.2.4. Medias (= ETM) de la actividad de 4 grupos de ratones que
recibieron suero fisioldogico o escopolamina inmediatamente después o

24 horas después de la 13fase de la PN.F. * p < 0.01 1§fase vs. 2*fase
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EXPERIMENTO 7: Efectos de la escopolamina administrada antes o

después de la primera fase.

Para el andlisis estadistico de los resultados, los datos utilizados
fueron el total de la actividad de cada sujeto, al cabo de los 6 min de
prueba. Se aplicé, en primer lugar, la prueba "t" de Student para muestras
relacionadas. Se observd en todos los grupos un descenso de la
actividad natatoria, estadisticamente significativo, de la segunda fase con
respecto a la primera. Los andlisis estadisticos dieron los siguientes

resultados (ver Fig. 6.2.5.):

Grupo 1 (S-S) [t (13)=5.0, p < 0.001]
Grupo 2 (E1-S) [t (14)=7.1, p < 0.001]
Grupo 3 (E2-S) [t (13)= 5.0, p < 0.001]
Grupo 4 (S-E1) [t(14)=6.6 ,p < 0.001] y
Grupo 5 (S-E2) [t (14)= 5.6 , p < 0.001]

En segundo lugar, se realizé un andlisis de varianza de la primera fase
entre los grupos que recibieron salino antes de esta fase. El disefio es de
una sola variable entre: Salino con 3 niveles: 1. el grupo que recibe
siempre salino, 2. el grupo que recibe salino y después de la primera fase
escopolamina 1 mg/kg 3. y el grupo que recibe salino y después de la
primera fase escopolamina 2 mg/kg. El| andlisis de varianza mostré que
no existen diferencias, en la primera fase, entre los tres grupos que
reciben salino antes de la prueba y pueden considerarse, por tanto, como
el grupo control de la primera fase [F (2, 41)= 0.199, p < 0.82] (ver Fig.
6.2.6.).
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Fig. 6.2.5. Medias (= ETM) de la actividad de 5 grupos de ratones al pasar
2 veces por la P.N.F. y que recibieron suero fisiologico y escopolamina, o

viceversa, antes y después de la 13 fase de la PN.F. * ps <0.01 23 fase
vs. 13fase #ps< 0.01 EI-S (V fase) y E2-S (13fase) vs. S-S (l1- fase)
+ p <0.01 E2-S (23fase) vs. S-S (23fase)
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Fig. 6.2.6. Medias (+ ETM) de la actividad de 3 grupos de ratones que
recibieron salino antes de la 13fase de la P.N.F.
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En tercer lugar se realizé un andlisis de varianza de la primera fase de
un solo factor entre: Farmaco, con tres niveles: 1. los tres grupos que
reciben salino antes de la primera fase (S) 2. el grupo que recibe
escopolamina 1 mg/kg antes de la primera fase (E1) 3. y el grupo que
recibe escopolamina 2 mg/kg antes de la primera fase (E2). El analisis de
varianza mostré que si existen diferencias significativas en la variable
Edrmaco: [F (2, 70)= 11.137, p < 0.0001]. Para las comparaciones post-
hoc se aplicé la "t de Bonferroni” mostrando las siguientes significaciones
(ver Fig. 6.2.7.):

Svs E1, p<0.01
Svs E2 p<001y

En cuarto lugar se realiz6 un andlisis de varianza de la segunda fase
de un solo factor entre: FArmaco, con cinco niveles: 1. el grupo que recibe
salino antes y después de la primera fase (S-S) 2. el grupo que recibe
escopolamina 1 mg/kg antes de la primera fase y salino después (E1-S)
3. el grupo que recibe escopolamina 2 mg/kg antes de la primera fase y
salino después (E2-S) 4. el grupo que recibe salino antes de la primera
fase y escopolamina 1 mg/kg después (S-E1) 5. y el grupo que recibe
salino antes de la primera fase y escopolamina 2 mg/kg después (S-E2).
El andlisis de varianza mostré que si existen diferencias significativas en
la variable Farmaco: [F (4, 68)= 3.970, p < 0.0059]. Para las
comparaciones post-hoc se aplicé la "t de Bonferroni" mostrando las

siguientes significaciones (ver Fig. 6.2.8.):
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Fig. 6.2.7. Medias (= ETM) de la actividad en la 1? fase de ia P.N.F. de 3
grupos de ratones que recibieron salino o escopolamina 1 mg/kg (E1) o
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Fig. 6.2.8. Medias (= ETM) de la actividad en la 2? fase de la P.N.F. de 5
grupos de ratones que recibieron salino o escopolamina 1 mg/kg (El) o 2
mg/kg (E2) antes o después de la 1? fase de la P.N.F. *ps <0.01 E1-S y
E2-S vs. S-S
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E1-Svs S-S, p < 0.01
E1-Svs S-E1, p < 0.01
E1-Svs S-E2, p < 0.01
E2-Svs S-S, p < 0.01
E2-Svs S-E1, p < 0.01
E2-Svs S-E2, p<0.01

Se realizaron dos andlisis de varianza mas y los datos utilizados fueron

la actividad de cada sujeto en cada uno de los minutos de prueba .

