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RESUMEN

Las ratas espontaneamente hipertensas (SHR) son hiperactivas
y presentan bajos niveles de ansiedad, siendo la hiperactividad
disociable de la hipertensiéon. Para estudiar la relacion entre
otros rasgos conductuales de las SHR y la presion arterial (PA),
35 machos SHR y 36 ratas macho Wistar-Kyoto (WKY) de 10-11
semanas de vida fueron evaluadas en el Laberinto en Cruz Ele-
vado (LCE) y en el Campo Abierto (CA; 3 sesiones), luego de lo
cual se midié la PA. La PA de las SHR fue superior a la de las
WKY (p<.0001). En ambas pruebas, las SHR exhibieron una
mayor actividad motora (AM) horizontal (LCE: p<.0001; CA:
p<.0001 las 3 sesiones) y vertical (LCE: p<.0001; CA: p<.0001
las 3 sesiones) y fueron menos ansiosas (LCE: p=.0025; CA:
p<.0001 las 3 sesiones). En ninguna prueba la AM horizontal y
la ansiedad de las SHR y WKY correlacionaron con la PA. Por el
contrario, la AM vertical (rearing) de las SHR correlacioné con la
PAen las sesiones 1y 2 del CA (r=.401, p=.017; r=.346, p=.042).
Los resultados indican que la AM horizontal y los niveles de an-
siedad en las SHR son rasgos disociables de la PA mientras que
la AM vertical pareceria no serlo.
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ABSTRACT

BEHAVIORAL TRAITS AND BLOOD PRESSURE IN
SPONTANEOUSLY HYPERTENSIVE RATS (SHR)
Spontaneously hypertensive rats (SHR) are hyperactive and
display low levels of anxiety, their hyperactivity being dissociable
from their hypertension. To study the relationship between other
behavioral traits of SHR and blood pressure (BP), 35 ten-eleven
weeks old male SHR and 36 male Wistar-Kyoto (WKY) rats of the
same age were tested in the Elevated Plus Maze (EPM) and in the
Open Field (OF; 3 sessions) tests, after which BP was measured.
SHR showed significantly higher BP than WKY (p<.0001). In both
behavioral tests, SHR displayed higher horizontal locomotor
activity (EPM: p<.0001; OF: p<.0001 in the 3 sessions), higher
vertical locomotor activity (EPM: p<.0001; OF: p<.0001 in the 3
sessions) and were less anxious (EPM: p=.0025; OF: p<.0001 in
the 3 sessions). The horizontal locomotor activity and anxiety
levels of SHR and WKY did not correlate with BP either in the
EPM or the OF. Positive correlations were found between vertical
locomotor activity (rearing) and BP in sessions 1 and 2 of the OF
(r=.401, p=.017; r=.346, p=.042). The results showed that in SHR
the low level of anxiety is, as in the case of hyperactivity, a
behavioral trait dissociable from hypertension while vertical
locomotor activity would not seem to be.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La cepa de ratas espontaneamente hipertensas (SHR) junto a
sus controles normotensos Wistar-Kyoto (WKY) son uno de los
modelos animales de hipertension esencial en humanos mas
utilizado en investigacion biomédica. Ademas de hipertensas,
las SHR son hiperactivas y muestran bajos niveles de ansiedad,
por lo que se las ha propuesto como un modelo animal del Tras-
torno por Déficit de Atencion con Hiperactividad [1] y un modelo
Util para el estudio de las bases genéticas de la ansiedad [2]. Se
ha demostrado que los factores genéticos responsables de la
transmision de la hipertensién y la hiperactividad en las SHR no
estan estrechamente vinculados, ya que ambos rasgos pudie-
ron ser disociados mediante cruzamientos selectivos [3]. Sin
embargo, hay pocos estudios especificos que hayan evaluado
si otros rasgos conductuales caracteristicos de las SHR pueden
ser disociados de la hipertension. El presente trabajo tiene por
objetivos: 1) Determinar si la hiperactividad y los bajos niveles
de ansiedad de las SHR descriptas en la literatura son fendéme-
nos replicables en nuestro laboratorio, y 2) En caso de que los
resultados sean replicables, estudiar si los anteriores y otros
rasgos conductuales de las SHR son disociables de la presion
arterial.

MATERIALES Y METODOS

Animales. 35 ratas macho espontaneamente hipertensas (SHR)
y 36 controles macho normotensos Wistar-Kyoto (WKY) fueron
alojados en condiciones de laboratorio estandar: 3-6 animales
por jaula, temperatura 22 + 2°C, ciclo luz-oscuridad de 12 hs., y
acceso a agua y comida ad libitum.

