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Ruiz Carrillo, Edgardo.: Ncurotrasmision colinergica, frecyencia
duracion ¥ loéaligacgon del aseo en ratones, Depgrtaﬁento de"Bsito~

biclogia ¥ Conducta, Instituto Mexicano de Psiguiatria.

Con el objeto de evaluar la participacion de la trasmision
colinergica central en la conducta de aseco se registraron la frecuen-
cia, la duracion y la localizacion del aseo en dos grupos de ratones
Balb/c machos adultos (n=7, n=10) en condiciones control y despues de
la administracion cronica de escopolamina, fisostigmina y oxotremorina.
El aseo espontaneo fue registrado diariamente (1000-1100 hrs) en la
agula de vivienda anotando el segundo de inicio y final de cada episo-

io de aseo espontaneio, asi como el lugar en el gue ocurria. La media
de lostotales de duracion de asec fue calculada y graficada en cada uno
de los registros. El estudio fue dividido en etapas constituidas por
periodos de condiciones basales, restriccion de agua (1500-1000 hrs}
administracion cronica de drogas y control de recuperacion. Las drogas
fueron administradas disueltas en el agua de beber gue se introducia
despues de la restriccion a las 1000 hrs, lo cual permitia el calculo
de la cantidad promedic bebida por cada animal y de la dosis. Los dos
grupos fuercon analizados durante 145 dias y se totalizaron 69 regis-
-—"tros para el primer grupo y 76 para el segundo. Los efectos de los
farmacos se analizaron mediante la evaluacion de las diferencias entre
las etapas utilizando como criterio de significancia una distancia
mayor a 2 desviaciones standard entre las medias de cada pericdo.
Los niveles basales de aseo se encuentran entre 100 y 300 seqg por
animal y por registro, lo gue representa entre 2 y 7% del tiempo.
En el primer grupo la ingestion de escopolamina (0.04 mg/kg/dia/8 y
16 dias) incrementa el tiempo de aseo en comparacion con periodos con-—
trol. Despues de la segunda serie de 16 dias de escopolamina los nive-
les de aseo no regresaron a la basal en un periode de 30 dias, prome-
diando 504 seg. La ingestion de 0.4 y 0.8 mgs/kg/dia/10 dias de fisos-
tigmina recupera los niveles basales de aseo (314 seg), perc al ser
descontinuada vuleven a subir a cifras similares al periodo previo.
En el segundeo grupo la restriccion de agua incrementa los niveles
de aseo valores entre 300 y 400 seg. La fisostigmina (0.4 y 0.8 mgs/ka/
dia/l5 dias) disminuye el aseo a 235 seg, pero la diferencia no es
significativa con ningun periodo control. La ingestion de dosis con- -
ductualmente toxicas de oxotremorina (1 y 0.5 mgs/kg) abaten el aseo,
en tanto que 0.1 mgs/kg/dia/l0 dias lo incrementan notoriamente hasta
538 seg. Despues del periodo control la escopolamina (0.06 mgs/kg/dia/
13 dias} no produjo una alteracion significativa en el tiempo de aseo. :
No se encontro una alteracion definida en la localizacion del aseo. :

Aparentemente la trasmision colinergica central esta en relacion ;
inversa con la conducta de aseo en el raton. Es posible que la admi-

" nistracion repetida y cronica de escopolamina haya producido una al- .
teracion persistente de los receptores muscarinicos. . ;
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INTRODUCCION

Conducta de Aseo, Exploracidn y su Relacidn_cqh la -

Situacidn Novedosa. .

La conducta exploratoria y Bl aseo son actividades -
que se presentan al colocar a los roedores en un medio am-—
biente novedoso. Probablemente el organismo explore el me—
dio ambiente para obtener informacidn y reducir la incerti-
dumbre (4 J. la exploracidn parece ser entonces una conduc-—

ta de bdisqueda de 1o novedoso,

La conducta exploratoria inducida por el encuentro -
con un objeto novedozo puede incluir aproximacidn, oler, wmoxr-
der, coger, acarrear, depositar, cubrir, mordisquear y en -
ocasiones ataque. Sokolov {9%) planted gque un estimulo nue-
vo evoca un reflejo de orientscidn que implica movimientos -
oculares, alteraciones cardimcas y vasculares, activacidn de

1z respuesta galvénicé de la piel y del electroencefalograma.

Brinde y Spinrer {12 ) observaron que los animales eX-—
puestos & situazciones novedosas muestran un incremento en la
actividad del aseo. Aunque a esta conducta se le llamé - -
"aseo inducido® por situacidn novedosa la coniribucidn de lo
novedosb se confunde con el manejo y transporte al cuarioc de
prueba y a veces con log efectos de otras manipulaciones, co-—
mo la inyeccién sistémica o intracerebroventricular control.
A pesar de que el aseo inducido por una situacidn novedosa -
es menor al que se observa después de la administracidn de -

algunos neuropdptidos, es mayor al registrado en 12 caja —



hogar sin manipulacidn, transporte e inyeccidn. Ea de notar
que, en rates, el estres minimo inducido por manejo, transpor-
te y situacidn novedosa lleva a un incremente en el aseo, en
contraste con el inducido por choques eldctricos, que no lo
hacen (54)

Hobert Bolles {/¢2¢) postuld que las ratas pasan el 40%
del tiempo que estdn despiertas ﬁsgéndose siguiendo el comer,
el beber y el explorar. Segin Draper {s°¢); las unidades prin-—
cipalés del aseo son el laver, msear, frotdr, rascer y lamer
su pene; El 1avaf se refiere a alternar el ldﬁidé de las pa-
tas delanteras con el frotarse le cabeza. Kl aseo gsignifica
lﬁmerjy peinear sus flancos, les patas traseras, 1g cola y los
incisivos. Rascar es peiner los flancos y la espalda.con ias
uflas de las patas. Rohteim:) ha utilizado el aseo como un
indicador del efecto de varias drogas en el ratdén. Tomundo
en cuentz el tiémpo que tarda en limpiarse el polvo de carbdn

que se encuentra en sus costados.

John Fentress y Frances Stilwell {s03) observeron con
detelle el aseo en ratones, particularmenté desde un punto de
viste matemdtico, tretando de entender qué tanto el aseo estd
gobernado por un programa central o estimulos periféricos. -
Un ratdén t{picamente primero lava su cabeza sntes de asear el
cuerpo, pero ;qué lugar de la cabeza? Existe un gran interés
por hacer anélisis de elementos de secuencias conductualés -
que constituye la parte funcional orgdnica y molecular del -

83e0, . -

El nado en ratones es una condicidn que favorece el —
andlisis de secuencias conductuales al registrarlas durante

el secado.



Colber e Isaacson (/¥ ) propusieron que la inmersidn de
los ratones en el agua les induce aseo excesivo y pica de pa-—
pel. Dfaz (21 ) demostrd gque el tallo cerebral presentza nive-
les de correlacidn positiva_del aseo inducido por nado y el

diencéfalo con alpunos fndices de emocionalidad.

Conducta de Aseo, Estres y su Vinculacidn con Agentes

Ansiolfticos.,

Un gran ndmero de estudios han demosirado que los an—
sioliticos tienden a2 incrementar la conducta ambulatoris de
los roedores en un ambiente no familiar (i/,/7,7€ ), los efec-
tos parecen sexr bifdsicos, facilitatorios con dosis 5ajas e
inhibitorios con dosis altas (?£). ELl efecto es también de—
pendiente del tiempo; la facilitacidn de la conducta explora-—
terie tipicamente ocurre durante la fase inicial de la prueba
¥ mis terde se invierie (57). Da facilitacidn exploratoria
inducida por los ansioliticos se demuestra en animales gue
no han tenido experiencia con el aparato de pruebe y la ca—

rencia de afectos en los animales ya experimentados (22,57 ),

Existen evidencias en contra de gue el incremento de
le actividad exploratorie en los roedores se deba simplemen—
te a una reduccidn del miedo (57); hay datos gue sostienen -
que la conducta motora, por si misma, puede ser estimulade -
por ansiolfticos, especialmente en ratones (5;7/ ), y no es
factible separarlos de un efecto especifico de los ansiocli-~
ticos sobre la exploracidn (v5). Los efectos facilitatorios

de los ansiolfticos no pueden generalizarse 2 otras medidas



de exploracidn, kEn la prueba “Asomarse al agujero", en donde
la medida es ol mimero de veces gue el roedor introduce la —
czhezz dentro de los agujeros de la caja donde estd coloczdo
(#5), las benzodiazepinas en dogis relativamente bajas_tien-—

den a suprimir esta conducta "exploratoria" (97,7#).

Santis y bDiaz (8Y) diseRaron un experimento con el fin
de enzlizar la respuesta de escape siguiendo un estimulo ~
aversive. Los ratones dachos Balb/c -seleccionan lugares pre-
feridos de aseo al ser colocados en un sitio novedoso, que -
usan comh refugio ente la presentacidn de un ruido fuerte. -
Aungue el tiempo y la frecuencia de asec varid entre los ani-
males ¥y los diferentes ensayos, se puede considerar que la -
tendencia & limpiarse en un lugar preferido puede ser expre—
sada por la probzbilidad en términos del tiempo., Los mismos

autores (23) planearon otro experimento, el cual tras la ad-—

‘ministracidn de diazepam (5 mg/Kg) los ratones mostraron unc

tendencia normal a limpiarse en un lugar preferido, pero nun-—
ca escaparon despuds del estimulo si el ruido ocurria cuando
se encontraben fuexra del lugar preferido, ni reasumisron le
conducta exploratoria normal. ¥l diaszepsm no alterd la se—~
leccidn de un lugar preferido de limpieza, lo cual sugiere -

aue el estres no es un factor escencisl en evocar la conduc~

ta-

Sistema Catecolaminérgico, Exploracidn, Estres y Aseo.

Han existido varios intentos pare distinguir estados

3

emocionales basados sobre la tasa diferencial de liberacidn



de neurotransmisores como la norepinefrina y épinefrina (¢2).
Esas investipgociones buscaron el papel que jugaba en le emo—

eidn las catecolanminas mediadas por la divisidn simpdtica del

sistems nervioso autdnomo (69). A partir de lo anterior, se

lievoron g eabo algunos experimentos con animules, especifi-
camente con roedores, a fin de dilucidar la relacidn entre —
las catecolaminas y la emoeidén. Posteriormente Santis y -
Diaz realizaron un experimento con ratones para estudiar si
la conducta de limpieza y la eleccidn y uso de un sitio de —
refugio en ratones ante un ruide fuerte, en el campo abierto
se afecte con droges que alteran la trensmisién dopamindrgi-
ca. ILa apomorfina incremenic en tres y una veces la dura-—
cidn de limpieza con dosis de 1 y 5 mg/Kg respectivamente,
con una completz inhibicidn en dosis superiores a 50 mg/Kg;
con el espiroperidol potente antaronista posindptico de los
receptores D2, incrementa la duracidn de limpieza con dosis
bajas (10 mg/Kg), mientras gue con dosis intermedias no la -~
modifica y niveles altos la suprime y 1la anfetamina suprime

la limpieza en dosis superiores a 0.1 mg/Ke.

Los efectos de lea apomorfina sobre la conducta de —
aseo, en sus diferentes dosis, sugieren gue la estimulacidén
de un receptor presindptico de la dopaminz estd correlaciona-—
dz con el incremento en el aseo, mientras gque lz estimulacidn
de un recepior posindptico estd correlacionsda con la inhibi-
cidén de la limpieza. Asi, la transmisién dopaminérgica esta-
rfa inversamente relacionada con 1la duracidn de la limpieza,
dado que, bejas dosis de apomorfina decrementan la formecidn

¥ liberacidn de dopamine por estimular al autorreceptor.
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2l a2sed eéxcesivo inducido en retones por dos inyeccio-
nes intraperitoneszles de solucidi saline, evecadoras de es-—
tres, fue blogueado por la administracidn de antagonistas -
seretoninérgicos, metisergida o pizotefina, ¥y por haloperi-
dol), pero no gor fentolamina (antindrenérgicou.), proepanclol
{antiadrenérgico B} (?5)}. Hertzler, Hannigan e Isaacson (5¢),
2l administrar a ratones clonidina a dosi=z de 0,1 y 0.02
mg/Kg, un agonista de los receptores alfa 2 noradronérgicos,
subcutdnea, encontraron gue se suprime el aseo inducido por
ACTH y estimulos novedosos. Por su lado Gispen y Brakke (¥2)
observan gue el pretratamiento econ fenilalamina (5 mg/Kg), -
un blogueador alfa, no revierte el efecto de supresidn del -
aseo inducido por ACYH y estimulo novedoso por la administra-—

cidn de clonidina.

Neuropéptidos ¥ su Helacidn con la Conducta de Aseo y

la Situacidn Hovedosa.
Bl vinculo entre la conducta de ascc, esires y ACTH.