- Un andlisis de varianza de la primera fase con la actividad de cada
sujeto en cada minuto. El disefio consta de una variable entre, Earmaco,
con 3 niveles: 1. los grupos que reciben salino antes de la primera fase
(S) 2. el grupo que recibe escopolamina 1 mg/kg antes de la primera fase

(E1) 3. y el grupo que recibe escopolamina 2 mg/kg antes de la primera

fase (E2); y una variable intra, Minutos, con 6 niveles, un nivel por cada
minuto. La interaccion Féarmaco X Minutos fue estadisticamente
significativa [F (10, 350)= 4.275, p < 0.0001] (ver Fig 6.2.9.), al igual que
cada una de las variables por separado Fdrmaco [F (2, 70)= 11.511, p <
0.0001] y Minutos [F (5, 350)= 197.051, p < 0.0001]. El error tipico de la

media de cada una de las muestras representadas en la Fig. 6.2.9. es el

siguiente:

ERRORES TIPICOS DE LA MEDIA

M1 M2 M3 M4 M5 M6
S 538 433 269 389 275 1.94
E1 871 809 8 509 4.49 3.87
E2 657 7.81 7.93 984 492 512
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- Un andlisis de varianza de la segunda fase con la actividad de cada
sujeto en cada minuto. El disefio consta de una variable entre, Farmaco,
con cinco niveles: 1. el grupo que recibe salino antes y después de la
primera fase (S-S) 2. el grupo que recibe escepolamina 1 mg/kg antes de

la primera fase y salino después (E1-S) 3. el grupo que recibe .
escopolamina 2 mg/kg antes de la primera fase y salino después (E2-S)
4. el grupo que recibe salino antes de la primera fase y escopolamina 1
mga/kg después (S-E1) 5. y el grupo que recibe salino antes de la primera
fase y escopolamina 2 mg/kg después (S-E2); y una variable intra

Minutos, con 6 niveles, un nivel por cada minuto. La interaccién Fédrmaco

X _Minutos fue estadisticamente significativa [F (20,340)= 2.022, p <
0.0063] (ver Fig 6.2.10.). También, cada una de las variables por
separado fueron significativas, Fdrmaco [F (4,68)= 3.939, p < 0.0062] y
Minutos [F (5,340)= 47.135, p < 0.0001]. El error tipico de la media de

cada una de las muestras representadas en la Fig. 6.2.10. es el siguiente:

ERRORES TIPICOS DE LA MEDIA

M1 M2 M3 M4 M5 M6
S-S 751 403 280 322 273 3.18
E1-S 9.85 7.49 496 324 448 3.43
E2-S 794 329 28 480 390 1.94
S-E1 653 422 316 3.81 247 3.07
S-E2 743 35 180 315 7.19 5.34
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Fig. 6.2.9. Medias de la actividad en la V fase y en cada minuto de 3
grupos de ratones que recibieron salino o escopolamina 1 mg/kg (E1) o 2
mg/kg (E2) antes de la 1s fase de la P.N.F. [F (10, 200)= 4.40, p <0.0001]
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Fig. 6.2.10. Medias de la actividad en la 2* fase y en cada minuto de 5
grupos de ratones que recibieron salino o escopolamina 1 mg/kg (El) o

2 mg/kg (E2) antes o después de la 13 fase de la P.N.F. [F (20, 340)=
2.022, p <0.0063]
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EXPERIMENTO 8: Efectos de la escopolamina administrada antes de
la primera y segunda fases.

Para el analisis estadistico de los resultados los datos utilizados fueron
el total de la actividad de cada sujeto en los 6 min de prueba. Se aplicé,
en primer lugar, la prueba T de Student para muestras relacionadas,
resultando significativa en todos los grupos. Se observd un descenso de
la actividad natatoria, estadisticamente significativoen todos los grupos,
de la segunda fase con respecto a la primera. Losanalisis estadisticos

dieron los siguientes resultados (ver Fig. 6.2.11.):

Grupo S-S [t (13)=4.2, p < 0.001]
Grupo E1-E1 [Jt (13)=4.6 ,p <0.001] y
Grupo E2-E2 [t (14)=5.8 ,p < 0.001]

- 1afase

2afase

Dosis: 1 mg/kg 2 mg/kg

Fig. 6.2.11. Medias (* ETM) de la actividad de 3 grupos de
ratones al pasar 2 veces por la P.N.F. y que recibieron suero
fisiolégico o escopolamina, antes de la 1ay 2afases de la P.N.F.

* ps<0.01 2-fase vs. 1afase.
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Se realizd, en segundo lugar, un andlisis de varianza de la primera
fase de un solo factor entre: Fdrmaco, con tres niveles: 1. el grupo que
recibe salino antes de la primera fase (S) 2. el grupo que recibe
escopolamina 1 mg/kg antes de la primera fase (E1) 3. y el grupo que
recibe escopolamina 2 mg/kg antes de la primera fase (E2). El analisis de
varianza mostré que no existen diferencias significativas en la variable
Farmaco: [F (2, 40)= 2.298, p < 0.1135]. Sin embargo se aplic6 la "t de
Bonferroni" mostrando la siguiente significacion E2 vs S, p < 0.05 (ver
Fig. 6.2.12).

