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RESUMEN

Se sabe que el estrés social tiene un efecto negativo en la cognicion, por lo cual
su estudio resulta relevante. Se ha demostrado que el estrés social se relaciona
con la corteza prefrontal e hipocampo, las cuales regulan funciones cognoscitivas,
principalmente el aprendizaje y la memoria, las cuales juegan un papel importante
en las relaciones sociales. Numerosas especies de mamiferos, incluyendo
humanos, dependen de relaciones sociales estables para su supervivencia, sin
embargo estas relaciones pueden generar estrés social como resultado de la
interaccion. Se han identificado y diferenciado algunos de los factores sociales que
producen estrés; sin embargo, dadas las dificultades metodolégicas y éticas para
estudiar los efectos del estrés social en el ser humano, ha sido necesario disefiar
modelos animales en los que se emplean estresores sociales a los que se
enfrentan los animales cuando viven en grupo. En el presente estudio se utilizé un
modelo de estrés social en ratones, donde se emplearon registros conductuales
para establecer tres rangos jerarquicos: dominante, intermedio y subordinado.
Para poder estudiar el efecto del estrés social, se utilizé la tarea de reconocimiento
social. Los animales dominantes mostraron el mejor desempefio en la tarea con
respecto a los animales intermedios y subordinados. Los sujetos subordinados
fallaron en la tarea, lo cual sugiere que la subordinacion provoca un déficit en el
aprendizaje social, mientras que los animales intermedios mostraron el peor
desempefio con respecto a los animales dominante y subordinado, lo cual indica
que son mas susceptibles a los efectos del estrés social aunado a una disminucién
en la motivacion. Asimismo la conducta de reconocimiento social de los sujetos
dominante y subordinado se modifica con el tiempo. En conclusién, existen
diferencias en el aprendizaje social de cada rango jerarquico. EI modelo de
reconocimiento social refleja el efecto del estrés social y es util para el estudio del
aprendizaje social.



GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ACTH. Hormona corticotropina

AVP. Vasopresina

BHE. Barrera hematoencefalica

CRH. Hormona liberadora de corticotropina
Eje HHA. Eje hipotalamo — hipofisis — adrenal
GABA. Acido gamma — aminobutirico

NA. Noradrenalina

SNA. Sistema Nervioso Autbnomo



INTRODUCCION

Para la mayoria de los individuos que pertenecen a especies sociales, es
imposible aislarse de su entorno social, ya que las interacciones con los
conespecificos generan beneficios (Utevsky y Platt, 2014). Los distintos miembros
de las sociedades reciben constantemente una gran cantidad de estimulos
sociales que les provocan respuestas de estrés con diferente intensidad (Valencia-
Alfonso et al., 2004). Estos estimulos son importantes para la supervivencia
individual y la evolucion de la especie, ya que influyen sobre una gran variedad de
comportamientos adaptativos, como lo son aquellas conductas relacionadas con la
competencia sexual, el cuidado parental, el aprendizaje y el reconocimiento social
(Favreau et al., 2009). En las sociedades humanas, las interacciones sociales
constituyen una de las fuentes principales de estimulacién estresante (Valencia-
Alfonso et al., 2004). La manera en que cada individuo afronta los desafios
ambientales diarios esta determinada por diversos factores genéticos,
ambientales, fisicos, la experiencia previa o la ayuda social (Molina-Jiménez et al.,
2008). Pero si estas experiencias son repetitivas e incontrolables, éstas ejercen
una influencia en la salud del individuo, por ejemplo el desarrollo de trastornos
afectivos como la ansiedad y la depresion (Valencia-Alfonso et al., 2004). Los
efectos del estrés social dependen de la percepcion que cada individuo tiene
sobre los estresores sociales y su capacidad para afrontar el estresor (Valencia-
Alfonso et al., 2004). Lazarus y Folkan (1984) definieron el afrontamiento como los
esfuerzos cognoscitivos y conductuales que realiza el individuo para manejar las

demandas tanto externas como internas y los conflictos entre ambas. Por lo tanto,
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podria decirse que el afrontamiento constituye el elemento esencial que emplea el
individuo o el grupo para hacer frente al estrés, explicando la gran variabilidad

interindividual frente a estimulos sociales similares (Molina-Jiménez et al., 2008).