Procedimientos experimentales. A las 10-11 semanas de vida
se realizd 1 sesién en el Laberinto en Cruz Elevado y 3 sesiones
en el Campo Abierto a lo largo de 4 dias, luego de lo cual se
determind la presion arterial sistdlica.

Laberinto en Cruz Elevado (LCE). Consiste en un laberinto en
forma de cruz elevado a 1m. del suelo con una plataforma cen-
tral (11x11cm) y 4 brazos que emergen de la misma: 2 “brazos
abiertos” sin paredes perimetrales con un pequefio reborde
(50%11x0.5cm), y 2 “brazos cerrados” con paredes perimetrales
(50x11x40cm). Durante 5 min. se registré la conducta explora-
toria de cada animal mediante el programa EthoVision (VTMAS
v. 1.50, Noldus). Los roedores muestran una marcada preferen-
cia por la plataforma central y los brazos cerrados en compara-
cion con los brazos abiertos. Un aumento en el tiempo de explo-
racion de los brazos abiertos es un indicador de ansiolisis [4].
Las variables dependientes fueron: la distancia total recorrida
(DTR), el tiempo en brazos abiertos (tBA) y el nimero de rea-
rings (nR).

Prueba de Campo Abierto (CA). Consiste en una caja de ma-
dera (1x1m) con paredes perimetrales de 40cm. de altura. El
suelo esta marcado con 16 areas periféricas (20x20cm) adya-
centes a las paredes y 9 areas centrales (20x20cm). Durante 10
min. se registrd la conducta exploratoria de cada animal me-
diante el programa EthoVision. Los roedores tienden a evitar la
exploracion de las areas centrales que son ansiogénicas [5].
Las variables dependientes fueron: la distancia total recorrida
(DTR), el tiempo en areas centrales (tAC) y el numero de rea-
rings (NR). La iluminacién durante las pruebas de comporta-
miento fue indirecta y de baja intensidad (3 bombillas de 60
Watts apuntando al techo de la sala de experimentacion).
Medicion de la presion arterial. La presion arterial sistolica se
determind mediante pletismografia de la cola, método descripto
con anterioridad [6].

Analisis estadisticos. Para comparaciones entre dos grupos
se utilizd la prueba t de student 6 la de Mann-Whitney. Para
medidas repetidas se utilizé la prueba de Friedman seguida de
Wilcoxon. Las comparaciones post-hoc se ajustaron mediante
el método de Bonferroni. Para las correlaciones se utilizé el co-
eficiente de Pearson ¢ el de Spearman. Todas las probabilida-
des reportadas son a dos colas y se las considero significativas
al 5%.