En tercer lugar se realizo un andlisis de varianza de la segunda fase
de un solo factor entre: Fdrmaco, con tres niveles: 1. el grupo que recibe
salino antes de la primera y segunda fases (S-S) 2. el grupo que recibe
escopolamina 1 mg/kg antes de la primera y segunda fases (E1-E1) 3.y
el grupo que recibe escopolamina 2 mg/kg antes de la primera y segunda
fases (E2-E2). El andlisis de varianza mostré que no existen diferencias
significativas en la variable Farmaco: [F (2, 40)= 1.501, p < 0.2352]. La
aplicacién de la "t de Bonferroni" no mostré, tampoco, ninguna

significacién (ver Fig. 6.2.13.).
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ANO

El E2

Fig. 6.2.12. Medias (+ ETM) de la actividad en la 1? fase de la P.N.F. de 3
grupos de ratones que recibieron salino o escopolamina 1 mg/kg (E1) o

2 mg/kg (E2) antes de la 13fase de la P.N.F. * ps <0.01 E2 vs. S
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Fig. 6.2.13. Medias (+ ETM) de la actividad en la 24 fase de la P.N.F. de 3
grupos de ratones que recibieron salino o escopolamina 1 mg/kg (E1) o 2
mg/kg (E2) antes de la 13y 2Sfases de la P.N.F.
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Se realizaron dos andlisis de varianza mds y los datos utilizados fueron

la actividad de los sujetos en cada uno de los minutos de la prueba:

- Un andlisis de varianza de la primera fase con la actividad de cada
sujeto en cada minuto. El disefio consta de una variable entre, Farmaco,
con 3 niveles: 1. el grupo que recibe salino antes de la primera fase (S) 2.
el grupo que recibe escopolamina 1 mg/kg antes de la primera fase (E1)
3. y el grupo que recibe escopolamina 2 mg/kg antes de la primera fase
(E2); y una variable intra, Minutos, con 6 niveles, un nivel por cada
minuto. La interaccion Férmaco X Minutos fue estadisticamente

significativa [F (10, 200)= 3.026, p < 0.0014] (ver Fig 6.2.14). Por

separado fue significativa la variable Minutos [F (5, 200)= 96.791, p <
0.0001] pero no la variable Farmaco [F (2, 40)= 2.373, p < 0.1062]. El
error tipico de la media de cada una de las muestras representadas en la

Fig. 6.2.14. es el siguiente:

ERRORES TIPICOS DE LA MEDIA

M1 M2 M3 M4 M5 M6
S 6.59 8.75 5.91 6.05 5.49 5.49
E1 6.67 12.31 9.98 5.41 3.68 3.43
E2 10.35 12.05 8.22 4.03 3.27 6.40

- Un andlisis de varianza de la segunda fase con la actividad de cada
sujeto en cada minuto. El disefio consta de una variable entre, Farmaco,

con 3 niveles: 1. el grupo que recibe salino antes de la primera y segunda
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fases (S-S) 2. el grupo que recibe escopolamina 1 mg/kg antes de la
primera y segunda fases (E1-E1) 3. y el grupo que recibe escopolamina 2
mg/kg antes de la primera y segunda fases (E2-E2) y una variable intra,
Minutos, con 6 niveles, un nivel por cada minuto. La interaccién Farmaco
X Minutos no fue estadisticamente significativa [F (10, 200)= 1.528, p <
- 0.1315] (ver Fig. 6.2.15.) y la variable Farmaco, por separado, tampoco [F
(2, 40)= 1.495, p < 0.2365]. Solamente resulté significativa la variable
Minutos [F (5, 200)= 16.853, p < 0.0001]. El error tipico de la media de

cada una de las muestras representadas en la Fig. 6.2.15. es el siguiente:

ERRORES TIPICOS DE LA MEDIA

M1 M2 M3 M4 M5 M6

S-S 5.86 8.22 5.08 6.9 6.41 3.62
E1-E1 7.67 8.52 456 4.81 3.69 4.51
E2-E2 11 6.78 3.81 6.35 7.87 9.79
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Fig. 6.2.14. Medias de la actividad en la 13 fase y en cada minuto de 3
grupos de ratones que recibieron salino (S) o escopolamina 1 mg/kg (E1)
o 2 mg/kg (E2) antes de la 1? fase de la P.N.F. [F (10, 200)= 3.026, p <
0.0014]
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Fig. 6.2.15. Medias de la actividad en la 24 fase y en cada minuto de 3
grupos de ratones que recibieron salino (S-S) o escopolamina 1 mg/kg

(E1-El1) o 2 mg/kg (E2-E2) antes de la lay de la 2a fases de la P.N.F. [F
(20, 340)=2.022, p < 0.0063]
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6.2.4- Discusi6n

Los resultados de estos tres ultimos experimentos nos indican que la
escopolamina, a las dosis utilizadas, no afecta a los posibles procesos de

aprendizaje que pueden estar implicados en la P.N.F.