CAPITULO 1. Sistema social de los ratones

Muchos de los aspectos mas importantes de la conducta se dan a través de
interacciones sociales entre individuos (Martin y Bateson, 1991). Los grupos
pequefios de animales presentan un escenario interesante y a veces mas
complejo, donde los rasgos individuales pueden desempefiar un papel importante
en la configuracion del comportamiento del grupo; esto es particularmente en los
mamiferos, donde el comportamiento y las interacciones entre individuos es mas
compleja (Couzin et al., 2011). Por esta razéon, ha sido necesario estudiar el
comportamiento social en pequefios grupos Yy explorar las interacciones
individuales y colectivas en la toma de decisiones (Couzin et al., 2011), en la

transferencia de informacion y en el aprendizaje social (Couzin et al., 2005).

Se ha demostrado que los ratones Mus musculus presentan una estructura social
semejante, ya sea en laboratorio o en campo (Noyes et al., 1982). Se sabe que
esta especie es territorial, al menos moderadamente en cautiverio y que depende
de interacciones sociales (Lidicker, 1976). Estudios de laboratorio y de campo en
ratones han demostrado que la territorialidad y la competencia son modificadas
cuando los recursos como alimento y pareja se vuelven limitados (Noyes et al.,
1982). Se ha encontrado que ratones Mus musculus forman relaciones de
dominancia y subordinacién, en donde un individuo (dominante) emite conductas
(seguimiento, mordida, salto) hacia el otro individuo (subordinado) (Barnett et al.,
1980). A diferencias de otros vertebrados, en los grupos de ratones, un ratén
dominante puede ser facilmente identificado ya que es el individuo mas agresivo y

recibe conductas de sumision por parte de los otros individuos (Diaz y Asai, 1990).
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1.1 Jerarquia social

La jerarquia social es una consecuencia de la evolucion de organismos sociales
(van den Berg et al., 2014). Un sistema de jerarquia social es aquel en el que cada
individuo se clasifica de acuerdo con el orden de dominancia (Utevsky y Platt,
2014). La competencia por el estatus social tiene su origen filogenético cuando el
territorio deja de ser poseido de forma individual para ser compartido por
poblaciones de animales sociales y la pugna por el territorio da paso a la
competencia por la estatus social (Valencia-Alfonso et al., 2004). Desde una
perspectiva etoldgica, la lucha por el rango jerarquico se materializa en el
comportamiento agonista ritual, el cual se puede definir como comportamientos
estereotipados para cada especie que minimizan la confrontacion directa y los

danos fisicos (Cases y San Juan, 2005).

En diversas especies como humanos, primates y roedores, los patrones
agonisticos y afiliativos son considerados, junto con la sexualidad y el juego, como
los mas representativos de un grupo. De hecho, son manifestaciones de las
fuerzas cooperativas y competitivas que fundamentan su organizacion social
(Molina-Jiménez et al., 2008). El término agonistico se refiere a cualquier actividad
que incluya agresion, conciliacién y sumision (Vargas-Pérez y Santillan-Doherty,
1998). Por otro lado, las pautas afiliativas son extremadamente diversas e incluyen
todas las conductas amistosas que promueven la cohesion entre individuos

(Vargas-Pérez y Santillan-Doherty, 1998).



Los rangos jerarquicos generan diferentes condiciones de estrés social para cada
miembro del grupo (Vargas-Pérez y Santillan-Doherty, 1998). Por ejemplo, los
rangos jerarquicos en las ratas generan diferentes cambios en la neurotransmision
y en la reactividad hormonal de los individuos dominantes y subordinados (Mc
Ewen, 2001). En musarafas subordinadas se ha encontrado una disminucion en
la neurogénesis del giro dentado y una atrofia en las neuronas del hipocampo, asi
como niveles elevados de glucocorticoides (McEwen, 2001). Por otra parte, los
monos dominantes expuestos a jerarquias de dominancia inestables han mostrado
una mayor incidencia de arteriosclerosis (McCabe et al., 2000). De hecho, en
monos con enfermedades coronarias, muchos de sus comportamientos sociales
como el establecimiento de jerarquias, competencia y agresion, fueron analogos a
aquellos considerados como predictivos de enfermedades coronarias en los seres
humanos (McCabe et al.,, 2000). Por otra parte, se ha encontrado que las
interacciones entre ratones tienen una relacién con la sincronizacion de ritmos
bioldgicos (Mistlberger y Skene, 2004). Un experimento realizado por Crowley y
Bovet (1980), encontré que parejas de ratones ciervo con diferentes periodos de
marcha libre, mostraron una sincronizacion cuando se alojaron juntos (Mistlberger
y Skene, 2004). Asimismo un estudio en ratas realizado por Meerlo et al. (1996)
demostré que episodios de derrota social atenuaban la amplitud de la actividad

locomotora y de la temperatura corporal (Mistlberger y Skene, 2004).