Lz actividad del aseo en ratas estd en relacidn con ~
situaciones de estres (/¥ ). Se ha propuesto que el aseo in-
ducido por estimulos novedosos estd mediado por la induccidn
de estres, liberador de la hormona ACTH enddzenz (/¢). Lz
inyeccidn de ACTH en el venirfculo cerebral causa excesivo
aseo en ratas, ratones y pichones (4/). Ei aseo provocado
es aparentemente indistinguible del aseo espontdneo, excepto

por su naturaleza excesiva. fTanto el aseo inducido por es-



tres, como por inyecciones de ACTH se piensua que estdn media-
dos por el mismo mccanismo hormonal. Asi el aseo inducido ~
por estimulos novedosos se puede inhibir por inyecciones de

antisuero de ACTH 2 nivel central y no . .a . nivel periférico(:C)

Ia zccidn de algunos antagonistas de los receptores -
opifceos, naloxona y naltrexona, sobre el aseo inducido por

ACTH es de supresidn {(37).

Hanigan e Iszacson (4%) mostraron que la presencia de
estimulos asociados a la entrege de chogues eléctiricos en las
patas de las ratas, dias despuéds de 1lm administracidén dan lu-
gar a un incremenio en el aseo similar ai inducido por la -
hormona adrenocortrépica (ACTH) ¥ estimules novedosos, ILa
administracién de choques eléctricos fuera de la cdmara expe—
rimental no instiga el aseo . Esto pucde estar asociado con
la liberacidn condicionada de péptidos (€ ) que se desenca-—
dena por la presencia de estimulos medicambientales asocia-
dos a la entrega de los chogues inductores de estres, y que
se bloguea con la administracidn de naloxonza (1 mg/Ke) 10 mi-—

nutos antes de colocar a los animaples en la caja experimental,

Sniman Amir (3 ) para estudiar los efectos de la res—
triccidn fisica breve sobre la respuesta al estres inducido
por calor, utiliza ratones obesos (ob/ob) y como cédniroles -
{ob/?) Tatones delgados compafieros dc.crianza. Diez minutos
de inmovilizacidn antes de la colocacidn en una plancha ca-
liente (460), indujeron menos aseo y posicionea de erguido en
los ratones ob/ob que en los ratones ob/?. Dado que los rato-
nes ob/ob poseen niveles anorimalmente elevados de Beta-endor-

fina y ACYH, so supone que estos péptidos estdn involucrados



de una moners diferencial sobre la respuesta al estres induci-
do por cslor con la pre—exposicidn o restriccidn fisica. HBste
antor tembién nota que el pretratamiento con naloxona, revier—

te ¢l asco en los ratones ob/ob pero no en los ob/?.

Bojas dosis de los antagonistes opideecos, naloxona y
naltrexona, impiden el aseo inducido por ACYH (3#). DJun y -
cols. ( ) estudiaron los efectos de iam nzloxcna sobre el —
asec inducido por ACIH en ratones y observan gue se bloguea -
unz hora despuds de la administracidn, pero no 16 horas mds -
terde. ABstos resultados son paralelos a la respuesta de anal-—
gesia inducida por morfina medida por la intensidad del lati-
gazo de la cola del ratdn al presentarse un estimulo dafiino.
De aqui que se proponga que el aseo sea evocedo por la inter-
accidn con un receptor que tiene propiedades similares a los

responsables de la analgesia .

L2 administracién intracerebroventricular de ACEH uti-~
lizada pare inducir aseo, series suficiente parz saturar los
receptores opidceos cerebrales, a pesar de su relativa baja
afinidad por el ACTH (357).

las concentraciones en el plesma de la beta—endorfina
¥y ACTH incrementan en paralelo despiudés de la induccién de —
estres por choques eldctricos en las patas de las ratess (2?),
o frectura de piernn (g ). KEs posible que la beta-endorfina
juegﬁe un papcl perifdrico relacionzdo con cambios en le fun-—
cidn adrenocortical o en el metabolismo intermedio durante el
estres (6 ). La beta—endorfina puede estar relacionada con -

la activacidn de algin componente involucrado en la respuesta



de estresf”mbor €sto es factible que el aseo se modifique con
la zdministracidén de beta-cndorfina y sus fragmentos corres—
pondientes, dada 1la relacidn tan estrecha que tiene con la —
hormona ACTH en situaciones de estres. Gispen (37) notd -
que la administirzcidn de beta—endorfine en rates, causa un —
aseo excesive, estimula 1& ingesta de comida (¥#) y decrecmen
ta la actividad general en ratas.oﬁéispen estudia los efec—
tos de los fragmentos de la lipoprotefna (LPH) sobre el aseo
en ratones, motando que deatro del fragmento LPH61-69 contie-

ne la secucncia escenciel parse inducir asec excesivo en rato-—

nes.

El aseo también se induce por la inyececidn intracere-—
broventricular de beta—endorfinz pero no por bete-LFH o las
encefalinas (?%). Pequefias dosis de morfina también inducen
ageo aungue ecii drogu es meios efcctiva gue los péptidos, -

quizd por gue possc una actividad depresivaLr«)
Prolaectina y aseo.

Se conoce gque la hiperprolactinemia afecta algunos 4i~
posg de conducte en ratzs. La hiperprolectinemisz inducide -
por autoinjertos de le pituitaria, muestra estimulacidén par-
cial sobre la conducta copulatoria en ratas. lLa adquisicidn
de la conducte de evitacidn activa, parece ser facilitada por
la hiperprolactinemia en rates, y resulta también de 1la res-
puesta a choques eléctricos en las patas, y realza el efecto
de la anfetamina y la apomorfina en la induccidén de estereo—
tipias (¥ ). La hiperprolactinemia enddgena inducida por -~

autoinjertos o la inyeccidn intracerebroventricular de prolac—
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tine en rotos, reslzan el aseo (P3). Gerendei-Progoe y Conti-
nella (36) hicieron estudios con el objeto de ver si veriacio-~
nes en la concentracidn de prolactina en el plasma sanguineo
induecidas por mestectomia del lado derecho e izguierdo y va-
gotomfs del lado derecho e izquierdo y bilateral, en retas, -
influyen en el zsco. La mastectomie del lado derecho e iz—
quierdo incrementa ¥y decrementa respectivamente las concen-—
traciones de prolactina en plasma e inducen de igual manera

un aumento y disminucidn del aseo. Lo mestectomia bilateral
incrementa de forma leve los niveles de concentracidn de pro-
lactinz en plasma e induce un aumento en el aseo. Lz vagoto-—
nia del lado derecho e izquierdo resultz en niveles zltos de
prolacting en la sangre. Observdndose un incremento en el —
aseo, sélo despufs de la vagotomia del lade izguierdo y nin-
gin cambio con la del lado derecho. En este caso, es posible
que la vagotomia del lado derecho pueda interferir vias que
son necesarias para inducir el asec, ¥y podria ocurrir que es-—
tas vias tengan un efecto importante sobre los cambios induci-
dos por la hiperprolactinemia., La vagotomiz del lado izguier-
do y derecho, tiene un efecto diferencial sobre el aseo en -

ratas, de acui se abre la posibilidad de una asimetrfa funcio-

nal vagal. (3¢)

El sistema dopanindrgico nigro-estriado puede subya-
cer a este tipo de aseo pues la inyeccidn intraestriatal de
antagonistas de la dopamina decrementan el aseo inducido por

inyecciones de prolactina en la substancias negra (36 ).
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Histamina Y asec.

. Una vez protado que el aseo inducido por estimuelos no-—
vedosos estd mediado por el estres-inductor de la liberacidn
de ACTH enddgena (/4 ) se plontea gue el aseo puede resultar
de una accidn modulade por la hormona sobre un sistema neu—
roiransmisor particular . Se ha sugerido que la histamina -~
juega un papel importante en la liberacidn de la prolactina
¥ vasopresina en la gldndula pituitaria, en lo tolerancia a
la morfina, en la percepcidn del dolor, en el sistema extra-—
piramidal y en la esquizofrenia. Aungue la histamina no pa—
sa la barrera hemztocefdlica, la histidina se ha utilizado -
para. incrementar los niveles de histamina, gue resultan en -
un incremento en la concentruacidn de inhibidores y estimulan-—
tes neuronales y reduccidn de niveles cerebrales de otros ami-
nofcidos por inhibicidn de su transporte de membrana en el ce-—

rebro ( ).

Callogan, Harowitz e Isaacson (/3 ) realizaron un estu-
dio para eclarar el posible papel del sistema histamindrgico
en 6l aseo excesivo de ralbones expuestos a manipulacidn y a
un medio ambiente novedosec. Dado que, los receptores Hl N H2
median distintos efectos fisioldégicos (%), se probaron fdr-
maces agonistas y antagonistas de cada uno para observar su
efecto sobre el aseo inducido por estfmulo novedoso., Los ra-—
tones tratados con varias dosis de un agoﬁista de los recep—
tores H,, (2 - 2 piridil - etilamina O, 25, 45 y 65 me/Kg) y
un antagonista de los receptores HE’ (cimetidina: Q, 75 y 300
ng/Kg) via subcutdnea, produjeron un incremento del asco sig-—

nificativo con respecto a los niveles bascles. Por otro lado,



, *ee 12

la zdministracidn de un antogonista de los receptores Hl’ -
{difenhidramina: 0, 5, 10 ¥y 15 ng/Kg) y un antagonista de -
los receptores H,, (dipremit: O, 25, 45 y 65 mg/Kg) por via
subcutdnea, atenuaron el aseo inducido por munejo y situamscidn

novedosa.

Lz naturaleza de la relacidn entre el efecto. del ACTH
¥ el sistema neuromodulador histamindrgice (/3 }, con respacio
2l aseo inducido permanece sin sexr aclarada. ©in embargo, —
agui se muesira un efecto sistewmftico de la meccidn de los -
receptbfes histeminérgicos sobre el aseoc inducido en ratones

por menejo y situacidn novedosa.

La relacidn entre la transwisidn colinérgica, ACYH y

conducta de aseo.

bunn y Vigle (2¥) preitendiecron aclarar el papel que -
Juegan los diferentes sistesnns bi0qu£micos en cl agseo y de -
ogué manera las neuronas colindrgicas y los receptores musca—
rinicos subyaceh al aseo inducido por ACYH en ratas. Encuen-
tran gue el aseo inducido por la administracidn de ACTH, .,
{1 mg/Eg) por via intracerebroventricular se bloguea cuando
se suministran innediatamente despuds las siguientes drogas;
metilatropina (O, 1, 5 ¥y 10 mg/Kg), metilescopolamina (0, 1 ¥
5 mg/Kg)} por via intraperitoneal y metilatropina (0.1 mg), -
metilescopolanina (0.1 mg) por via intracerebroventricular y
hemicolinium (10 mg). Ninguna de esas drogas predijo cam—
bios dramdticos sobre la conducta en ausencia de ACYH, parece-
rfa gque las neuronas colindrgicas estdn involucradas en el -

aseo inducido por ACWUH, y que los efectos de las drogas son



ess 13

a nivel central.

Ferrari y cols. (7¥) propusicron que el estiramiento
¥ el bostezo inducido por ACYH se inhibe con la administra—
cidn_de atropina y escopclamina. Este hallazgo implicaria
que los antesgonistas muscarinicos, en dosis moderadas inni-
ben el aseo inducido por ACTH y gue los efectos son a nivel
central y abre la posibilidad de mecanismos comunes, ya seéa
a nivel de receptores colinérgicos o peptidérgicos, subya-

ciendo a la conducta de asco.
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OBJETIVO

BEL presente. trabajo ase realiza para establecer
8i la administracidn de drogas que afectan 1la
transmisidn colindrgica, modifican el aseo espon—
tdneo en ratones, ¥y el lugar preferido para

realizarlo.



Neurotransmisidn Colindrgica.
kBventos moleculnres.

La acetilcolina se sintetizd por primera vez en l&b?.l
Sin embargo, su importancia bioldgica no se conccid hasta mu-
chos afios deapuds cuando Dbale (/¥) notd que laz aplieacidén de
la acefilcolineg imitabaia la estimulacidn de los nervios pa-—
rasimpdticos y Loewi (#z) descubrid su efecto sobre el cora-
zén, Yale y cols. (/%) identificaron la acetilcolina como un
neurotransmisor en la unidn neuromuscular esquelética. A pe-—
sar de esos hallazgos se encontraban dificultades para eva-
luar su papel en el sistemz nervieso central (€4). En la -
actualidad se ha acumulado gran cantidad de informacidn so—
bre la uciividad colindrpica central y las drogas que la afec—

tan.
8intesis de la acetilcolina.

La sintesis de este neurotransmisor es el resulitado de
la reacecidn enlre la acetilcocnzimz A ¥ la colina, La coenzi-—
ma A se encuentra dentro de 1q mitocondrie ¥y contiene la base
adenina nuclédtido purina, el dcido panteoténico y otros grupos
gquimicos., La acetilcoenzima A se sintetiza dentro de las mi-
tocondrias aparentemente en todas las c¢élulas,. Participa en
muches reacciones metab8licas de acetilacidn, una de las cua-—
les inicia el ciclo del dcido tricarboxilico, la via principal

para la oxidacidn merdbica de los carbohidratos.
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La acetilcoenzima A se sintetiza por varias vias, pero
la mdis importante involucra el dcido pimivico, que deriva de
la glucosa por glicdlisis anaerdbica. La acetilcoenzima A
participa en la formacidn de acetilcolina en presencia de -
colina y colinacetilaza. No se conoce exactamente cdmo la
acetilcoenzime A se transporia a través de la wembrana mito—
condrial para participar en la sintesis de acetilcolina. Sin
embargo, existen evidencias de un transporte dependiente de
calecio de acetilcoenzima A que atravieza la menmbranza dentro
del sinaptoplasma colinérgico. Este proceso estd mediade
por la enzima fosfolipasa, que cataliza la Tuptura de la mem-—

brana de los fosfolipidos por hidrdlisis (% ).