En el Experimento 6 la administracién de 2 mg/kg de escopolamina
inmediatamente después de la primera fase o bien 24 horas después de
la misma, no ejerce ningun efecto sobre la actividad natatoria en la
segunda fase de la P.N.F., llevada a cabo tres dias después de la
primera. Como la escopolamina, al menos en las circunstancias del
presente experimento, no afecto la actividad de los sujetos en la segunda
fase, no podemos concluir que haya habido un deterioro en la

consolidacion del hipotético aprendizaje implicado en la P.N.F.

La administracién de escopolamina inmediatamente después de la
primera fase de la P.N.F. fue estudiada en ratas, por De Pablo y cols.
(1991) quienes encontraron un aumento de la actividad con una dosis
aguda de 1 mg/kg, no observando tal efecto con 0.5 mg/kg. Mancinelli y
cols. (1988), en un experimento similar al anterior, utilizando dosis
agudas de 0.25, 0.5y 1.5 mg/kg no obtienen variaciones significativas en
la inmovilidad. Nuestros resultados dificiimente pueden ser contrastados
con los obtenidos en ratas, ya que el intervalo de tiempo entre las fases
que nosotros aplicamos es de tres dias, mientras que el intervalo entre

fases cuando se usan ratas es generalmente de 24 horas.
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En otros tests de aprendizaje, los resultados obtenidos cuando se
administra escopolamina después del entrenamiento también son
confusos. Mientras Flood y cols. (1986) obtienen un dafo en la ejecucién
en un laberinto en T con una dosis de 1 mg/kg. Rush (1988) informa que
para obtener un dafio en un test de evitacion pasiva son necesarias dosis
muy altas (10-30 mg/kg) y que el gran efecto amnésico de la
escopolamina se consigue cuando es administrada antes del
entrenamiento y a dosis muy bajas. Los resultados de Spangler y cols.
(1988) van en la misma direccién. Utilizando un test de laberinto en T,
obtienen un deterioro de la ejecucion cuando la escopolamina es
administrada antes del entrenamiento y no obtienen efecto cuando es

administrada antes de la retencion.

En el Experimento 7, los resultados muestran que con Ila
administraciéon de 1 6 2 mg/kg de escopolamina antes o después de la
primera fase se sigue observando un descenso de la actividad natatoria
de la segunda fase con respecto a la primera, estadisticamente
significativo, en todos los grupos. No existen antecedentes de
experimentos similares realizados con la P.N.F. para poder comparar los
resultados de este experimento, ya que, aunque con ratas se realicen dos
fases, con un intervalo de 24 horas, solamente en la segunda fase se
registra la conducta de inmovilidad o movilidad. De nuestros resultados
concluimos, por tanto, que la escopolamina, en las dosis utilizadas y
administrada antes o después de la primera fase, no dafia a los
hipotéticos procesos de adquisicién y consolidacion de lo aprendido en la

primera fase de la P.N.F.
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Un argumento mds, que apoyaria la conclusién dada, son los
resultados obtenidos de los andlisis realizados, en cada una de las fases,
para ver la variacion de la actividad a lo largo de la prueba. Estos
resultados muestran un descenso progresivo de la actividad, minuto a
minuto, en cada una de las fases y en todos los grupes. Si la disminucién
. de la actividad a lo largo de la prueba se interpreta como una curva de
aprendizaje (habituacién), es evidente que este proceso no es afectado
por la dosis de escopolamina utilizada. De haberla afectado, el aumento
de la actividad no se daria unicamente en los primeros minutos, sino que,

se mantendria constante durante toda la prueba.

Nuestros resultados difieren de los obtenidos por Rush (1988) en tests
de aprendizaje, con respecto a que dosis bajas de escopolamina (a partir
de 0.3 mg/kg) tengan un mayor efecto en la adquisicién que en la
consolidacion, afectando a este ultimo proceso las dosis mas altas de
escopolamina (10-30 mg/kg). En este experimento, 1 y 2 mg/kg de
escopolamina serian dosis intermedias-bajas y no afectaron a ninguno de

estos procesos.

En este mismo experimento, cuando la escopolamina es administrada
después de la primera fase se replican los resultados del Experimento 6,
ya que no se observaron diferencias con el grupo salino en la segunda

fase.
La escopolamina administrada antes de la primera fase aumenta la
actividad de los sujetos, significativamente, tanto en la primera como en la

segunda fases. Estos resultados confirman los obtenidos en la P.N.F. por
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Bhattacharya y cols. (1991) utilizando ratas como sujetos experimentales,
y por Browne (1979) utilizando ratones. Bhattacharya y cols. (1991)
administran 5 6 10 mg/kg de escopolamina una hora antes de la primera
fase y obtienen una disminucién de la inmovilidad en dicha fase. Browne
(1979) con 1 mg/kg de escopolamina, pero no con 0.1 mgl/kg,
administrada antes de la primera fase obtiene variaciones en la
inmovilidad. Estos resultados indican que la escopolamina administrada
antes de la P.N.F. aumenta la actividad y apoyan los resultados obtenidos

en nuestro experimento en la primera fase de P.N.F.

