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PAPEL DEL AMBIENTE SOBRE COGNICION
Y PLASTICIDAD EN LOS MODELOS DE RATAS
HIPERTENSAS Y SUS CONTROLES

Lores Arnaiz, Maria del Rosario
Facultad de Psicologia, Universidad de Buenos Aires

Resumen

En este trabajo se presenta una revision de la literatura acerca
de los efectos del tipo de ambiente sobre la variable hipertension,
en un modelo animal. La comparacion entre la cepa de ratas
espontaneamente hipertensas -REH- y cepas normotensas
como la Wistar-Kyoto -WKY- y Sprague-Dawley se ha convertido
en una herramienta muy util para valorar variables de interés.
En este trabajo presentamos un conjunto de investigaciones
que han hallado efectos de la exposicion a diferentes tipos de
ambiente -enriquecido, comun, empobrecido- sobre cognicion,
en especial, memoria de trabajo y memoria de largo plazo
espacial-, plasticidad sinaptica -en particular, produccion de éxido
nitrico mitocondrial -ONmt- y neuronal -Onn-, considerados
indicadores validos de plasticidad.
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Abstract

ENVIRONMENTAL EFFECTS ON COGNITION AND
PLASTICITY IN HYPERYENSIVE RAT STRAINS

The objective of this paper was to make a review about
environmental effects on hypertension and its consequences in
different rat strains. We found comparisons between
spontaneously hypertensive rats -SHR- and its normotensive
controls, like the Wistar-Kyoto -WKY-, the Sprague-Dawley -
SD-rats and others. Particularly, we were interested in the effects
of enriched environments on cognition and synaptic plasticity in
the SHR, WKY and SD strains. As hypertension damage
cognition and synaptic plasticity, the exposition of animals to
enriched environments could aid animals to restore these
functions. A set of research papers on the effects of different
type of environments on spatial working and long term memory,
on mitochondrial and brain nitric oxide production are presented.

Key words
environment, hipertension, plasticity, cognition

En este trabajo se presenta una revision de la literatura acerca
de los efectos del tipo de ambiente sobre la variable hipertension,
en un modelo animal. Nuestro grupo de trabajo ha estudiado
efectos del ambiente enriquecido -AE- sobre memoria de trabajo
-MT- y de largo plazo -MLP- espacial, plasticidad sinaptica,
produccion de oxido nitrico mitocondrial -ONmt- y neuronal -
ONnN- (Lores Arnaiz, S., D’ Amico, Paglia, Arismendi, Basso,
Lores Arnaiz, M. R., 2004) y tamafo de las neuronas nitrérgicas
(Lopez Costa, 2004) en ratas Sprague-Dawley pre-puberales,
adultas y viejas. También hemos estudiado efectos de AE sobre
la respuesta cortico-suprarrenal a estresores inevitables (Arias,
Tessler, Galeano, Lores Arnaiz, 2003, 2004). De acuerdo con la
literatura sobre el tema, nuestros resultados han mostrado un
rendimiento significativamente mayor en MT, MLP, plasticidad
sinaptica, produccion de ONmt y ONn en los animales
mantenidos en AE, por comparacion con animales mantenidos
en ambiente comun -AC-.
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Junto con otro equipo de investigacion (Basso, Ferder, Inserra,
Paglia, Altamirano, Lores Arnaiz, M. R., 1999, 2000) estudiamos
MT, MLP y conducta exploratoria en ratas Wistar tratadas con y
sin inhibidores del sistema renino-angiotensina -ISRA- a
diferentes edades y durante periodos de diferente duracién. Los
resultados mostraron un rendimiento cognitivo significativamente
superior en los animales tratados con ISRA, por comparacion
con sus controles en todos los grupos comparados. Estudios
anatémicos mostraron un tamano significativamente mayor de
las neuronas nitrérgicas hipocampales y corticales y de sus
somas y numero de ramificaciones en los animales tratados
con ISRA, por comparacién con los no tratados. Como ya ha
sido probado (Boveris et al., 2003), la actividad de la 6xido nitrico
sintasa aumenta durante los tratamientos con enalapril,
indicando la existencia de mecanismos en comun entre AE e
inhibidores del ISRA.