La colina es un sminodcido en la comida y tambiédn se
produce en el higado. La colina sindptica se absorve del to--
rrente senguineo y tombién se deriva, al menos en purte, de
la hidrdlisis de los Tosfolipidos, como la fosfatidilcoelina
(lecitina). Sin embargo la mayor fuente de colina para la
sintesis de acetilcolina llega de la misma acetilcolina, que
se hidroliza a travds de la enzima zcetilcolinesterasa y, -
por el proceso de recapitura entra de nuevo a2 la terminal pfé—

gindptica del fluido extracelular.

La colina se recaptz especificamente en la zona sindp-~
tica o de una manera feneral en otros lugares a lo largo del
axdn o en el pericarion de la membrana. Kn la. zona sindpti-—
ca la recapliura es un proceso de alta wfinidad dependicnte
de sodio. kEsto significa que la colina serd tomada rdpida-
mente siempre cue su ceoncentrecién sea mfs baja que el mime-—

ro de iones de so0odio disponibles. En coniraste, la bajz afi-~-
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nidad de recaplura ocurre Wnicamente si lg concentrzcidn de
6olina es alta, asi, la disponibilidad de sodio no es deci—
siva, La colina que es recapturada por el sistema de alta
afinidad va dircctamente a la sintesis de ascetilcolina, mien—
tras que la colina gue e¢s capturada por el sistema de baja
afinidad se presupone va a formar parte de lo sintesis de
fosfolipidos. iitay datos aue sostienen la hipdtesis de cue

la cantidad de acetilcolina ecapturada por las células deter—
mina la c:ntidod de wseetilecoline gue cstard dicponible para
le transnisidn. Asf la recaptura de la colina es el paso —

limitante en la sintesis de la acetilcolina (727).

En la homogenceizacidn y centrifugacidn diferencial del
tejido colinérgice la colina acetilasa se encuentra en el ci—
toplasme de los sinaptesonas. Algunas de las enzinas §ue -
existen libres en el citoplasma aparccen adheridas a las ve-~
siculas. La concentracidn de esta enzima en algunzs regiones
en particular del sistema nervioso es paraleles & la cantidad
de necuronas colindrgicas en esa regidn. 4si existe una am-—
plia concentracidén de la enzima en el nfcleo caudado y en el
cerebelo. La enzima es abundante en la raiz ventral espinai
Yy escesa en la rafz dorsal. s casi seguro que la colina —~
acetilasa se sintetiza en el pericarion y es transportada -
via flujo axoplasmitico a la terminal del axén. kn el flujo
retrdgfado se encuentra una pegqueia fraccidn de la ensima.

51 flujo de la colina zacetilasa se intibe con la inyeccidn de

colchicina (77 ).
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Blectrorisioclogia de 1o acetilcolinn.

El mecunismo de control en la sinegpsis de la sintesis
de acetilcolina y otros neurotransmisores es un proceso lla-
mado innibicidn por producito finel o inhibicidn por retroali-
nentucidén. Esto es, la cantidad del producto finasl del pPro-—
ceso de sintesis (el neurotransmisor) masntiene el equilibrio
de su produccidn. For lo tanto, cuzndo hay suficiente frans—
misor digponible para su ftarea usunl la sintesis bajz y cuan-—
do el trunsmisor estd siendo utilizado en una tasa rﬁpida‘se

incrementa la sintesis.

La enzimz que sintetiza la acetilcolina, la colina -
acetilasa utiliza como sustratos a la acetilcoenzima A y a
la colinn y es sensible al producto final. La enzima tiene
diferentes sitios de unidn para cl sustrato y el producto —
finel, Cuando el productoc estd presente en altz concentra-
cidn, éste llega a estar unido a la enzima. Lz unidn con -
el. producto final causa cambios en lé estructura de la enzi-
ma, reduce su capacidad para unirse a los sustratos y lenti-
fica o bloquea la sintesis de acetilcolina. La modulacidn
de 1la sintesis de acetilcolina ha sido demostrada por algunos
investigadores, utilizando diferentes tejidos como el ganglio
cervical superior del gato (/0), y administrando eserina y

midiendo la sctividad fisioldgica y/o conductual, en gatos

(63).
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Aluncenuniento y liberceidn de la scetilcolina.

¥Yatt y Katz (?2) sugirieron que la terminal del axdn
en una- unidn neuromuscular libera acetilcolina, siempre en
presenciza ¥y susencie de impulsos nerviosos. Cuando introdu-
deron un microelectrodo dentro de ia fibro muscular ceren de
unn unidn neuromuscular, registraron pequefirs despolarizacio-
nes espontineas azarosas en la membrana muscular del misculo,
La amplitud de la despolarizacidn oscilaba entre 0.5 y 1 —
milivoltics. Cuando alejaron el electrodo aproximadamente —
2 mm del lugar de la unidén, la despolarizacidn no desaparecia
llamaron & este fendmeno, potencizal miniatura de la placa ter—
minal (PLPT), para distinguirlos de los potenciales de la pla-—
ca terminel, los cuzales tienen una mucho mayor amplitud (5.0
milivoltios), gue son resultado del potencial de accidn pre-
sindptico actuando sobre una unién neuromuscular, Estos au-
tores observaron gue la razdn de la descarga del PUPP se in-
crementaba con la despolarizacidn y decrementabs con la hiper—
polarizacidn de la membrazna presindptica., Eatos datos lleva-—
ron a la conclusidn de que el PMPY reflejaba una respuesta de
la membranz musculer a una liberacidn esponténea de un quantum
de acetilcolina., K1 veneno de la arzafia de la viuda negra —
causa un importante incremento y luego un decremente en la -
frecuencia del PulP? (823). kKl incremento en la frecuencia -
concuerda con el efecto de la estimulacidn del veneno y la -
caida estd en correlacidn con la deplecidn resultante en la
vesfcula sindptica. Se ha mencionado que el calcio &3 nece-

sario para la liberacidn del transmisor. Se presume gue el
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calcio entra a la superficie interna de la membrana del axdn
¢ inicia la liberacidn de quants, quizds por afectar la con-—
traccidn de la vesicula fundida en la membrana terminal, o
por Yommaxy complejos calclo—calmoludina,-que inducen cambios
en la membrana presindpiica, perauitiendo la liberacidn del —
transmisor. de ha concluido en otros experimentos, que la
reduccidn de 4 iones de calcio afecta la liberacidn de un
guantum de transmisor ($3). Los iones de mzgnesio también
tienen una elte afinidad por los procésos de la terminal ner-—
viosa. Si 12z concentracidn del magnesio es suficientemente
alta puede blogquear el influjo del calcio y es de esta manera

como afectaria la liberacién de 1la acetilcolina.

En contraste al PiPY, el poiencial postsindptico exci-
tatoric (PPE) es la respuesta de la membrana muscular a la -
liberacidn de la scetilcolinza, después de una descarga ner—

viosa de la membrana presindpticao.
Acetilcolina vesicular vs citoplasmdtica.

Como ya se indicd la acetilcolina se encuentra en al-—
gunas subfracciones del tejido neural homogeneizade, Existen
evidencias de que la acetilcolina estd presente en el perica-
rion, en el citoplasma sinaptosomal, y en la vesicula sindp-
tica (¥3). La existencia de esos diferentes depdsitos de -
acetilcolina se han esteblecido por infusiones en neuronas -
colindrgicas con colina radiocactiva y estimulacidn elécirica.
En un experimento, se hizo perfusidn del ganglio cervical su-
perior con colina radioactiva, hasta que la colina se marcd

completamente. ﬁuego el nervio se estimuld ante la presen-
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cia de colina no marcada. La acetilcolina liberada tenfa mds
bajo nivel de radicactividad que la acetilcolina restante en
el ganglio, 4Asi durante la estimulacidn, la colina no marca-—
da rdpidemente entrd = 1a terminsl tomando parte en la sinte-
sis de acetilcolina y liberdndose inmediatamente (33), En —

otro experimento se hizo ¢l procedimiento a la inversa. El

tejido cerebral del conejo no marcado se estimuld ante la pre-

sencisa de colina radioactiva. Xn este caso, la acetilcolina
liberada, era mds radioactive gue la acetilcolina del tejido.
Por lo fanto, la acetilcolinzs liberads, pudo haber sido ls -
recidn sintetizada a partir de la colinz radiocactiva (33).

¥n el drgano elédctrico del pez torpedo, el cual ha sido am-
pliemente estudiado por su gran cantidad de sinapsis colinér-
gicas, se encuentra una rdpida cafda de la acetilcolina libre
del citoplasma durante su estimulacidn, y después de unn ex-—
tensa estimulacidn, la acetilcolins vesicular decae. De este
modo parece gque bajo esas condiciones la estimulecidn cousd
la liberacidn de la acetilcolina recién sintetizada y no de
la vesicular (37). Bs dififeil reconciliar esos resultados —
con el concepic de vesicula sindptice como el depdsitc exclu-—
gsivo parz la sustancia transmisora y especialmente como el -~

agente exclusivo de la liberacidn por exocitosis (73).

No hay evidencias que muestren una significativa re-
captecidn de la acetilcolina a la ecélula nerviosa. Asi, la
degradacidn y difusidn de la mcetilcolina en la hendidura -
sindptica son probablemente los mecanismos principales para
la terminacidn de la accidn del trensmisor, ¥y para permitir

a2 la terminal presindptica regresar a su estado de reposo.

]
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Catabolismo ¥ terminacidn de la =accidn de la acetilcoline.
Ln acetilcolina es degradade por la ecetilcolinesterasa opara
producir colina y dcido acético. Esto ocurre como sigue: la
enzima tiene una regidn con carga negativa, gue llege a estar
-unida a ie cargn positiva del nitrdégeno cuaternario de la -
acetilcolina y conticne también unz carga positiva, sitio
esterdsico en donde se¢ une el acetato. Ba de esta manera —
como la moldcula de acetilcolina se divide liberando a la co-
lina, gue es recapturada por la membrana presindptica. ILa —
moldcula acetilade se hidroliza para regenerar la enzima y -

liberar dcido acdético que entra a otro proceso metabdlico.

Oira esterasa, la butirilcolinesterasa que se encuentra
enn la glia, puede ser importante en la activaciéﬁ de la acetil-
colinn: aue se difunde en ceanitidades apreciables de 1la hendidu-
ra sinoptica. Se ha estimado gue la liberacidn de la acetil-—:
colina en la transmisidn neurocuuscular seé hidroliza en 2 mseg
¥ el tiempo de recambic para la acetilcolinesterasa es menor
de 100 mseg (83). La concentracidn de scetilcolinesterasa es
paralela a la acetilcolina y la c¢olina scetilesa. Por ejemrlo,
existe una alta concentracidn de acetilcolinesterasa en la -
unidn neuromuscular especialmente en la regidn de la placa -
terminal muscular., EBsta alta concentracidn parcialmente se
explica por los repliegues de la postunidn de la memdrana gue -

incrementa la superficie receptiva.

Bn alpunos lugares del receptor la alia concentracidn
de la acetilcolina puede inhibir la accidn de la acetilcoli-—
nesterasa. DLa inhibicidn ocurre cuando una segunda molécula
de acetilcolina se une por si misma 2 la regidn con cargs ne~

gativa del complejo enzima acetilada justo antes de la hidrd-
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lisis gue libera al fcido acético. HBajo esas condiciones, —
1a hidrdlisis que separa al dcido acdtico de la superficie de

la mewbrana decrece leatamente.

Cuando las drcas del recepior estdn continuamente ex=
puestas se desencadena un proceso de desensibilizacidén. Este
es uno de los meécanismos para la acentuncidn y atenmacidn de

la accidn de la mrcetilcolina en la sinapsis.

Lz identificacidn de los receptores de la acetilcoli-

na.

Lz identificacidn quimica de los receptores colindrgi-
cos ha sido un problema dificil de resolver. Se crefa que
la acetilcolinesterasa era el receptor y también la enzima
degradante., B5in embargo, los estudios gquimicos demostraron
que esto es improbable, aungue el mimero de sitios activos —
de la acetilcolinesterasa fuera muy similar al nimero de si-

+tios receptores,

Cuando los lugares del receptor se bloguean con curare
(en la unién ncuronusculzar) o con stropina (en el corazdn),
la acetilcolinesterasa funciona y degrada répidamente, sugi-—
riendo que hay diferencias entre el receptor y la acetilcoli-
nesterasa, se cree qgque el receptor es una proteiﬂé molecular
que se une a la membrana para formar un iondforo, cuya forma-
cidn se altera por la unidn de la acetilcolina. De esta ma-~
nera; los canales se crean para permitir el paso de sodio ¥
rotasio a través de la membrana. En un anilisis efectuzdo -

‘Para =aislar la proteina del receptor indica que tiens un peso
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de alrededor de 300,000 y estd constituido por tres o mds sub-
unidades, propiedades que son tipicas de otros receptores de

la membrana {(237).