1.2 Enfrentamiento conductual
Estudios en roedores han demostrado que el nivel de conducta agonistica entre

individuos se encuentra bajo la influencia de los rasgos ecologicos vy
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particularmente, bajo la presencia o ausencia de grupos sociales y el sistema de
crianza (Szenczi et al., 2012). El enfrentamiento conductual de la situacién social
aversiva también determina en parte las reacciones fisioldgicas y por lo tanto,
influye sobre el impacto que éstas tienen; existen dos formas de enfrentar el
estrés: la respuesta de alarma y defensa, que incrementa la actividad simpatica, y
la respuesta de retirada y conservacion de energia, que incrementa la actividad en
la corteza adrenal (McEwen, 2005). En los roedores, los individuos dominantes
presentan una mayor reactividad simpatica y una menor reactividad del eje
hipotalamo — hipdfisis — adrenal (HHA) ante el estrés agudo de caracteristicas
sociales, en comparacién con los individuos subordinados. Por lo tanto, para el
animal dominante es importante la reactividad simpatica, que le permita mantener
su jerarquia (mayor grado de atencién, fuerza y reaccion) (Valencia-Alfonso et al.,
2004). Mientras que para el individuo subordinado es importante la reactividad del
eje hipotalamo — hipdfisis — adrenal (HHA), ya que le facilita el almacenamiento de
energia y le evita enfrentamientos con roedores de mayor rango jerarquico, por la
funcién inhibitoria de los glucocorticoides aunque también presenta una

reactividad simpatica (Valencia-Alfonso et al., 2004).

1.3 Derrota social

Se ha comprobado experimentalmente que cuando los animales no humanos son
sometidos a situaciones aversivas incontrolables, posteriormente muestran fallas
en el aprendizaje tanto en tareas instrumentales aversivas como motivadas por
alimento (De Vicente-Pérez y Diaz-Berciano, 2005). Esta interferencia en el

aprendizaje posterior se denomina efecto de indefension aprendida. El concepto
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de indefension aprendida es importante en la Psicologia por su aportacion al
conocimiento del funcionamiento del aprendizaje y por su utilizacion como modelo
explicativo de la depresién en humanos (De Vicente-Pérez y Diaz-Berciano, 2005).
Las interacciones que ocurren durante el enfrentamiento entre semejantes estan
influidas por la especie, la edad, el género, la historia previa del individuo, asi
como las circunstancias en las cuales se lleva a cabo el enfrentamiento (Valencia-
Alfonso et al., 2004). La derrota social es un estresor mas severo que otra gran
variedad de estimulos aversivos usados comunmente en los laboratorios de
investigaciéon, como los choques eléctricos (Molina-Jiménez et al., 2008). El
modelo de derrota social en ratones puede ser una aproximacion experimental que
se asemeja mas a la situacion social natural cuando se vive en grupo (Dagnino-
Subiabre, 2012). Los roedores que son sometidos a estrés social por largo tiempo
disminuyen la actividad exploratoria, indicando una pérdida de interés hacia
nuevas situaciones ambientales, aumentan la inmovilidad en la prueba de nado
forzado, sugiriendo asi una disminucion de la motivacion y reducen el consumo de
agua azucarada, un indicador de anhedonia en roedores (Molina-Jiménez et al.,
2008). Desde el punto de vista evolutivo, el estrés social es constante en la vida
de todas las especies animales incluyendo el ser humano, aunque el posible
cambio funcional no depende tanto del resultado de esa situacion de competencia,
sino de la estrategia de afrontamiento que se emplee (Valencia-Alfonso et al.,
2004). Los efectos observados en los roedores sometidos a derrota social, pueden
explicar algunos de los sintomas que experimentan los seres humanos cuando

son sometidos a situaciones sociales conflictivas como laborales, familiares o



escolares, que dan lugar a diversas enfermedades que afectan su calidad de vida

(Molina-Jiménez et al., 2008).