Tanto Bhattacharya y cols. (1991) como Bro;une (1979) aplican una
unica fase de P.N.F., y no podemos saber si en una segunda fase de
P.N.F. obtendrian una disminucién de la actividad natatoria o por el
contrario este aumento de la actividad se mantendrfa, como en nuestro

experimento.

Una posible explicacién del aumento de la actividad durante Ila
segunda fase, en ausencia de farmaco, podrfa ser el condicionamiento
farmacoldgico (Siegel, 1989): el farmaco produce un aumento de la
actividad natatoria que es asociado por el animal con la situacién. Tres
dias después este aumento de la actividad es evocado en ausencia de
farmaco pero en la misma situacién. La escopolamina serfa el estimulo
incondicionado y la situacién de la prueba el estimulo condicionado,
siendo la respuesta condicionada el aumento de la actividad natatoria en
laP.N.F.
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En el Experimento 8, la escopolamina administrada antes de la primera
y segunda fases no produce efectos significativos en la segunda fase de
la P.N.F. De los grupos que reciben escopolamina antes de la primera
fase, solamente el que recibe 2 mg/kg de escopolamina obtiene un
aumento de la actividad significativo en la primera fase, replicando este
_ grupo los resultados obtenidos en el Experimento 7. En el resto de los
grupos se tiende a aumentar la actividad, tanto en la primera como en la

segunda fases, pero este aumento no liega a ser significativo.

Con este experimento se pretendia interferir los procesos de
adquisicién, consolidacién y retencién y reforzar de alguna manera los
resultados obtenidos en los experimentos previos. Los andlisis realizados
muestran, al igual que en el Experimento 7, un descenso de la actividad
estadisticamente significativo de la segunda fase con respei:to ala
primera y un descenso progresivo de la actividad natatoria dentro de
cada fase y en todos los grupos. Al igual que en el experimento anterior,
interpretando la caida de la actividad intrafase como una curva de
aprendizaje (habituacién) esta no ha sido interferida, en ninguna de las
dos fases. Asf pués, en estos experimentos, con las dosis utilizadas de
escopolamina, la implicacién del aprendizaje en la P.N.F. no ha quedado

demostrada.

Parece ser que una segunda administracién de escopolamina antes de
la segunda fase disminuye el efecto del farmaco durante esta fase. Una
explicacién de este efecto podria ser el fenémeno de tolerancia. Se

necesitarfa una dosis mayor de este farmaco para que produjese un
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aumento significativo de la actividad durante la segunda fase, ya que, la
tendencia hacia un aumento de la actividad se produce en los dos

grupos.
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7. DISCUSION GENERAL

El origen y la posterior evolucién que tiene la P.N.F., hace que sea
ampliamente utilizada hasta la fecha como prueba de criba de sustancias
antidepresivas. Desde su origen, la validez que pueda tener como
‘modelo animal de depresién es practicamente desconocida, puesto.que.
solamente su validez predictiva es evaluada en su totalidad (Willner,
1984). Mientras tanto, la explicacién dada de la conducta mostrada por
los sujetos experimentales como "desanimo conductual” (Porsolt y cols.,
1977a, 1977b, 1978a, 1978b, 1979a, 1979b; Porsolt, 1981), es la
ampliamente aceptada por todos aquellos investigadores cuyo objetivo

es la criba farmacoldgica de sustancias con actividad antidepresiva.

El objetivo fundamental de ia presente tesis no ha sido el estudio de la
P.N.F. como modelo animal de depresién, sino demostrar la implicacién
de procesos de aprendizaje, tales como la habituacion y el olvido y, por
tanto, dar una interpretacién de la conducta de inmovilidad en base a
estos procesos y no en base al "desanimo conductual”. Aunque si bien la
mayoria de antidepresivos reducen la inmovilidad, existen otros farmacos
que también lo hécen (falsos positivos) y no podemos utilizar siempre la
justificacién dada en estos casos de que todo farmaco no antidepresivo
que reduce la inmovilidad, tiene este efecto en la prueba porque tiene

propiedades antidepresivas.
Para el estudio tanto de la habituacién y el olvido en la P.N.F. como del

efecto de la escopolamina en la actividad natatoria de los ratones, fue

necesario utilizar la P.N.F. con la metodologia y el procedimiento
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llevados a cabo en experimentos de aprendizaje y memoria.
Observamos que no eran grandes cambios los que habia que realizar en
la prueba. En realidad la unica modificacién fue someter a los sujetos
experimentales a dos fases, variando el intervalo de tiempo entre las
fases en los experimentos realizados desde la estrategia conductual
(Experimentos 1, 2, 3 y 4) y con un intervalo de tres dias en los
experimentos realizados con escopolamina (Experimentos 5, 6, 7 y 8).
De esta forma, hemos eliminado los inconvenientes descritos por Borsini
y cols. (1988a, 1989) (ver el punto 2.2.) En la primera fase el animal
aprende a quedarse inmdvil, siendo la segunda fase un test de

retencién de lo aprendido en la primera (De Pablo y cols., 1989).