Una t€enica utilizada por Holinoff (§1) basada en los
estudios de Lee y cols. (6%) gue involucra el uso de bungaro—
toxina seiizsla que la toxina de una manera ripida e irreversi-
ble bloquex la transmisidn colinérgica en la unidn neuromus—
cular. La toxina actda uniéndose a los receptores nicotini-
cos y no alterz el potencinl de acecidn en los nervios, pero
impide 1la liberacidn de la acetilcolina o los cambios de. la
actividad de la colinesterasa. De leo anterior se deduce gue
la toxina provee al investigador de una herramienta selectiva
con la cual estudiar a2l receptor, dado que actda ocupando si-
tios de receptores colinérgicos e impidiendo la despolariza-—
cidn inducida por acetilcolina sobre la membrana postsindpti-—
ca (/6).

La competencia de droges agonistes y antegonistas ni-—
cotfnices, cono la d-tubocurarina y nicotina, dan a la técni-~
ca de marcaje la posibilided de identificar receptores en la
mepbrana postsindptica del tejido neural (31) y sobre ia -
menbrena muscular. El examen de uniones neuromusculares -
muestran gque la toxine marcada, se concentra en la placa ter-
minal del misculo (7% 5/). En mamiferos los receptores de la
bungarotoxina no se encuentran donde la sensibilidad a la -
acetilecolina estabu ausente. Adewds si se secciona el ner-
vio los sitios de unidn se esparcen sobre todo el misculo, -
incrementando el numero de sitios hasta 20 veces por un perio—

do de alrededor de tres semznas. La sensibilidad a la acetil-
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colina se presentn en un tiemno similar (§6). 1l fendmeno se
llama "supersensibilidad por denervacidn" y deauestra qﬁe las
proteinas de los receptores pueden ser modificadas por eventos
crdnicos gue involucran a 1z terminal nerviosa. Ceonmbios de
este tipo en los reccpiores pueden proveer un modelo para en-
tender el fendueno de tolerancia a las drogas. Se puede con-
siderar 1a accidn de algunas drogas como una "“denervacidn far-
macoldgica”, en el caso donde la sensibilidad'del recepior es-—
t4d incrementade y pueden disminuir los efectos de la drogas —

después de la administracidn repetida.

Neurotransmisidn y wunidn de —rTeceptores en el -

cerebro.

En 1970 y 1971 algunos invesiigadores lograron identi-
ficar receptores colinérgicos nicotinicos en el drgano eldc—
trico de lm anguila y el pez torpedo (Fe). Estos estudios -
tienen ia ventaja de que el 20 ¥ de las proteinas de la mem~
brana del dSrgano elfetrico ceonsisten de recepiores colindrgi—
cos & diferencia de los recepiores de los neurotransmisores -
en el cerebro gue couprenden ung fraccidn muy pegueiia de la —
proteina cerebral. Bl uso de transmisores marcados permiten
evaluar le recaphbura de la terminzl nerviosa de catecolaminas
¥ otros neurotransmisores. Algunos intentos de clasificar -
receptores por la unidn o enlace a drogas radioactivas, no -
han tenido &xito por la escasez de sitios receptores especi—
ficos, comparados con los sitios de unidn no especificos que

abundan en las membranas bioldgicas,



Ten 26

La mnyorin de -las uniones de moléculns radioactivas a
la membrena estd dads por una variedad de fuerzas que incluyen
la fraccidn idnica, interaccidn hidrofdbica y las fuerzas de
Van der Vaals. Bl uso de ligandos de receptores con alta -
afinidad y una alta radioactividad especifica permite que el
empleco de bajas concentreciones monifieste muy pocas uniones
no especificas, Sin embargo, les uniones no especificas pue-
den ser tambidn de alta ‘afinidad ¥ algunas veces mostrar es—
pecificidad en los sustratos, parecida de alguna manera, &
la de los receptores especificos. Las uniones no especificas
se pueden lavar rdpidamente como sea posible, de tal manera
que no interfieran con la retencidn de enlaces especificos.

Si 12 tasa de disociacidn de ligandos del recptor bioldgico

es suficientemente rdpida, ésta se lavard siempre si la unidn
es de alta afinidad. Yor ejemnlo la estrienina, tiene una -
afinidad nanomolar por el receptor de glicina y éste tiene -
una vida mediz de disociacidn de alrededor de 30 a 45 segun-
dos, a une temperatura de 4 °¢ (v#). Lla alta afinided se man-—
tiene por una tasa rdpida de asocizcidn. Asi la unidn de es—
tricnina al receptor de la glicina no puede ser medida bajo

las condiciones en las que el tejido es lavado.
Electrofisiologia.

Una sinapsis colinérgica constituye un sistema mds com-—
plejo a2 nivel central gque periférico. Con la estimulacidn -~
presindptica y la concomitante liberacidn de acetilcolina, -

la reurona colinoceptiva postsindptica manifiesta primero -
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una inmediants, rdpida e intensa respuesta intracelular, el

potencial pestsindptico excitatorio, parecido al potencial

de la placz terminal en la unidn neuromuscular.

La contro-—

perte registrada a nivel extriacelular de esta respuesta es- -

la onda negativa (M) (2%). La segunda respuesta de la des—

polarigzacidn excitatoria, es el potencial postexcitatorio -

lento muscarinico y su contraparte es la onda negative tardfa.

la tercera es lgo respuesta despelarizante excitatoria que no

es de naturalezs colindrgica. ou contraparte exbtracolular

es el potencial negetivo lenio y tardfo. La cuarta, es un

potenciel lento, de naturaleza inhibitoria e hiperpolarizan-—

te: el potencial P (2y). Kste potencizl puede

servir para -~

suprimir el potencial postsindptico excitatorio lento y ter-

dfo y la concomitante desestabilizacidn y es demasiado débil

para puprimir el potencial postsindvtico excitatorio rdpido

¥ bloguear la transmisién ganglionar (¥6).

Bl mecanismo idnico que subyace a estas
puestas estd relacionado con la electirogénecis
en el sistema nervioso central. La generacidn

postsindptico excitatorio rdpido depende de la

cuatro res-—-
colinérzica
del potencial

corriente di-

rigida a partir de los sitios nicotinicos subsinfpiicos que

incrementz la conductancia de sodio y potasio {(la generacidn

del potencizl postsindptico de placa es igual).

posisindptico excitatorio lento muscarinico no

El potencisal

se acompaiie de

un incremento en la conductancia (#¢); €ste puede ser genera-

do, no por corriente idnica, y si e nivel metabdlico, ya que

tiene sus propios inhibidores. Finalmente la electrogénesis

del potencial postsindptico excitatorio lento y tardio se de-
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"be a un lento.y sostenido incremento en la permeabilidad de
la membruanz no colinocepiiva al sodico ¥y potasio, mientras -
qua el potencial postsindptico innibitorio lento, se debe al
concomitante decremento de la resistencia por el transporte

nctivo electrogénico posiblemente del sodio.

Greengan y cols. (#6) proponen gque la naturaleza del
potencial postsindptico excitatorio e inhibitorio estd rela—
cionado con la participacidén del AMP y GMP ciclico que sub-
yacen a 1los cambios en la permeabilidad de la membrana neuro-—
nal. Hﬁy datos que contradicen esta hipdtesis; Karczmar (89)
no observa la hiperpolarizacidn en células ganglionares en -—
presencia y ausencia de inhibidores de la fosfodiesterasa, ni
tampoco cambios en el potencial P. Algunss drogas no coli-
nédrgicas pueden increuwmentar la liberacidn del transmisor en
ol ganglio y en la unidn neuromuscular, via su efecto en este
sitio (¥#¢), donde el AMP ciclico no parece eatar involucrado

(s7).

Hay neuronas gue responden a la aplicacidn de la ace-
tilcolina por iontoforesis, o que muesitiran una respuesta co-—
lindrzica ante 1o estimulacidn cléetrica de vias apropiadas
presentes en la mayoria de regiones del cerebro {(67,€€}. 5u
frecuencia varia de baja (ciertas dreas limbicas, corticales
¥ del cerebelo), a alta (nicleo caudado, médula y formacidn
reticular pontina), Las neuronas centrales pueden responder
2 la estimulacidn eléctrica o a la administracidn de acetil—
colinz a nivel nicotinico o muscarfnico. La respuesta nico-
tfnica cldsica es la de las cflulas Renshaw. Ias cdlulas de
Renshaew muestran tambidn una respuesta muscarinica demorada,

cuando son estimuladas de una manera refleja. Pocas neuronas

e S e
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centrales muestran una respuestiz ripida y aguda tipica de la
estimulacidn nicotinica que se encuentra en el geniculado la-—
teral, mdéadula, t:ilamo, micleo supradptico y excepcionalmente
la circunvolucidn del cingulo (€#4,6¢,72). A nivel mds cen—
tral, (hipotilamo, télamo,rcuerpo égEfiado_y cerebelo), la -
respuesta tipica de las neuronas es muscarinica aungue algu-~
nas veces se encuentren ambas respuestas, o una respuesta in-

termedia bloqueads por drogas atropfnicas y nicotinolfticas.

JB3 le accidn muscurinicas ¥y nicotiniea igual a nivel
periférico y central? Parece haber diferencias y similitu-—
des entre los mecanismos a nivel central y periférico. Las
respuestas nicotfnicas en las c¢élulas de Renshaw, sugieren -
que este efecto, semejante al periférico, estd mediado por un
incremento en la tasa de los gradientes de sodio y potasio.
Lz activacidén muscarinica central estd acompafimda de una len-—
ta y prolongade despolarizacidén, 1o reéistencia de la menbra-—
na, incrementz o permenece igual, y la respuesta es fdcilmen-
te impedida por blogueadores metabdlicos; todas estas carac—
teristicas se parecen a la de los potenciales postsindpiicos
excitztorios lentos. Sin embargo, la respuesta muscarinica -
central puede mositrer un potencial inverso conlrario al po-
tencial muscarinico ganglionar (8Y). Krnjevié {(¢¢) propone
gue el efecto muscérinico central se debe a un decremento -
en el gradiente de potasic. Pero ambos mecenismos, el meta-
pdlico ¥ el decremento en el gradiente de potasio, propues-—
tos para el potencial muscarinico genglionar {5¥) y central
(¢c} respectivamente deben estar involucrados para incremen—

tar la responsividad neuronsal.

e
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Las drogas colinomiméticas ¥y anticolinesterdsicas, in-
ducen disparos repetitivos en la terminal. de las colaterales
del axdn (57./%5 ) ipuel a su efecto en la unidn neuromuscular.
Weight (7 ).sugirid que. estos disparos constituyen un fendmeno
atribuido generalmente a las célules de Renshaw ¥y especula que
la inhibicidn de 1las motoneurcnas resulta de un potencial post-
sindptico inhibitorio inducido por acetilecolina. Sin embargo,
lo propuesto por Weight estd sujeto a ceriticas (55). Ambos
fendmenos, el inhibitorio y el excitatorio, y la accidn de -
drogas €n el sistemz nervioso central pueden ser atribuidos a
mecanismos en la terminal nerviosa. FPor ejemplo, las xantinas
muestran una zccidn de facilitacidn en le terminal nerviosa,
en 12 unidn neulrouusculer y de excitacidn en él sistema ner-

vioso central.

Un meconisn.o importznte enn los proceso centrales es la
transicidn de la transmisidn excitatoria a inhibitorie en el
ganglio simpdtico que involucra una sinapsis colindrgica, una
interneurona y un cambio en el transmisor. Eccles demostrd
log circuites cue estdn invelucrados en las células de - —
Renshaw, estdn de la misma menera subyaciendd o las operacio-—

nes rezlizadas en el mesencéfalo y el estriado.
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Sistemas HNeurales Colinérgicos.

Lesiones en el drea sgsgptal dan lugar a un marcado de-—
creaxsento en los niveles de acetilcolina en el pipocampo"y con
menw. Intensidad en la corteza cersbral medial (/22 ). El
sistema colinérgzico septal hipocampal es quizds el mds estu—
diado. Otros tractos colindérgicos han sido localizodos en el

cerebro: el micleo caudado, donde las neuronas parecen estar

contenidas dentro del micleo (/22 ); el tracto habenulo inter—

peduncular ( /0 )}, cuyos cuerpos neuronales se encuentran
en el epitalamio y corre a través del fasciculo dorsal y ter-—
mina en el peddnculo mesencefalico; un tracto cercanc al micleo
centro medianc del tdlamo que viaja hacia la cabeza del nidcleo

caudeado,

Los nervios craniales motores suministran fibras coli-
nérgicas al misculo estriado, y todos estos nervios muestran
un alto nivel de acetilcolinesterasa (/¢3). Los cuerpos neuro-
nales de estas fibras se encuentran en la formacién reticular
mesencefalica y viajan a través de la vie piramidal e inervan
el III, IV, VI, IX, X, XI y XII par craneal.