En otro experimento (Arias, Tessler, Galeano, Lores Arnaiz, M.
R.) estudiamos el efecto de AE sobre ratas macho SD sometidas
a una de tres condiciones: 1) castracion, 2) castracion y suple-
mentacion con testosterona, 3) controles -AC. Se ha establecido
que la castracion deteriora funciones cognitivas. Los animales
castrados mantenidos en AE mostraron una recuperacion de
su funcionamiento cognitivo -MT-, asi como un aumento en su
plasticidad sinaptica medida por mtNOS y nNOS, a diferencia
de los animales de AC.

Con el objetivo de establecer si efectos ambientales pueden
también manifestarse en modelos que manipulan variables
fisiolégicas como hipertensién, decidimos hacer esta revision.

SHR como modelo de ADHD

Las ratas espontaneamente hipertensas -SHR- han sido
estudiadas como modelo del trastorno de déficit atencional con
hiperactividad -ADHD-. SHR exploran mas y son mas activas
que WKY, menos reactivas al reflejo de sobresalto que WKY y
muestran una duracidon mas corta frente a inmovilizacion
audiogénica. Sus conductas se asemejan a la impulsividad
caracteristica en chicos hiperactivos, los cuales muestran
conductas de alto riesgo.

SHR presentan problemas de aprendizaje y necesitan mayor
numero de ensayos para aprender la tarea de ir al brazo que
contiene comida en el laberinto en T o aprender a repetir
secuencias de conductas.

La administracion de anfetaminas o metilfenidato mejora el
rendimiento en sujetos con ADHD en tareas escolares que
demandan repeticién, y también mejora tareas cognitivas en la
rata.

Hunziker, Saldana & Neuringer (1996) estudiaron efectos de
AE y AC sobre variabilidad conductual y contingencias de
refuerzo en ratas SHR y sus controles normotensos Wistar-
Kyoto -WKY-.

No se corroboré la hipétesis de que EE podria acercar la varia-
bilidad de SHR a la de WKY. El uso de una operacionalizacion
de AE poco usual podria explicar en parte sus resultados.
Algunas influencias del ambiente, no obstante, fueron
observadas: animales SHR criados por madres WKY se
aproximan mas a éstos. Ratas de AE mostraron menor
impulsividad que las de AC. AE aumento las diferencias entre
SHR y WKY.

SHR responden con mayor variabilidad a tareas que ofrecen



refuerzos que no requieren de variabilidad -como el palanqueo-,
y consiguen igual rendimiento que WKY si el refuerzo exige
variabilidad alta. SHR aprenden mas rapido laberinto radial y
de Morris por la mayor variabilidad inicial de esas tareas.
SHR tienden a mostrar mas variabilidad asi lo requiera la tarea
0 no, como sujetos con ADHD, mientras WKY sdlo lo hacen si
la variabilidad es reforzada.

Ferguson y Cada (2004) sefialan que es frecuente considerar a
las SHR como menos conductualmente reactivas que WKY, lo
que muestra inconsistencias en la definicion de reactividad. En
este trabajo, estudiaron conductas sociales y no sociales,
aprendizaje y memoria espacial en ratas SHR, WKY y Sprague-
Dawley (SD) machos y hembras.

La medicion de la presion sistolica en la adultez confirmé
hipertension en SHR. La conducta de juego juvenil mostrd que
SHRs fueron mas sensibles a la cepa del compafiero de juego
que WKY y SD, jugando menos con SD y WKY que con SHRs.
No hubo diferencias entre cepas en la conducta de dominancia,
cuando llegaron a la adultez. SHR mostraron un reflejo de
sobresalto acustico atenuado en comparacion con WKY y SD.
Su inhibicién pre-pulso fue sustancialmente menor a las
intensidades de decibeles mas altas.

WKY ha sido considerado como un modelo animal de depresion,
debido a su conducta extremadamente pasiva en las pruebas
de natacion forada (Lahmame et al., 1997a,b; Pare, 1989). WKY
es también, por lo general, mucho menos activa en pruebas de
open field que otras cepas (Berton et al., 1997; Sagvolden et
al.,1993); no obstante, con respecto a las SHRs, las WKYs no
siempre son hipoactivas (Ferguson and Cada, 2003).