La P.N.F. es considerada por algunos investigadores una técnica
estresante (Plaznick y cols., 1985b; Thierry y cols., 1986). El estrés puede
ser generado porque el animal aprende que el escape es imposible
(Porsolt y cols., 1977a, 1977b, 1978a, 1978b, 1979a, 1979b) induciendo
en el animal un "desanimo conductual", o porque la situacién es
desconocida para el sujeto. En este Ultimo caso, conforme el sujeto se va
familiarizando (adaptando o habituando) a la nueva situacién, el estrés o
miedo producidos van despareciendo (Prince y cols., 1984; Murua y cols.,
1990; Mitchell y cols., 1991; Abel y cols.,1991a, 1991b, 1991c, 1992a,
1992b, 1992c). Por ello, la utilizacién de dos fases en ratas, con un
intervalo de veinticuatro horas, se caracteriza por una caida de la
movilidad durante la segunda fase con respecto a la primera, que es
igualmente observable en ratones con intervalos de veinticuatro horas y
uno, tres, cinco, siete, catorce, quince y dieciocho dias (Experimentos 1,

2, 3 y 4). Los sujetos han aprendido que la respuesta mas adaptativa

188



7. Discusién General

ante esa situacion parece ser la inmovilidad (Hawkins y cols., 1978;
West, 1990; De Pablo y cols., 1991) y nuestros resultados dan apoyo a

esta conclusion.

Otro argumento que confirmaria que lo que ocurre es una habituacion
a la situacién, es que, conforme al sujeto se le pasa repetidamente por la
prueba (Experimento 1), la actividad disminuye gradualmente. Este
efecto es definido como habituacién (Thompson y cols., 1986, 1988) y en

ratas no ha sido investigado.

La inmovilidad obtenida, en la segunda fase de P.N.F. de nuestros
experimentos, es un comportamiento adaptativo, que en términos de
supervivencia representa para el animal \una forma exitosa de
comportamiento para conservar energia (West, 1990). Esta interpretacion
confirmaria en parte la interpretacién de Nishimura y cols. (1988b) que
mantienen que ademads de que la inmovilidad, en ratas, sea adaptativa,
otros comportamientos como los hundimientos, que nosostros no hemos
observado en ratones, son una conducta maladaptativa. La inmovilidad
parece, por tanto, un comportamiento aprendido, en el que el animal se

habitua a la P.N.F., ademds de ser adaptativo.

Como cualquier aprendizaje, la inmovilidad también estd sujeta al
olvido, siendo el paso del tiempo una de las causas que lo producen.
Este olvido ha sido estudiado en esta tesis y se produce cuando la
actividad natatoria se iguala en la primera y segunda fases, esto ocurre
cuando la segunda fase se realiza a partir de los veintitin dias de la

primera (Experimentos 3 y 4). No se han realizado estudios sobre el
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olvido en la P.N.F. con los cudles contrastar nuestros resultados. Sin
embargo como la habituacion y el olvido son elementos del aprendizaje,
la aparicion de estos en la P.N.F. (Experimentos 1, 2, 3 y 4) refuerza la
interpretacion de la inmovilidad aprendida (De Pablo y cols., 1989, 1991)

y apoya nuestra hipétesis conductual.

Por otro lado, se acepta que el nimero de bolos fecales en ia técnica
conocida como campo abierto es una medida de emocionalidad (miedo)
(Broadhurst,1969; Gray, 1971). El miedo ante una situacién desconocida
se refleja en un aumento de bolos fecales que va disminuyendo
conforme el sujeto se va familiarizando (habituando) con la situacién. En
la P.N.F. el andlisis de los bolos fecales en los Experimentos 1, 2, 3 y 4,
mostrd en la mayoria de las fases una falta de relacién entre defecacién y
P.N.F. llegando a similares resultados otros investigadores (Hawkins y
cols., 1987; Velazquez-Moctezuma, 1992; Abel y cols., 1992a), utilizando
ratas. Contrariamente a estos resultados, esta relacién si fue observada
(Armario y cols.,1988), incrementandose el nimero de bolos fecales
durante sucesivas exposiciones a la P.N.F. Para Armario y cols. (1988), la
prueba cada vez serla mas estresante y no habrfa una habituacién del

sujeto a la situacién experimental.

Nishimura y cols. (1988b) muestran que las ratas que adoptan antes la
postura de inmovilidad en la primera fase del test, son las que mejor se
adaptan a la situacién y muestran, ademds, un menor nuimero de bolos
fecales. Con la informacién aqui reunida, no se puede sefialar que un
aumento en el nimero de bolos fecales en fases sucesivas refleje un

mayor miedo a la situacién, ni que una disminucién progresiva de los
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bolos muestre una mayor familiarizacién ante la situacién. La ausencia
de relacion obtenida entre bolos fecales y P.N.F. en nuestros
experimentos y la falta de resultados concluyentes en el resto de
investigadores no permite sacar conclusiones a favor o en contra de la
existencia de cambios en la emocionalidad durante la prueba y que estos

~ cambios se reflejen en el nimero de bolos fecales en la P.N.F..