El sistema ascendente difuso tegmento-mesencefalico-
cortical (58 ), se empalma sobre la via tegmental dorsal y -
ventral, el origen de la sustancia negra, el dreaz tegmental
ventral y la parte anterior del micleo cuneiforme. La via
tegmental ventral inerva el cerebelo, el septum y de aqui

al sistema Limbico ( ¢ ), asf{ como tambidn al estriado.

N R
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Tambidn se proyecta hacia el micleo interpeduncular y de aqui

a la haobenula.

la via dorsal'se difunde hacia log colficulos. Los -
brazos de ambas vias terminan en la corteza {(7¢) formando -
1a via tdlamo—cortical y septo-corticel. 1 tflamo tombidn
recibe inervocidn colindérgice del caudado y del cerebelo - i

( 0 ). Es probable que existan neuronas colindrgicas que

se proyecten a la corteza de dreas subcorticales { /03 ).
Alpgunos tractos que pueden antagonizar la accidn del siste-—
ma colinérgico ascendente son: el septo hipocampo cortical 5
¥ el taldmico cortical (79). Igualmente, las colaterales -
de las motoneuronas gue hacen contacto con las células de

Renshaw han mostrado ser colindérgicas (/e3).

\
i
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Princlnales Drogas que Modifican 1la  Transmisidn

Collnerglca. o

‘ Las drogas que afectan los sistemas neurales colindrgi-
cos son en la mayoria de los casos sustancias aue alteran la

dlsponibllldad del transmlsor durante el evento gindptico -~

,(33)

Agonistas del receptor muscarinico.

Las primeras drogas a considerar son los agonistas del
receptor muscarinico: arecolina, pilocarpina, muscarina, meta-—
colina, carbacol y oxotremorina. Estas sustancias parasimpa-—
ticomimdticas tienen fuerte efecto sobre estructuras inerva-
das por neuronas parasimpdticas postganglionares. La metaco—
lina y el carbacol son derivados sintéticos de la colina y no
tienen efecto, =21 menos directo, sobre el asistema nervioso -
central. La metacolina, tiene una acecidn inhibitoria prolon-
£ada sobre lg frecuencia cardiaca como resultade de la esti-
mulacidn de recepitores muscarinicos scbre el corazdn (33).

Bl cerbacol tiene una gran afinidad por receptores muscarini-
cos en las visceras, de aqui que se utilice para 1ndu01r es—
timulacidn prolongada en el tracto gastr01ntest1nal y de la

vejige urinaria. Este compuesto es casi totalmente resisten—
te a 1z hidrdlisis de la acetilcolinesterasa (33). ILa musca-—
rina es un alcaloide tdxico, que no tiene uso terapéutico; se
usa principalmente como herramienta farmacoldgica. En caso

de ingestién accidental de este alcaloide los sintomas consis—
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ten de un mercado lagrimeo, salivacidn, sudoracidn, miosis,

.algunoa dolores abdominales debido a las fuertes contraccio-

nes del misculo liso de la viscera, diarrea, colapso cardio-
vascular, coma, convulsiodnes y.muerte (33). La atropina -
{un agente blogueador parasimpdtico) desplaza la muscarina

del lugar del receptor y puede revertir los efectos.

La pilocarpina es un alcaloide gue se extrajo en 1875,

del arbugsto Pilocarpus jaborandi. Los nativos sabian que al

masticar la hoja de esta plantz se estimula la salivacidn y
produce sudoracidn., Administrada por via intrzmuscular en
dosis de 10 — 15 mg puede inducir la secrecidn de 2 a 3 litros
de sudoracidn con un efecto colateral no placentero de saliva-
cidén de 350 ml en dos horas, naiseas, vdémito, debilidad y oca-
gionalmente colapso (62). Lo arecolina es un slcaloide deri-—
vado de la nuez de betel. Yiene un efecto parecido a la pilo-
carpina, pasa la barrera hematocefdlica, igual-que la oxotre—
morine, un agonista muscarinico sintdtico y actia tambidn so-
bre receptores nicotinicos (v¥2). lLa oxotremorina se usa en
la investigacidén del parkinsonismo. Sus efectos centrales —
son semejontes a2l Porkinson: temblor,; ataxia y espasmos, gue
parecen resultar de su accidn sobre receptores muscarinicos
en los ganglios basales {(v2). La aplicacidn de estas sustan—
cias parasimpaticomiméticas, a nivel del sistema nefvioso‘—
central resulta en una respueata cortical de despertar‘d de
activacidn en los gatos, parecida a la gue causa la inyeccidén
de acetilcolina, anticolinesterasa o estimulacidn eldctrica
en la sustenciz reticular del tallo encefdlico. Lz atropina

bloquea este efeccto (vz).



Agentes bloqueazdores del receptor muscarinico.

Se conocen corio agentes antimuscarinicos o parasimpa-—
tolfticos a las sustancias cue bloguean al receptor muscari-
nico. Aungue las drogas antimuscarinicas tienen una alta -~
especificidad por los recepiores muscarinicos, en dosis altas,
también bloquean con unec alta selectividad la transmisidn en
sitios nicotfnicos en los ganglios autdnomos (33). Los re-
ceptores muscarinicos pueden ser tanto excitatorios como in—
hibitorios ror lo gque lz accidn de estos antagonistas bloquea
la actividand que es propia de un receptor dado., Las drogas
antimuscarinicas pasan fdcilmente le barrera hematocefdlica

¥ afectan lz sinapsis dentro del sistemz nervioso central. (37)

Ln atropine, un aslcazloide que se obtiene de la Atropa
belladona se usa para bloguear los misculos del iris y cuerpo
ciliar, inhibe la secrecidn de la nariz, gerganta y bronguios
¥y reduce la frecuencia cardiaca, la presidn sanguinea y la —
movilidad del tracto gastrointestinal. ILa escopolamina, otra
droge antimugecarinica, es un alcaloide que se encuentra en -
las solandceas delirdgenas tanto de Hurova (Mandragora — — -

officinarum Hyoseyamus niger) como de América (Hspecie de

Datura, Solendra y Brugmensiz}. lLas drogas antimuscarinicas
son blogueedoras competitivas de los sitios de los recepto-
res muscarfnicos., Desde luege el antagonismo a la acetilco-—
lina, carazcteristica de eatas_drogas, puede ser revertido al
incrementar la concentracidn de zcetilcolina en el receptor,
inyectando un anticolinesterdsico como la fisostigmina o una

droga colinomimética, como carbacol o pilocarpina,
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La afropina ¥ le escopolamina pueden ser comparadas en
términos de sus acciones farmacoldgicas. La atropinn tiene
un efecto mdAs fuerte sobre el corazdn, intestinos y misculos
bronguiales, mientras cueé la escopolamina tiene una accidn mis
fuerte gobre el iris, cuerpo ciliar y las gldndulas salivales
y del sudor. La escopolamina tiene una duracidn mds corta —
en dosis moderadas y produce un cuadro delirante y alucinato-
rio con gomnolencie, cuforia, amnesia, fatiga ¥y dormir sin -
suefio, inaquietud, irritabilidad y desorientacidén (33). Ia ~
atropina produce el mismo cuadro solc con dosis téxicas. -
Esta droga puede deprimir algunos mecanismos motores centra-
les que controlan el tono muscular y el movimiento como se ve
en el efecto bendtfico gue tiene en el tewblor ¥y la rigidez -
del parkinson, de 1z misma manera 1o hace la escopolamina.
Estas drogas tienen poco efecto en los lu.ares de los recep-—
tores nicotinicos, solo en dosis altas (¥Z}. Algunos agentes
antimuscarinicos pueden tener accidn doble como agonistas en

dosis baja y antegonistas en dosis alta.
Agentes colinomiméticos.

.Las drogas que se consideran come agentes colinomimé-

ticos son tambidn nicotfnicas. ILa nicotina es un alcaloide

extraido de la planta del tabaco (Nicotiana tabacum) en 1928.

Dosis pequeiias de nicotina tienen un efecto exeitato-
rio sobre los receptores nicotinicos en la unidn neuromuscular

¥ en los receptores de los ganglios autdnomos. A dosis altas,
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.la nicotina produce un blogueo en las uniones nicotinicas; y
a dosis suficientemente altas produce asfixia, que ocurre —
por paralisis de los misculos réspiratorios. La nicotina - _
puede incrementar la recuencia cardiaca por estimular al
ganglio simpdticoe o a la médula suprarrenal para liberar -
epinefrina. Ia frecuencia cardiaca puede ser aumentada in-~
directamente por vasoconstriccidn, resultante de la estimu-—
lacidn del genglio autdnomo. La nicotina incrementa la -
secrecidn del fcide cloridrico en el estdmago e incremonta
la acdtividad motora del intestino . ILa exposicidn aguda de—
termina signos de toxicidad nicotinica: naldseas, vémito, -
dolor abdominal, dolor de cabeza, mareo, debilidad, palidez
y temblor. (7€)

Nicotina y acetilcolina.

Los agentes blogueadores del receptor nicotinico for-
man un grupoe de sustancias anticolindrgicza, que bloguean el
efecto de la acetilcolina sobre el receptor nicotinico. Dos
de los mds conocidos blogueadores de receptores nicotinicos ™~
en lz unidn neuromuscular son el curare ¥y su forma 2lcaloide
purificada d-tubocurarina. Los trebajos de (Claude Bernard
en 1856 con raznas a las que inyectaba con curare y ligaba -
una de las piernas para aislearla de la circulacidn, encontran-—
do que todos 10s miembros se parelizaban, excepto el gque se
encontraba ligado, son cldsicos en la deuostrocidn de laz -

unidn neuromuscular, como el sitio de aceidn del curare. La

d—tubocurarina sctila por blogueo competitivo de 1os lugares
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de los receptores nicotinicos a nivel neuromuscular, pero el
mecanismo del blogueo no se conoce. La naturaleza competi-
tiva de la accidn del bloqueo significa que el curare puede

ger desplezodo de su posicidn de blogueo por incremento en -
la concentracidn de acetilcolina disponible. HEsto puede ser
obtenido con la administirzcidn de un anticolinesterdsico, -
como la neostigmina, gue es la droga que se elige en caso de
sobredosis de curare. Ei curare y 1las drogas parecidas no

actian a nivel del sistema nervieso central porque no atra-—

viesan la barrera hematocefdlica.

Se han desarrollado un gran miaero de drogas sintéti-
cas, parecidas a) curare; gallomina (flaxedil), succinilecolina
¥ decametonio gue actﬁén sobre los receptores nicotinicos en
la unidn neuromuscular. Estes trez dltimas drogas, en luger
de bloquear los receptores nicotinicos en la unidn neuromuscu-—
lar, despolerizan 1la membrana del misculo, haciéndola irres-—

ponsiva a la acetilcolina (%6).

Otro grupo de bloqueadores de receptores nicotfnicos -
incluye al hexametonio y macamildamina. Son agentes sintéti-
c0s gue bloguean g los receptores nicotinicos en el ganglio
sutdénomo, pasan lz barrera hematocefdlica y pueden bloguear

la acecidn de la nicotina a nivel central.

T L ———

i, g



Agentes anticolinesterdsicos.

Los agentes anticolinesterisicos incrementan el efacto
enddzeno de in acetilcolina sobre el receptor colindérgico por
bloquear hidrdlisis de la acetilcolina por la acetilcolines-—
terasa. Iste efecto se de por competencia con la acetilcoli-
na por lugares de unidn éabre la molécula de la acetilcolines-—
terasa. Algunas de las drogas anticolinesterdsicas forman -
uniones reversibles con la acetilcolinesterusa, y otras se -
unen de monera irreversible a la engzima y pueden tener efectos
fatales en dosis altas, Algunas de ellas $ienen una corte du-
racidn porgue forman uniones unicamente en el sitio anidnico
de lz molécula.

Bl edrofonio (tensilon) es una droga éue por su corta
accidn se utiliza para detectar miastenia gravis, un desorden
caracterizado por debilidad muscular y que resulta de una -
anormalidad del sitio del receptor colinérgico sobre la membra-—
na muscular. La inyeccidn de edrofonio czusa un sdbito incre-
mento en el poitencial de accidn muscular y en la fuerza muscu-—
lar. BEsta actividad no ccurririaz si la debilidad muscular -
fuera debida al dafic de la motoneuronas méds gque al mal funcio-

namiento de la membrana muscular.