La conducta de ansiedad en el laberinto en cruz elevado fue
mas prominente en las SD, como resultado de una coordinacion
motora mas pobre, medida por su rendimiento en el rotor. La
conducta en el laberinto en cruz elevado, asi como la coordi-
nacion motora no mostraron diferencias entre SHR y WKY. El
rendimiento en laberinto complejo y de Morris fue significativa-
mente mejor en SHR. Estos resultados no sostienen la hipotesis
de una reactividad conductual disminuida en la cepa SHR. Mas
bien sugieren la existencia de interacciones complejas entre
ambientes sociales y no sociales y las capacidades y requeri-
mientos conductuales de cada cepa.

La presion sistélica fue significativamente mayor en SHR que
en SD o WKY

(F(2,78) =81.16, P <.0001) (medias de las cepas: SD = 136F3,
SHR =166F3, WKY= 135F1 mm Hg). La presién sanguinea no
difiri significativamente por sexo ni hubo interaccion significativa
entre sexo y cepa. Estas medidas de presion sistdlica se hallan
dentro del rango de las informadas por otros investigadores
para SHR y WKY (Taylor and Printz, 1996).

En el laberinto en cruz elevado el analisis de la frecuencia de
entradas a los brazos cerrados mostro diferencias significativas
por cepa: las SD entraron a los brazos cerrados mas frecuente-
mente que SHR o WKY. La duracién de las visitas a los brazos
cerrados no mostro diferencias por cepa, siendo las visitas de
los machos significativamente mas largas que las de las
hembras. El porcentaje de entradas a brazos abiertos fue
significativamente mas bajo en SD con respecto a SHR o WKY.
La cepa SD entré a los brazos cerrados mas frecuentemente
que SHR o WKY. La duracién total en brazos cerrados no fue
significativamente diferente por cepa o sexo. El porcentaje de
entradas a brazos abiertos fue significativamente menor en SD
por comparacion con SHR o WKY La medida standard de
ansiedad no mostro efectos significativos por cepa ni por sexo.
Se ha probado que SHR tienen mayor reactividad cardiovascular
al estrés que las WKY. Durante el desarrollo posnatal temprano
la recaptacion de norepinefrina aumenta en SHRs en diversas
areas cerebrales; la dopamina se halla en ese periodo dismin-
uida. Se dedujo que en la fase pre-hipertensiva del desarrollo
hay una inervacion hipernoradrenérgica e hipodopaminérgica
del cortex frontal.

Un conjunto de investigaciones han estudiado efectos de EE
sobre los niveles de factores neurotréficos derivados del cerebro
-BDNF- después de infarto cerebral (Zhao, Johansson, Kokaia,
2001; sobre la expresion de RNA mensajero para BDNF
después de una oclusién de la arteria cerebral medial en SHR
(Zhao, Mattsson, Johansson, 2000). Se sostiene la hipdtesis
de que EE puede estimular la plasticidad cerebral en el tejido
restante. Los BDNF juegan un papel en la plasticidad neuronal
dependiente de actividad y mejoran la eficiencia sinaptica en
circuitos hipocampales corticales. Mejoran la arborizacion
axonal, aumentan el largo y la complejidad de dendritas de
neuronas piramidales corticales y regulan la circuiteria neuronal,
modulando selectivamente la densidad inervadora de las
sinapsis. La alteracién de los niveles de BDNF dependiente del
ambiente podria hallarse implicada en esta interaccién,
contribuyendo a la recuperacion después de un infarto cerebral.
(Johansson, 2001).

Elinterés por los efectos ambientales ha suscitado asimismo la
atencién de disciplinas muy diversas. Crespi & Denver han
publicado Antiguos origenes de la plasticidad humana durante
el desarrollo. Sostienen que la experiencia temprana de la vida
puede tener consecuencias fenotipicas de largo plazo. Un
genotipo puede dar lugar a multiples fenotipos segun el ambiente
en que se halle durante el desarrollo (Crespi & Denver, 2004).
Condiciones estresantes in Utero en mamiferos -incluidos los
humanos- producen adaptaciones que pueden tener
consecuencias negativas de salud que se expresen mas tarde
en la vida, como por ejemplo, el aumento de riesgo de
hipertension, diabetes tipo Il y obesidad. Cuidado maternal alto
y EE pueden compensar efectos del estrés pre o peri-natal.
Los corticoesteroides juegan un papel fundamental en mediar
la respuesta del animal al ambiente: se elevan por estrés
ambiental, aumentan la tasa metabolica y movilizan el almacén
de grasas.
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