RESULTADOS

Las SHR tuvieron valores de presion arterial (PA) significativa-
mente superiores a las WKY (151.67 + 11.85 vs. 118.64 *
11.30mmHg; t=-12.01, p=<.0001). En el LCE las SHR mostraron
una DTR 1.5 veces superior a las WKY (t=-5.386, p<.0001), per-
manecieron un tBA 1.5 veces superior (t=-3.134, p=.0025) y ex-
hibieron un nR 1.9 veces mayor (t=-5.931, p<.0001). El aumento
del tBA de las SHR indica menores niveles de ansiedad que las
WKY. No se obtuvieron correlaciones entre la PA y las variables
medidas en el LCE para ninguna de ambas cepas. En la prueba
de CAla DTR por las SHR vari6 a lo largo de las 3 sesiones (chi-
cuadrado=14.8, p=.0004), con una mayor DTR en la sesion 1
que en las 2 y 3 (W=-3.669, p=.0004; W=-3.030, p=.008), no
habiendo diferencias entre las dos ultimas (p=n.s). En las WKY
no hubo cambios en la DTR entre sesiones (p=n.s). En cada una
de las 3 sesiones, las SHR mostraron una DTR entre 3.3y 2.8
veces superior a las WKY (s1: U=14, p<.0001; s2: U=18,
p<.0001; s3: U=5, p<.0001). Estos resultados indican que las
SHR fueron habituando su AM horizontal a lo largo de las sesio-
nes de CA mientras que las WKY no, siendo las SHR hiperacti-
vas en comparacion con las WKY. EI tAC en el CA no se modifi-
c6 a lo largo de las sesiones para ninguna de las cepas (p=n.s.
ambos casos), permaneciendo las SHR un tAC entre 28.15 y
18.78 veces mas que las WKY en las distintas sesiones (s1:
U=40, p<.0001; s2: U=40, p<.0001; s3: U=55, p<.0001). Estos
resultados indican que, al igual que en el LCE, las SHR mostra-
ron menores niveles de ansiedad en comparacién a las WKY,
siendo la prueba de CA altamente ansiogénica para ambas ce-
pas, ya que no hubo un aumento del tAC entre sesiones ni en el
grupo de WKY ni en el de SHR. En las WKY el nR en el CA no
se modificé a lo largo de las sesiones (s1 vs. s2: W=-0.121,
p=.917; s2 vs. s3: W=-1.733, p=.083; s1 vs s3: W=-1.72, p=.085)
a pesar de haber sido significativa la probabilidad asociada al
estadistico de Friedman (chi-cuadrado=6.22, p=.043). Por el
contrario, las SHR modificaron el nR entre sesiones (chi-
cuadrado=6.985, p=.029), y éste resultado fue confirmado por
los analisis post-hoc los cuales mostraron que el nR fue aumen-
tando a lo largo de las sesiones, diferenciandose significativa-
mente en la sesién 3 en comparaciéon con la 1 (W=-2.952,
p=.008). En cada una de las 3 sesiones el nR de las SHR fue
entre 20 y 11.6 veces mayor al de las WKY (s1: U=14, p<.0001;
s2: U=1, p<.0001; s3: U=0, p<.0001). Para ninguna de las sesio-
nes de CA, ni para ninguna de ambas cepas, se encontraron
correlaciones significativas entre la PAy la DTR 6 entre la PAy
tAC. Por el contrario la PA correlaciond con el nR en las sesio-
nes 1y 2 del CA en el grupo de SHR (r=0.401, p=0.017; y
r=0.346, p=0.042). No se observaron, en ninguna de las sesio-
nes, correlaciones entre la PA'y el nR en el grupo de WKY.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Como era esperable las SHR mostraron ser hipertensas (PA >
140mmHg) diferenciandose significativamente de las WKY. En
relacion al primer objetivo del trabajo, los rasgos conductuales
de las SHR, como la hiperactividad y los bajos niveles de ansie-
dad, fueron replicados en ambas pruebas. La AM horizontal de
las SHR no correlacioné con la PA en ninguna de ambas prue-
bas, lo que apoya la disociacion entre PA e hiperactividad des-
cripta en la literatura [3]. En el CA las SHR mostraron habitua-
cioén de su AM horizontal, mientras que las WKY no. Esto ultimo
podria deberse a que el CA fue una prueba altamente ansiogé-
nica para las WKY, mostrando un tAC entre 18 y 28 veces menor
que las SHR durante las tres sesiones. Las WKY tienden a mos-
trar conductas de inmovilizacion (freezing) cuando son expues-
tas a ambientes potencialmente peligrosos [7], lo que podria
haber provocado durante la primera sesion de CA un nivel de
AM horizontal “bajo”, produciéndose un efecto de piso. Con res-
pecto al segundo objetivo del trabajo se observé que, al igual
que la hiperactividad, los niveles de ansiedad de las SHR pudie-
ron ser disociados de la PA, ya que no hubo correlaciones entre
el tBAy la PAen el LCE ni entre el tAC y la PA en el CA. A dife-
rencia de los niveles de ansiedad, la AM vertical de las SHR
correlaciond con la PA en las sesiones 1y 2 del CA. La ausencia

de correlacion entre la AM vertical y la PA en el LCE, quizas
pueda ser atribuida a que esta ultima prueba elicité menor can-
tidad de rearings que el CA en las SHR (AM vertical en LCE:
12.71 £ 0.8; AM vertical en CA: s1=26.63 + 1.81; s2=30.57 £ 1.9;
s§3=32.06 + 2.03). El alzamiento en patas traseras esta descripto
como una conducta defensiva cuya finalidad es obtener infor-
macion del ambiente potencialmente peligroso [8]. Dielenberga
et al. [8] han observado un aumento de PA de 15mmHg cuando
ratas Wistar fueron expuestas a un collar usado por un felino
durante 15 dias. Conjuntamente con el aumento de la PA se
observé un aumento de conductas defensivas, entre las cuales
se contaba el rearing. En resumen, los resultados obtenidos nos
permiten concluir: 1) En las SHR las AM horizontal y los niveles
de ansiedad son rasgos conductuales que pueden ser disocia-
dos de los niveles de presion arterial; 2) Por el contrario, la con-
ducta defensiva de alzamiento sobre las patas traseras parece-
ria ser un rasgo conductual no disociable de la presién arterial.
Se necesitarian estudios especificos para determinar si los me-
canismos genéticos responsables de la trasmision de la hiper-
tension en las SHR son compartidos, en parte, por aquellos que
subyacen a conductas defensivas como el rearing.
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