Una de las sustancias més conocidaszs es la fisostigmina

o @serina que se obtiene del Habe de calabar. En 1864 se ais-
18 y se le llamd fisostigmina a este alcaloide., KEn 1877, se
utilizd en el tratamiento del glaucoma por aplicacidn directa

al ojo ¥y todavia se usa hoy. Kl glaucoma es una enfermedad
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del. 630 caracterizada por la anormalidad de presidn alta in—
traccular. Al estimuler los receptores muscarinicos del -
iris para formar una pupila pequefia, la droga facilita el
drenzje del humor acuoso” y la presidn intraocular baja. Bs-—
ta droga pasa 14 barrera hematocefdlica y afecta el sistema
nervioso central, porticipondo en el mejoramiento de la me-~

moria e inecrementando la fase REL del sueiio,

Otra droga, de esta clase, es la neostigmina. Esta
droga se introdujo en 1931 y es un agente sintético gque -
tiene un nitrégeno cuaternario con una carga positiva. No
atraviese la barrera hematocefdlica. Esta droga tiense mds
potencia y duracidn que la fisostigmina, Se utiliza para -~
la estimulaci6n del tracto gastrointestinal y es tawmbiédn -
efectiva en el tratamiento de la miastenia gravis y es un

antfdoto en caso de envenenamiento con curare.

Efecto de las drogas sobre el recambio de la acetil-

colina.

Con el desarroilo de +édcnicas de microondas, para -
inactivar instantdneamente en el cerebro las enzimas respon-
sables de la sintesis y degradacidn de la acetilcolina y - .
colina, la estimacidn’del contenido en el tejido de esos -
compuestos es posible, Las drogas paraaimpaticoﬁiméticas -
incrementan el contenido de acetilcolina en todo el cerebro
o en partes en ratas y ratones (9,43 ¥ ), y en general re-
ducen, la tasa de conversidn de colina marcada a acetiicoli-

na-(?)-
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De acuerdo con esto, se encuenira que la oxotremorina
¥ la fisostigmina reducen la alta afinided dependiente de -
sodio para la recaptura de colina, ademds de 1z liberacidn
de ancetilcolina en la cotrteza cerebral. La_oxotremorina —
parece reducir el recambio de lg acetilceolina en todas. las
regiones del cerebro examinadas encontrdndose un efecto di-—
ferencial de disminucidn de la liberacidn solo en la corteza
¥y en el estrindo (§ ). ‘De aquf que cuando los receptores de
la zcetilcolina son ocupuados por un agonistza el transcmisor
no se libera o es hidrolizado y el recambio de la acetilco-
line disminuye. Se hz propuesto gue los recepiores presindp-—
ticos regulan el recambio de la ace<tilcolina, sin embargo,

no ha sido demostrado.

Las dfogas parasimpatoliticas reducen el contenido de
la zcetileolina en el cerebro del ratdn (3¢). Con benzotro—
ping y triexifenidil el incremento de_la conversidn de co-
lina marqada a la acetilcolina se compensa por el decremento
del contenido de la acetilcolina, y de ahi gue no hay un -
cambio real en la tasa de recambioc de la acetilcolina. La
atropine y la escopolaming, incrementan la recaptura de la -
colina en la corteza (€ )} ¥y el hipocampo (35), respectiva-—

mente, y realzen la liberacidn de acetilcolina (v3,38),
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METODO

Animales.

Diez y siete ratones machos Balb/c albinos, divididos en
dos grupos de siete y diez sujetos, asignados aleatoriamente a
" eada uno de los grupos; de ocho semnnas de edad, y de 25 a —
30 grs. de peso. Adguiridos en el Instituto de Biomédicas de
l1a Univeraidad Hacional Aﬁténoma de México. X1 agua y la comi-—
da estuvieron disponibles durante 14 y 17 dias al inicio del -
experimenfo, en cada grupo respectivamente, y sometidos a res—
triccidn de agua, durante el resto del experimento. Los ci-
clos luz-oscuridad se controlaron con un reloj automdtico ~ -
(0600-1800 horas luz), y la temperatura oscild de 18 2 22 gra-

dos centigrados.

Ambiente Bxploratorio.

Una pecera de 60X30X60 centfmetros, con azerrin y comids
en el piso, y el bebederc colgado del ledo derecho al frente.
Bl piso se dividid en diez cuadrantes, enumerados de izquierds
a derecha y de adelante hacia atrds, lo aue permitid localizar

al animel en el espacio dentro de la caja.

Conducta y Registro.

Lz preferencia del lugar de aseo, y ¢l aseo se definie-

ron y registraron en base & lo reportado por Santis y Diaz (/¢ ).

La frecuencia y duracidn del aseo se registraron come el nidmero
total de veces de ocurrencia y el tiempo acumulado respectiva-
mente, Asi, el lugar de preferencia de aseo se definid como -

.el sitio donde es mds alta la probabilidad de aseo, y se cal-

LI W

-
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cula como el tiempo que pasa el animal asedndose en un sitio,
dividido por el totel del tiempo de aseo en el periodo consi-—

derado.

'Aﬁtolimpieza. Una gerie ée acciones que involucran -
lengueteos, ruscados y mordiscos del animal sobre su propio -
'cuerpo. T{picamente esta categorfia comienza en postura de -
sentado con lengileteos sobre las patas delanteras, con una -~
morfologia simildr 2 la de ruego, pero involucra cambios gra—
duales en la posturz dependiendo sobre cugl segmento de su —

cuerpo estd dirigida.

Diaz, J. L. y de 1la Vega, Je. (/) en su trabajo sobre —
aseo inducido por nado en el ratdn; etograma y andlisis de -
transicidn entre acciones especfficas. Plantsan que las —
transiciones de lateralizacidn comienzan cuando la boca del
ratén entra en contacto con sus manos lamiéndoselas y frotdn-—
dose la cara, alterndndose con pausas largas, continuando con
boca flanco derecho e izgquierdo, presentdndose pauses largas,

cambisndo a boca pie derecho e izquierdo, con psusas largas y

corins, 8 travds de las diferentes acciones, Ias transiciones

intermedias se encueniran involucradas dentro de las anterio-

res. Bl ratdén alterna entre manos orejas y boca manos, pre-

sentdndose pausas largas y cortas, prosiguiendo con manos ore—
jas a boca flanco derecho e izguierdo, con pausas largas y cor-

tes, pasando de boca flanco derecho e izquierdo a boca abdomen

¥y viceversa, continuando de boca abdomen a boca pie derecho e
izquierdo, y de boca pie derecho a boca genitales, haciendo -
pausas largas y cortas, la postura que culmina este tipo de —
tranaiciones es el paso de boca cola a boca genitaleg, con —

pausas largas.
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Con respecto a las acciones pie derecho e izquierdo - ca-
bezz, ocurren de une manery independiente a la secuencia de -
transiciones anteriores, con pawvsas largas y cortas, pudiéndo—

se considerar como transiciones perifdricas.

Registro. De las 1000 -~ 1100 se registrd la conducta de
" aseo y el lugar donde ocurria dentro de la pecera. Se media
la ffecuencia, la duracidn en segundoé ¥ la localizacidn de la
- eonducta, el mimero del lugar, en cada uno de los animales. -—
So anotd la hora de inicio ¥y terminacidn del autoaseq,_cada -
vez que ocurrfa en cuda uno de los animales, as{ como el mime—

ro del lugar donde ocurrfa, durante la horé de registro diaria.

Drogas.

Escopolamina hidroclorada (sigma Co.), con dosis de O, 04
ng. /Kg. para el grupo I; y 0.06, 0,12 mg./Kg. pera el grupo 1I,

Flsostlgmlna fosfatuda {(8igma Co.), con dosis de 4,0, -
0.4 y 0.8 mg./Kg. para el grupo I; y O.4, 0.8 mg./Kg. para el
‘grupo II. -

Q#gﬁremoriqa fosfatada (Sigma Co.), con dosis de 1.0, -
0.5 y 0.1 ﬁé;/Kg; paia'el grupo II;

..

Las drogas se disolvieron en aguz, en 2000, 666 y 1000 -~

s

mls., para cada una de las dosis; y se adnministraron via oral.

Administracidn de la droga.

La botella con el agua ¥y la drogn, permanecieron dentro
de la caje de registro, sélo durunte el tiempo de observacidn
(1000 -~ 2100), después se cambiaba por agua pura, ¥ permanccia
de las 1100 — 1500, |
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Grupo I.

‘En la faese Ay B se, llevd a cabo una linea base de la -
ocurrencia y lugar de la conductz de aseo ad 1libitum y en €én-
dicidn de restriccidn de agua, respectivemente. La condicidn
de restriccidn de agua, consistla de solo der acceso a2l agua a
los animales de 1000-1500. hn la fuese C y E se administrd es—
copoclamina durante ocho y diez ¥y seis ocasiones bajo condicio-
nes de restriceidn , el pasar o lz fese D y F, se registrd la,

conducta en condiciones de restriceidn durmnte cinco y diez y

nueve dims respectivamente. En la fase G, se did fisostigzina

durznte diez ocasiones; y en la condicidn H, se registrd en -
condiciones de restriccidn de ague durante cinco dizs. Ver -
Pigura( 1}. .

GI‘upO It.

En le condicidn A, B y C, se establece una linea base, -
durante cuatro, diez y siete, y cinco d{és, de. la c¢onducta de
aseo ¥ su locallza016n » 24 1ibitun durante lab dos’ prlmeras -
fases ¥ en condlcion ‘de restrlcclén, 1gual que en el grupo I,
en la tercere fase., Durante la fase D, se administrd escopo-
Jamina por un periodo de quince ocasiones, 2l entrar a la fa-
se E, se registrd la conducta de aseo en condiciones de res-
triceidn un total de catorce veces, kn las dos siguientes -
condiciones, F y G se adm1n1°tr6 oxotremorina durante ocho ve-
ces en la prlmer¢ COJdlC’éﬂ, Y en la segunda . se registro en -
cOndlclones de restrlcclon, la conducta dur nte diez ocasio-
nes. En la conulclén H sze: administrd escopolamlna durante .ca—

torce 00331ones. Y en la ultlma condiclén I:ge reglstro la -
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conducta bajo la condicidn de restriceidn, durante ocho dias.

Ver Figura HNo. (2).
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RESULTADOS

Grupe I . '

En la Pigura (2 )}, lo primero que se aprecia, es un li-
gero efecto de la disminucidn de la conducta de aseo en la -
situacidn de restriccidn (Fase B) con reuspecto a la Pase A, —
siendo las medias de 196 y 210 respectivemente. En relecidn
a lp administracidn de escopolamina (Fase C), se observe un -
incremento de la limpiez& de un 47 % y 50 % en relacidn con -
las dos primeras fases, no siendo gipnificativo este cambio.
A). pasar a la fase B, segundzs adninistracidn de escopolamina,
se advierte un incremento en la conducta de 105 animales, su-— . :
perior a& todas las condiciones anteriores, giendo significa-
tivo este incremento, parzs las fases A, B y D, en donde la -
Fase D, restriccidn, regresd = valores similares a A ¥y B, -
después de administrar la escopolamina, En contraste,; en la
Fase F, restriceidn, se presento un incremento de la limpieza
en los ratones, superior al alcanzado en las fases anteriores,
siendo significativo este sumento para los perfocdos A,B,D y G, ;
lo gque sugisre un efecto conductual permanente de incremento }

adn en ausencia de la droga, escopolamina., LO que correspon-— N

de al administraer fisostigmina (Fase G), es un descenso de la
ocurrencia de la conducta en vinculo con le situucidn B, con
medias de 314 y 504, respectivamente, notdndose una +tendencia

de incremento en las dltimas sesiones, pero finalmente siendo

inferior en un 28 % y 38 % en relacidn a2 las dos fases ante—
riores B y F, y siendo significativo con lms fases D, Py H -
esta condicidn. Por dltimo en la Pase H, se observa que la -
conducta tiende a subir, alcanzando valores similares a la -

Pase P, con medias de 490 y 5@4,_para cada una, siendo signi-

- . - - *
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ficativo este ascenso, paryg lasg fases A, B, D ¥y G. Xsata tenden-—
cin a subir, remerccria lo antes propuesto, de un efecto con—
ductual permanente, independiente .de la administrucidn de 1a
droga, dado que e@sta propensidén ?ontrasta con las fases B y D

de restriccidn, 'y estf de acuerdo con la tendencia de incremen—
-to gque se presente en la Fase F, de restficcidn,'obteniendo -

medias similares.
Grupo II.