Desde la estrategia conductual podemos concluir que los procesos de
aprendizaje: habituacién y olvido, estdn implicados en la P.N.F. y esto
nos permite interpretar la inmovilidad de la P.N.F. éomo una situacién de
aprendizaje mas que como un desanimo conductual. Por otro lado la falta
de especificidad de la prueba como test de criba para sustancias con
actividad antidepresiva (Browne, 1979; Schechter y cols., 1979; O'Neill y
cols., 1982; Nomura y cols., 1982; Schmidt, 1984) resta validez a la

interpretacién del desanimo conductual.

En los experimentos realizados desde la estrategia farmacolégica se
utiliz6 escopolamina, un farmaco anticolinérgico utilizado en tests de
aprendizaje y memoria para danar estos procesos (Platel y cols., 1982;
Buresova y cols., 1986; Flood y cols., 1986; Beatty y cols., 1986; Laborit y
cols., 1987, 1989; Porsolt y cols., 1987; Quartermain y cols., 1988; Rush,
1988; Elrod y cols., 1988; Spangler y cols., 1988; Nakahara y cols., 1990;
Decker y cols., 1990; Itoh y cols., 1990; Pitsikas y cols., 1992).

En esta tesis, la escopolamina, fue administrada en diferentes

momentos de la P.N.F. para interferir con los procesos de consolidacion

(Experimento 6), adquisicion y consolidacién (Experimento 7), y
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adquisicién, consolidacion y retencién (Experimento 8) de la inmovilidad
aprendida durante la primera fase. Si la interferencia con esos procesos
hubiese tenido lugar, la actividad natatoria de la segunda fase, hubiera
sido equivalente (en duracion) a la actividad de la primera. Este efecto no
se observd en ninguno de los experimentos realizados con
escopolamina. Por tanto, al no haberse afectado la inmovilidad
"aprendida” no podemos verificar, por los resultados de las pruebas
farmacoldgicas, la implicacién del aprendizaje en la P.N.F. Creemos que
la falta de efecto, en estos experimentos, podria deberse a las dosis
utilizadas de escopolamina (1 y 2 mg/kg). Es posible que utilizando un
rango mdas amplio de dosis, comprendidas entre los 0.5 y los 10 mg/kg,
de escopolamina y realizando todas las combinaciones posibles para su
administacion, se encontrase la dosis efectiva que alterase los hipotéticos
procesos de aprendizaje implicados en la P.N.F.,, ya que en los
experimentos de esta tesis, el sujeto recibia una unica administracién de
escopolamina y solamente en el Experimento 8 el sujeto recibié6 dos
administraciones (antes de la primera y segunda fases). Otra estrategia a
seguir, desde esta linea, seria el empleo de otros farmacos (fisostigmina,
piracetam...), que mejorasen el proceso de memoria, y que no tuviesen
efectos secundarios como es el aumento de la actividad producido por la
escopolamina. Queda abierto, por tanto, el campo de investigacién desde
la estrategia farmacoldgica, puesto que los experimentos realizados a
nivel conductual si parecen confirmar que el aprendizaje es un proceso

implicado en la P.N.F.

Por otro lado, nos resta dar una explicacion de otros resultados

obtenidos en los experimentos realizados con escopolamina:
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Los resultados obtenidos en la P.N.F. muestran que la escopolamina
no tiene efecto al cabo de los dos o tres dias de su administracion
(Experimento 5), pero cuando es administrada treinta minutos antes de la
primera fase sl que se observa un aumento de la actividad con 1 y 2
mg/kg de escopolamina (Experimento 7). Este aumento de la actividad en
la primera fase también fue obtenido por Browne (1979) con la
édmfniétfacién subcutéanea de 1 mg/kg de escopolamina, pero no con 0.1
mg/kg. Con dosis més altas (5 y 10 mg/kg) también se observa este efecto
en ratas (Bhattacharya y cols., 1991). La administracion de otros farmacos
anticolinérgicos, antes de la primera fase de la P.N.F. (ver Tabla 3.3.1.),
tanto en ratas como en ratones, también produce un aumento de la
actividad natatoria en esta fase (Bhattacharya y cols., 1991; Browne,
1979; Devoice, 1984). La literatura nos informa de que la escopolamina y,
en general, los anticolinérgicos generan un aumento en la actividad
locomotora (Sanberg y cols., 1987; Bushnell, 1987; Buhot y cols., 1989)
dependiente de la dosis. Con 1 mg/kg de escopolamina puede
observarse ese aumento en la actividad locomotora (Sanberg y cols.,
1987), obteniendose un mayor aumento cuanto mayor sea la dosis
(Bushnell, 1987). Asi pués, el aumento de la actividad natatoria producido
en la primera fase del Experimento 7 parece ser debido al aumento de la

actividad que genera la escopolamina.