En la Figura (2 ), lo que se manifiesta al principie, es
un incremento de la conducta de aseo gh la Fase C, restriccidp,
en relacidn con lus dos condiciones anteriores, A y B, en un —
86 % y 55 %, siendo significativo este zumento para la fase A.
Durante la administrﬁcign de fisostigmina,iFase D, se abzte a2l
inicio la conducta, creciendo a pertir de la sexta sesidn, zl-—
canzendo una media de 234, superior en un 76 % a la de la PFase
B. En relacidn con la Fase C, desciende la ocurrencia de aseo
en un 60 %, Al regresar a la condicién de restriceién, Fase E,
se advierte un ligero incremento de le conducta en vineculo con
1a fase anterior D, descendiendo de la sexta a la décima se-
sidn y ascendiendo durante los ltimos édfos de registro, 2lean-—
zando una media de 321, superior en un 72 % e la de la fase D.
Entretanto, en la fase F, 21 suministrar oxotremorina, al ini-—
¢io se abate la conducta, con dosis de 1 y 0.5 mg./Kg. Al dar
0.1 nmg./Kg., se observa gue el aseo se reinstala a partir de —
la tercera sesidn, mantenicnde unz tendencia 2 crecer hasta el
finel. El aseo en esta fase, presenta unz media de 537, supe-—
rior 2 la de todas las fases, en un 80 % en promedio, Siendo
signifiecativo €ste, pars la fa=ze 4, B, D, e I. Esta propen—

sién es parcddjica, con respecto z los efectos observados de -
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lz escopolamina, scbre la conducta de aseo, puesto cue la oxo-
tremoxrina, es un agonista del receptor muscarinico, y la esco-
polamina, es un antageonista de log mismos receptores. Al rein—
.tegrar la condicidn de restriccidn, Fase G, el aseo sufre un -
decremento- con respecto & la fase anterior, perc sc mantiene -
.sobre niveles similares a la fase E, de restriccidn, apuntando
un incremento con respecto a la fase de fisostigmina, que es ~
significativo. AL administrar escopolamina, Pase H, se pre-—
sents un incremento con recspecto 2 lz Fese G, con mediss de -
388 y 330, respectivamente, teniendo valores mfs bajos, con -
respecto a la administracidn de oxotremorina. ILa dltima fase,
I, presenta valores similares a los de la fase D, con unz me-
dia de 229, siendo inferior en un 59 %, con 1la fase anterior, lo
gue no sostendriz, lo antes dicho, de un efecto de permanencis -
conductual independiente de la administracidn de la droga, esco-

polamina.

A continuzcidn, se describen los resultados de la Figura
Ga.5), donde se muestra , el porcenteje de aseo {p/t), 1a dura-
clon totdl del eseq en todos 103 lugaerey durdnte cada condicidn,
leldldO entre el tlemuo de eseo para cada lugar, en tgdos los
ratones, de cada gruno por separado.

"Al agruper los lugares mds preferidos (176 y_5;10), an ~
4€rminos del tiempo que pasaban ahf asedndose 1os'ratoﬁes, en ”
dos sitios, lateral izquierde (LI) y lateral derecho (ILD); res~
pectivamente, dada su proximidad geogrifica, se pudo desciibir
de una monera mds clara, los efectos de cada condicidn, sobre -

1la eleccidn de un lugar de aseo.
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En el gruno I, durante les faseus de restriccidn, se ob-
serva une variscidn sistemdtica que oscila entre un p/t de 0.7
a 0.9 para el sitio LI, y de 0.2 a 0.0 para el sitio LD, excep-
to en la Fase D, donde tienden a aproximarse los dos sitios —
alrededor de un p/t de 0.5 . Bn tanto en la- fase de adminis-—
tracidn de drogm, se visualiza primero, en la Fase U, primera
administracidén de escopolamina, una preferencia por el lugar
LDL, con un nivel de 0.75, en contraste con el lugar LI, que al-
canza un valor de 0.25, esve efecto se invierte en la Fase i,
sesunda administracién de escopolanina, con un p/t de 0.35 —
para el luga; LI, y 0.56 para el lugar.LD, siendo mds pronun-
ciado este efecto en la Fase G, edministracidn de fisostigmi-

na, donde se observa un efecto de espejo entre los lugares LI
y Lb.

Al describir las relacioncs del grupo II, se nota que -
todas las fases de restriccidn (C, B, G e I), tienen un nivel
similer, con un p/t alrededor de 0.7, ¥y que a partir de la -
Fase A, control, se presentea una tendencia'positiva, hasta la
Fase D, donde se administrd fisogtigmina, y .posteriormente -—
una propensidn a decrementar hasta la Fase P, administracidn
de oxotremorina, registrdndose un cambio en la direccidn, -
nuevanente a incrementar hasta la Pase H, escopolamina, con -
un decremento en la Wltima Fase I, rqstricci6n, con un‘nivel
similar a lag otras fases de restricciﬁn. Bsto se refiere —
el sitio LI. Mientras que para el luger LD, el patrén de- -
comportamiento del p}t, para todas las Iases,.muestré ﬁna re—

lacidn inversamente proporcional a la del sitio LI.



LI IS 50

Indice de agrupamiento. Es un indicio de asociacidn de
la conducta de aseo parn cada uno de los lugares. Ver Table

2.

Ai anulizgr la manera en que se distribuye el tiempo de
aseo en el grugb I, se advierte una mayor acumulacidn del -
aseo en el lugar 1, 6 y 10, en todas las condiciones, excepto
en la U; D y H, donde el agrupamiento dei aseo, es mayor en el
lugar 5, aque en el luger 6, ¥y una menor ascociscidn se prosenta
en los lupares 2, 7, 8 y 9, en cada una de las fases, aparte

la condicidn F y H, en donde el sitio 3 es menor que el 2,

En relacidn con el grupoe IX, =al estudiar como sé agluti-~
na el aseo, en ceda une de los lugares, se nota que‘para todas
las situneciones, los lugares L, &6 y 10, son los mis vigitades,
siendo difercute, en la condiecidn D, donde el 2 es mayor que
el 10, as{ los lugares menos concurridos fueron el 7, 8 y 9,
para todas las fases, excepto en la condicidn C y F, en que el
sitio 2, es menor que el 7, ¥y en las circunstancias H e I, en
las que el 5 es menor que el 7. Tanto para el grupo I y II,
los fndices mds altos de agrupamiento del aseo, se encuentran,
en 1las esquines de la caja, ¥ los mds bajos, en medio de la -

misma.
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CONCLUSIONES

kEn este trebajo se anmlizaron los éfectos de la adminis-
tracidn de drogas que afectan la transmisidn colindrgica, so-
bre el aseo, en ratones, ¥y el luger preferido para realizar--
~lo.

En el primer experimento se encontrd, que el aseo si se
altera con la administracidn de escopolamina y fisostigmina. —
Al observar cambios en la duracidén del aseo, al administrar -
escopolamine con respecto a las condiciones de restriccidn, -
antes y después; de la misma manera, al suministrar nuevamen-
te escopolamina y fi;ostigmina, segin se relatd en los resule
+ados. El ineremento de la conducta de aseo al administrar —
por segunda Vvez escopolamina, plantea la posibilidad de que -
otros sisteias se vean favorecidos, como el sisb%ma,adrenér-
gico (# ), y éste, realce la conducta. La persistencia de —
este aumento, durante la siguiante fase, restriccidn, hace -
pensar en el fendmeno de supersensibilidad, donde la sensibi-
lidad del receptor estd zlterads por la adwinistracidn repe-—
tida de la droga, similar a la supersensibilidad por denerva-

cidn.

Cuando se administrd fisostigmina, se presentd un des-
censo en la conducta de aseo, es claro, que este anticolines-—
terdsico incrementz la duracidn del efecto enddgenc de la ace-—
tilcolina, sobre el receptor colinérgico, y as{ probablemente
contrarresta el blogueo inducido por la escopolamina sobre -
los receptores, o activa un mayor mimero de recepiores sobre

la membrans posindptica.
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A 1ls 1luz del modelo de Hobvert (£¢), quien plantez, que -
tanto pars receptores de dopaminz, serotonina, opidceos y mus-
carinicos, parecen existir dos estados; uno, tiene alta afini--
dad selectiva parzs los agonistas; y otro para los antagonis-
tas. Los estados zgonistas ¥y aﬁtagonistas del receptor, pue-—

den intercambiar libremente.

+

La presencia de un agonista no c¢lasificado, ripidamente
cambia el equilibrion entré los dos estados del receptor, a -
favor del estado =gonista. Asi, la reduccidn de sitios ante—
gonistas,’y el consecuente désplazamiento de /H3/ antagonista,
dependeria de la afinidad del agonista. Aqui pareceria, que
la fisostigmina competiria directamente por sitios de‘unién -
del antapgonista ocupados per la escopolamina, favoreciendo la

presencia del estado esgonista del receptor.

kBn el segundo experimento, también se nota un cambio, en
1z duracidn del aseo, al administrar fisostigmina, oxotremori-
ng y escopolanmine, en relzcidn con sus respectivas fases de —

restriccidn, como ya se narrd en los resultados.

Al adminristrar fisostigmina, se observe un decremento, en
la conducta de aseo, en reélacidn con sus condiciones de res—
tricecidn, lo que coincide con 1os resultzdos del primer expe—

- - L4 - ) ” =
rimento, quizzs confirmando, una vez mas, gque el incremento de
la actividad enddgena colindrgica, estd relacionada con un des-—

censo en ‘la conducte de aseo en ratones.

Al administrar oxotremorina se manifiesta un amplio in-—

-cremento en la conductz de limpieza.

Roster (7/) plantea, que tanto la acetileolina, carbacol

'y la oxotremorinz, son potentes inhibidores de la liberacidn -
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de 1557 acetilcoling en la cor tezn e hlpocamno, ¥ de 1a misma
nanere estlmulan 1a liberaclén de [’3H_7 dopemina en el es—

triado.-

Por lo tento, pareceria que la activacidn de los recep=
tores presindpticos, y come consecuenciz la disminucidn de la
liberacidn de zcetilcolina, estf correlacionada con el decre-

mento en el aseo.

Al gpdministreyr la escopolamina, el aseo aumenta, con -
respecto a sus fases de restriceidn, pero no, en relacidn con
la situacidn de oxotremorina, tampoco se observa, el fendmeno
de supersensibilided sobre los receptores al dejar de adminis-—
trar la escopolanina; aqul la oxotremoring, bloqueﬁ la manl—
festacidn de este fenomeno.. Esto probablemente obedece, a un
efecto de secuenciacidn de administracidn de drogas. Existe
la posibilidad de que otros sistemas néuronules, quizés adre—
nérgicos (7/), se vean perjudicados, y &ste frene el aseo en

ratones.

En atencidn & probar si es la secuencizcidn de presenta-
cidn de 1as drogas, la que induce la desaﬁariciﬁn del efecto ~
conductual permaenente de la escopolaminz, sobrec ol eo, ze -
podrfa invertir el oxden de presentaclén, esconolam;na—oxotre—
morina, y comprobar si existe un nivel de competencia por los

mismos receptores, o si actdan sobre diferentes receptores.

Es atrayente la idea de que el aseo tenga funciones an-
sioliticas, gomo se menciond en la introduccidén, ente situa-
ciones de estres. Asf, es posible, gue el aseo sirva para -~

limpiar, mantener, preparar y alertar los 6rganos sensorizles
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por la administrecidn de drogas que zlteran el estado normal -
del orgenismo. Lo anterior ge observa, al administrzr las -

drogas, y de munera especicl, cuando se did oxotremorina; - -

" euandd se administran dosis altas, el animal queda postrado en

el piso, manifestando uno serie de respueastas simpatogénicas -

"y temblor, que le impedian fisicamente el asearse, pero cuando

lo podia hacer, lo hacfa, iniciando con sseo incompleto., Pare—

¢fa haber ung necesidad de asearse.

La acecidn de la oxotremorine, parece resultar de su —
efecto sobre loz= receptores muscarinicos de los ganglios basa—
les. No es factible saber, a través de este trabajo, le parti-
cipacidn del sistema nervioso central y periférico, en la in-
ducecidn del zseo. Por medio de la administracidn de atropina,
se podrian separar les efectos, a nivel periférico y central,
que estdn involucrados en evocar ¢l asco. Pero se podris afir-
mar, gque dada la selectividad de las drogas, utilizadas aqui,
sobre recéptores muscarinicos a nivel central, es posible con-
cluir, cque la perticipecidn de estructuras a nivel central, -
ganglios basales, y otras estructuras que trabajan con acetil-
colinn, gon ncccsarias en la coordinacidn, secuenciacidn y —
aparicidn de la conducta de aseo en rztones, en sus diferentes

manifestaciones.
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Cono parte dal objetivo de cate trubajo, se pretendia -
conocer, si 1la adminlsuracidn de drogas que afectan 21 sistema
collnerglco,'alteran la tendencla 2 limpiarse en un lugzr pre-—

- ferido, ) . ——

Al finalizer el andlisis dol porcentaje del tiempo de —

-aseo, e indice de agrupamiento, para cada lugar, con respecto

a los demés sitios, en las diferentes condiciones, se advierte
.. una clare tendencia a realizar estu conducta en las esquinas —
de la caja de registro, siendo esta propensidn afectada, por -

les diferentes situaciones de suministro de droga.

En el primer grupo, se encuentra gue la zdministracidn -
de escopolamine,- tiene un efecto de inversidn de preferencia -~
R de lugar, con respecto 2 las condiciones de resitriccidn, antes
y despuds, manteniéndose menos pronunciisda en la segunda admi-
nistracidn de escopolamina, sin cambios importantes a2l adminis-
trar fisostigmine. En el segundo grupo, cambia la tendencia -
“de incrementar a decrementar, 2l administrar fisostigmina, en
relacidn con sus fases de restriceidn, y se invierte esta pre-
disposicidn al pasar a la fase de oxotremorina, en relacidn -
con sus condiciones de limitocidn de zpua., \1 suninigtrar es-—
copolamina, se altera la tendencia de azumentar a decrecer. -
Esto se refiere el sitio lateral izquierdo (LI}. Mientras que
para el lugar lateral derecho (LD), se exhibe una relacidn -

proporecionalmente inversa.

Con respecto a los Indices de agrupamiento, de la con-
ducta de aseo, en los diferentes lugares de la caja experimen—
tal, al estudiarlos, se prevee que esta transformacidn de datos
crudos a porcentajes, perunite reafirmar, le preferesncias de los

ratones por algunos lugares, las e€scguinas, para realizoar la -
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conducte de aseo, siendo el uno y el seis, los mds visitados,

sifpuiendo el cinco y el diez.

Los cambios en la preferencia del luger, para realizar —
la conducta de aseo, son marcados al administrar las diferen—
tes drogas, en los dos grupos. DLas esquinas pueden sex sitios
‘mds seguros, que otros lugares en la caja. La eleccidn de una
osguina con respzcto a otra, a travdés de las diferentes condi-
cionea, no es fuctible dcterminarla agui, aunque se podria de-
cir, que puede estar en funcidn de una respucsta bioldgica -
adaptativa, o de alteraciones fisioldgices inducidas por la -
droga, o de obedecer a una forma particular de organizacidn y
distribucidn social y territoriasl, cn donde el dominante, 2 —
través de una conducta de marcaje, determina la funcidn de -
cada uno de los lugeres en la caja. Es interesante mencionar
que los animzles, saben donde realizar las diferentes activi-

dedes, comer, dormir y asearse.

Serfa de interds, conocer cdmo el ratdn, distribuye sus
actividades de ung manera espacio — temporal. Semin Honig (52.)
hasta el momento, existen dos posibilidades pera determinar -
edmo el organismo, reconoce donde debe realizar las diferen—~

tes actividades.

Primerc, a través de la construccidn de una memoria de
trebajo, que se realiza en el momento en gue entra el organis-
mo en centacto con los elementos presentes en su medio amblen-—
te, tomando spléctiVamentenia informacién que es pertinente, =-
Unicamente, dégtro de un periodo corte de tiempo. Ia segundé,
es la construcqi&n de una memoria faferencial, en donde el or—

ganismo al entrar en contacto con los elementos presentes en
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su medio ambiente, selecciona la inforumacidn pertinente, y d€sta

peraanece constante en el tiempo.

Una aproximacidn parsimoniosa con respecto a las propo-
‘siciones enteriores, seria el concebir une interaccién dé cons-
truccidn dindmica, entre la memoris de trazbajo y lz referencizl,
en cue al entrar en contacto, una con otra, s¢ alteran mutua-—
'mente. Una vez que el organismo se familiarize, analiza y re-—
conoce su medio ambiente, memoriz de trabajo, este informacidn
la organizea nds a largo plazo, memoria referencial,., Si el me-
dio ambiente se modifica, el engrama {(mapa cognitiveo) se alte-
ra, dando lurar a una reconstruccidn, reorganizacidn y reelabo-

racidn de elementos gque la constituyen.

Por lo tanto, estz aproximacidn permite, establecer me-—
dios de contucto dindmicos entre el organismo y el medio am—

biente.

La alteracidn de la geografim de los elementos en el me~
dio ambiente, v la administracidn de férmacos, que alteran la
transmisidén colinérgica, permitirien comprobar, esta aproxima-—

¢idn parsimoniosa.
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TABLA HNo. 1 :

LuGAR

p

U 1 g A w N

]
- .
(=]

TOTAL

TIEMPO
TOTAL DE
EGISTRO

BAJO DIFEREITES COHDICIOIES .

CFASE A
AD  LIBITUL
. e;  IHDICE
TOYAL MEDIA oip
4018 574 4.78
6L . 9 0.07
506 72 0.60
1063 152 1.27
7500 1071 1.93
4147 b9z 4 .94
350 50 0.42
191 27 0.22
287 41 0.34
2868 410 3.41
20991
840

El total representa la duracidn
animales, para cada lugar, ¥y al
tal de registreo, en minutos, se
miento de aseo para cada lugar,
media se caleculz, dividiendo el

males (7).

TOTAL MEDIA

38421

347
353
459
852
4514
237
0

G
1648

12045

360

estima el

PABE B
WESTRICCION
INDICE
AGRUP.
548 8.0
49 0.72
50 Q.74
65 0.96
121 1.78
644 9.40
34 0.49
] o
o 0
235 3.43
total del
dividirlo

L) b4

EL TOTAL, HMEDIA B INDTCE DE AGRUPAMIENTO DiL ASEO,
Paia CADA LUGAR, BN XL GUUPO I, DE HATONES BALB/c,

FASE C
ESCOPOLAMINA
R . INDICE
TOTAL MEDIA AGRUP.
3099 419 6.46

71 19 0.15
17 6 0.03
152 34 0.32
4827 457 10.0
803 100 1.7
23 9 0.05
0 o 0
50 19 0.10
8589 378 17.9
17637
480

asco de todos loz -
entre el tiempo to-—
Indice de agrupa-—

durante cado condicidn, Ia
totul entre el ndumero de ani-
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TABIA HNo., 1 : EL %0TAL, MEDIA ¥ INDICE DE AGRUPAHISNTO0 Dl ASEO,

- ' PARA CADA LUGAR, BN EEL GRUPO I, DE RATONES BaLb/c,
BAJO DIFEREHTES COIDICIONES .

- FASE D —" FASE B FASE F
i KESTRICCION , ESCOPOLALINA RESLHICCLOU
7 LUGAR  OTAL MEDIA i v POTAL MEDIA oiiS¥  qoman mmpra IiUTCS
- H
! 2477 354 8.2 18952 2707 20.0 36281 5183 33.6
- 2 o 0 o 118 39 6.0 1596 228 1.48
- 3 ) 0 0 677 97 0.71 904 129 0.84
oy 4 107 15 0.4 567 81  0.59 858 122 0.79
o 5 21146 164 3.8 4410 860  4.59 2481 354  2.30
- 6 676 97 2.3 5803 829  6.04 15232 2176  14.10
- T 0 ) 0 77 11 0.08 295 42 0.27
- 8 8 1 0 175 25  0.18 45 6  0.04
- 9 62 9 0.2 61 9 0.06 190 27 0.18
) 10 2056 294 6.8 11449 1707 11.92 5054 722 4.68
 TOTAL 6532 45402 63105
_ TIBLPO '
JTAL DE 300 960 1080

AEGTSTRO

El total representa la duracidn total del aseo de todos los -
animeles, para cada lugar, y al dividirlo entre el iiempo to-
tal de regisiro, en minutos, se estima el indice de agrupa-
miento de aseo, para ceda lugar, durante cada ¢ondicidn, la
media se calcula, dividiendo el total entre el nimerc de ani-
males (siete).

!



T4BLA No.

LUGAR

W @~ v & Ww N M

(=
o

TOTAL

_ TIENPO
. TOTAL DE
~ REGISTRO

FASE G FASE H Coe e S
FISOSTIGMINA RESTRICCION
. - INDICE , ) INDICE
TOTAL MEDIA olos®  POPAL MEDIA oo n
7403 480 12,33 3898 558 18.18
113" 56 0,18 239 34 1.1
0 0 0 85 12 0.39
4 0.8 0.006 a8 2 0,084
46 9.2 0,076 376 54 L.75
2459 492 4,09 2814 402 13.13
0 o} o 95 13 0.44
0 o] (0] 333 47 1.55
o o) 0 ) o o]
1880 376 3.13 3289 469 15.34
11905 11247
600 300

ees 66

: BL TOTAL, MEDIA ¥ INDICE DE AGHUPAIENYO DEL ASEO,
PARA CADA LUGAR, EN EL GRUPO I, Di HAWONES BALB/c,
BAJO DIFERENTES CONUICIOHES .

El total representa la duracidn totel del aseo de todos los -
pera cada lugar, y al dividirlo entre el tiempo to--
tal de registro, en minutos, se estimaz el indice de agrupa-—

miento del aseo, pera cada lugar, durante cada condicién., Ia
media se calcula, dividiendo el total entre el mimero de ani%
males (siete).

animales,
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PABLA MNo. 2 '3  EL P0OPAL, MEDIA E INDICK DE AGRUPALIENDO DEL ASEO,
PARA CADA LUGAR, EN EL GRUPO II DX RATONES BALB/c,
BAJO DIFEREHTLS CONDICIONBS.

T FASE A FASE B Fask ©

AD  LIBIVUHN AD  LIBITUN RESTATCCION
LUGAR  TOTAL MEDIA igﬁggf TOTAL MEDIA iggﬁg? TOTAL MEDIA iggﬁgﬁ
- 7366 1052 30.6 7616 10886 Ted6 6108 872 20.356°
2 1809 258 Te5 826 118 0.80 69 10 0.23.
3 1519 217 6,32 849 121  0.81 344 49 1.14]
4 1797 256 7.5 481 69 0.47 160 22,8 0,53
5 4330 618 18.0 1185 169 1.1 582 83 1.9 °

€ 9431 1347  39.0 5361 765 5.2 8600 1228 2.0
7 1228 175 5.11 94 13 0.09 128 18 0.42
8 79 11 0.32 214 30 0.2 646 92 2,15
9 647 92 2.7 91 13 0.08 83 12 0,27
10 3902 557  16.2 2632 376 -+ 2.58 1729 247  5.76.
TOTAL 32108 19440 18449
PLEMEO N o é
TOTAL DE 240 1020 300 :
REGISTRO : - :

El total representa la duracidn total del aseo de todos los -
animnles, pare cada lugar, y al dividirlo entre el tiempo to-
tal de registro, en minutos, se¢ estima el indice de mgrupa-—
miento del asec, para ecada lugar, durante cada condicién. La
media se calcula, dividiendo el toital entre el nimerc de ani-
males (diez).



TA

LUGAR

W o -2 n W NN

[
o

TOTAL

TIELPO
' TOTAL DE
" REGISTRO

BLA No.

: TOTAL HEDIA

4409

1407

31
356
73
9934
40
15
49

551

16365

900

2

.
H

FASE
FISOSTIGLIINA

629
201
4

51
10
1347
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EL TOTAL, MEDIA E INDICHE D& AGRUPAMILNYC DEL ASEO,
PARA CaDA LUGAR, EN EL GRUPC II DI RATONES BALB/c,
BAJO DIF=SRBH®ss CONDICIORSS .

b

INDICE
AGRUP.

4.9
1.5
0.03
0.39
0.08
10.40
0.04
0.016
0.05
0.61

FASE, B
RESTRICCION
" - INDICE
TOPAL BEDIA oo
29263 4192  30.5
1336 192 1.39
566 81  0.58
497 71 0.51
538 T 0.56
13196 1885  13.7
952 136 0.99
232 33 0.24
241 34.5 0.25
10347 1478  10.77
57168
960

Fask ¥
OXOTHELORINA
, INDICKE!
POPAL,  MEDIA AGRUP.
' ¢
9729 1389 20.0
485 69 1.0
514 73 1.07 -
. 46 6 0.1
1122 160 2.33
17993 2570  37.0
1391 198 2.9
1006 143 2.1
29 4 0.06
15302 2186  32.0
47617
480

El total representa la durazcidn total del aseo de todos los -
animzles, para cade lugar, y al dividirlo entre el tiempo de

registro, en minutos, se estima el Ifndice de agrupamiento del’
aseo, para cada lugar, durante cada condicidén.
calcula, dividiendo el total, entre el nimero de animales —

{diez),-

Lz media se



TABLA HNo. 2

LUGAR

W n

Il
ES

(Vo T o I B « (IR

10

TOTAL

TIENMFO
TOTAL DE
REGISTRO

PASE G
" RESTRICCION
FOTAL, MEDIA igﬁé;f_
17534 2504 29,22
" 748 106 1.2
732 104 1.1
1226 175 2,04
1065 152 1.77
6975 996 1l.6
109 15 0.18
627 89 1.04
516 T4 0.86
6212 887 10.35
35744

600

El total representa la duracidn total del
enimales, para cada lugar, ¥y al dividirlo
tal de registro, en minutos,
miento del aseo, paraz cada. lugar, durante
media se calcule, dividiendo el totazl entre el nimero de ani-

males (diez),

FASE
ESCOPOLANINA
. . INDICE
TCTAL MEDIA AGRUP.
32760 4680 39.0
660 94 0,78
162 108 0.90
1095 156 1.30°
299 43 0.35
12852 1836 15.30
870 124 1.03
69 10 0,08
156 22 0,18
4307 615  5.12
53830
840

ae estima el

aseo

FASE I
RESTHICCION ‘
‘ s INDIC
POTAL MEDIA o of
7182 1026  15.0
1494 213 3.1%
246 35  0.5L
34 5 0,07
82 12 0.17
4926 703 10.20
g92. 142 2.06
120 17 0,25
534 76 1.1
3524 503 7434
19134 i
480

se e 69

de todozs los -
entre el tiompo to-
‘fndice de agrupa-—
cada condicidn.

EL T0TAL, MEDIA E INDICE D AGKHUPAMIENTO DEL ASEOC,
PARA CADA LUGAR, EN BL GRUPO II DI RATOHES BALB/c,
BAJO DIFERENTES CONDICIONES .
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