Otro aspecto interesante de los resultados es que durante la segunda
fase, a pesar de que han transcurrido tres dias desde la ultima
administracion del farmaco, también se encuentra un aumento de la
actividad similar al producido en la primera fase del Experimento 7. La

escopolamina generd, pues, un aumento de la actividad tanto en la
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primera como en la segunda fase, aunque sélo fue administrada antes de
la primera (ver Experimento 7). Una interpretacién del por qué se sigue
observando ese aumento de la actividad en la segunda fase, en ausencia
de farmaco, la daria el fendmeno del condicionamiento farmacolégico
(Siegel, 1989). Este fendmeno es explicado a través del
condicionamiento clasico: se aparean dos estimulos, uno incondicionado,
que elicita una respuesta por si mismo (respuesta incondicionada) y un
estimulo condicionado que se aparea con el anterior. Después de varias
asociaciones entre ambos estimulos la sola presencia del estimulo
condicionado elicita la respuesta incondicionada (que pasa, por tanto, a
ser respuesta condicionada). Este fenémeno ha sido descrito con gran
variedad de farmacos, entre ellos estdn la cocaina, que tiene efectos
estimulantes motores (Hinson y cols.,1982) y el fenobarbital que produce
polidipsia (Poulos y cols., 1984). En nuestro caso, la administracién de
escopolamina (estimulo incondicionado) antes de la primera fase,
produciria en los sujetos un aumento de la actividad natatoria (respuesta
incondicionada) que es asociada con la situacién de la primera fase de
P.N.F. (estimulo condicionado). Durante la segunda fase, al someter a los
sujetos a la misma situacién de P.N.F. (estimulo condicionado), volveria a
producirse ese aumento de la actividad natatoria (respuesta

condicionada).

En el Experimento 8, los resultados obtenidos en la primera fase de
P.N.F. (aumento de la actividad natatoria), cuando el farmaco es
administrado antes de esta fase replican, con la dosis mds alta, los
resultados obtenidos en la primera fase del Experimento 7. Sin embargo,

el aumento de la actividad que seria esperable encontrar en la segunda
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fase del Experimento 8 (al haber inyectado también escopolamina antes
de la misma) no llegé a ser significativo, aunque si que se observo.
Parece pues, que una segunda administracién de escopolamina
disminuye ei efecto del farmaco en la segunda fase de P.N.F. Este efecto
podria ser interpretado como un fenomeno de tolerancia. Aunque,
estrictamente hablando, el disefio utilizado no nos permite afirmar que se
trate de tolerancia y seria necesaria una mayor investigacion a este

respecto.
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8. CONCLUSIONES

Conductuales:

1. Con la aplicacién de dos fases (primera y segunda fases) de P.N.F.,
. se produce, en ratones al igual que en ratas, una disminucion de la

actividad natatoria de la segunda fase con respeto a la primera.

2. En el Experimento 1 se observa un descenso gradual de la actividad
natatoria, durante las sucesivas fases de P.N.F. y a lo largo de los 6

minutos de prueba, que puede ser interpretado como una habituacion.

3. En los Experimentos 3 y 4, cuando la segunda fase se realiza a los
21 dias o méas de la primera, la actividad natatoria de los sujetos
experimentales se iguala en ambas fases y estos resultados pueden

explicarse mediante el fendmeno del olvido.

4. Los resultados y la interpretaciéon dada de los experimentos 1, 3y 4
nos permiten considerar la P.N.F. como una prueba en la intervienen

procesos de aprendizaje (como podrian ser la habituacién y el olvido).

5. En los Experimentos 1, 2, 3y 4 los bolos fecales no mostraron
cambios consistentes entre las fases, lo cudl no permite sacar
conclusiones a favor 0 en contra de cambios en la emocionalidad durante

la prueba.
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Farmacolégicas:

6. La administracion de 2 mg/kg de escopolamina dos o tres dias
antes de una tnica sesién de P.N.F. no produce ninguna variacién en la

conducta natatoria de los sujetos experimentales durante la sesion.

7. La administracién de 2 mg/kg de escopolamina inmediatamente o
24 horas después de la primera fase de la P.N.F. no afecta a la actividad
natatoria de la segunda fase (realizada a los tres dias de la primera),

observandose el caracteristico descenso de la actividad.

8. La administracién de 1 6 2 mg/kg de escopolamina treinta minutos
antes de la primera fase de la P.N.F. produce en los sujetos
experimentales un aumento de la actividad natatoria, durante los
primeros minutos tanto en la primera como en la segunda fases. Se sigue
observando el descenso de la actividad natatoria de la segunda fase con

respecto a la primera.

9. La administracién de 1 6 2 mg/kg de escopolamina treinta minutos
antes de la primera fase y treinta minutos antes de la segunda fase
produce un aumento de la actividad natatoria en los primeros minutos de
la primera fase, significativo solamente con la dosis mas alta. Durante la
segunda fase no se producen variaciones en la actividad natatoria de los
ratones, observandose el caracteristico descenso de la actividad

natatoria de la segunda fase con respecto a la primera.
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10. Los experimentos realizados con escopolamina (conclusiones 4-7)
no nos permiten afirmar que este farmaco, con las dosis utilizadas en esta
tesis, interfiera la adquisicién, consolidacién y retencién de un hipotético

proceso de aprendizaje implicado en la P.N.F.

11. Los efectos producidos por la escopolamina en el Experimento 7
(aumento de la actividad en la primera fase y en la segunda fase en
ausencia de fdrmaco) pueden ser concebidos como un ejemplo de

condicionamiento farmacoldgico.
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