CAPITULO 2. Estrés

Las definiciones contemporaneas de estrés coinciden que el término implica una
amenaza, ante la cual el organismo requiere de ajustes adaptativos que le
permitan mantener la homeostasis y asegurar la supervivencia y el estado en el
que se encuentre el organismo (McEwen, 2005). Las respuestas fisioldgicas que
acompanan a las situaciones de amenaza nos preparan para desafiar a los rivales
o luchar con ellos, o para escapar de situaciones peligrosas. Walter Cannon
(1929) introdujo el concepto de respuesta de lucha o huida para designar las
reacciones fisioldgicas que nos preparan para los esfuerzos que requieren luchar
0 escapar (Carlson, 2007). En términos generales, un estresor es una situacion
que perturba la homeostasis, lo que puede ser percibido como un peligro real o
aparente. El estrés agudo puede ser definido como un proceso que lleva a
interpretar y evaluar la amenaza, el dafio o la demanda en general, pero si la
exposicidon al agente estresante es excesiva, repetitiva y prolongada en el tiempo,
como sucede en el estrés a largo plazo (cronico), la permanencia de los
mecanismos adaptativos (alostasis), transforma un mecanismo protector y de

ajuste transitorio en otro de caracter patégeno (McEwen, 2001).

2.1Sindrome General de Adaptacion
Hans Selye fue pionero en el estudio del estrés, proponiendo el Sindrome General

de Adaptacion, el cual defini6 como los cambios fisiolégicos que ocurren en los
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animales (incluyendo humanos) durante la exposicidn a periodos prolongados de

estrés y que consta de tres fases: alarma, resistencia y agotamiento.

Fase de alarma

Durante esta fase el organismo recibe un estimulo (estresor), el cual provoca una
disrupcion en procesos homeostaticos (presidn sanguinea, niveles de glucosa,
equilibrio de electrolitos, flujo sanguineo y permeabilidad de la membrana). Por lo
tanto, el organismo emite una respuesta mediante la corteza adrenal (liberacién de

corticosteroides) y la médula adrenal (liberacién de adrenalina).

Fase de resistencia

Si el estimulo estresor persiste por un periodo prolongado, el organismo alcanza
un nivel incrementado de adaptacion, pero sera mas susceptible a los efectos (que
deterioran) de otros cambios homeostaticos. En esta fase, la corteza adrenal juega
un papel importante ya que regula la liberacion de hormonas esteroideas. Los
glucocorticoides inhiben las respuestas inflamatorias mientras que los

mineralocorticoides promueven estas respuestas.

Fase de agotamiento

Si los mecanismos de adaptacion ambiental no resultan eficientes, se desarrolla
una actividad potenciada del eje HHA, asi como trastornos fisiologicos,
psicoldgicos o psicosociales. Durante esta fase es probable que el organismo
desarrolle algunas patologias que provoquen que pierda su capacidad de

activacion (Selye, 1950).
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2.2 Sustrato neuroanatémico

Los sistemas que participan en la regulacién del estrés en los vertebrados son: el
sistema nervioso autonomo (SNA), el eje HHA, y el sistema serotonérgico
(Valencia-Alfonso et al., 2004). EI grado en el que el SNA y el eje HHA son
activados depende de la severidad del estresor, sin embargo también puede existir
una variacion particular debido a factores genéticos del individuo (Joéls et al.,

2006).

La activacion de estructuras limbicas e hipotalamicas es el mayor componente de
la reaccion de estrés que integra los sistemas neuroendocrinos, autonomos y
emocionales. El sistema primario es el HHA, el cual involucra tanto componentes
cerebrales como neuroendocrinos y puede considerarse como un circuito
neuroendocrino clasico. Este es activado junto con otros mecanismos
neurohormonales del estrés, tales como el sistema simpatico-adrenomedular y el
sistema adrenocortical. Cuando el eje HHA es activado, éste libera cortisol
(humanos) y corticosterona (roedores) de la glandula adrenal (Schwabe et al.,
2010). Las hormonas corticosteroideas se unen a receptores intracelulares: los
receptores mineralocorticoides y los receptores glucocorticoides. Los primeros son
de alta afinidad y se encuentran ocupados cuando los niveles hormonales son
bajos, mientras que los receptores glucocorticoides son de baja afinidad y se
activan cuando los niveles hormonales se elevan después del estrés,
encargandose de normalizar la actividad. Mediante estos receptores, los
corticosteroides realizan retroalimentacion negativa lo que disminuye la actividad

del eje HHA. La actividad auténoma puede liberar NA, asi como otros

12



neurotransmisores y péptidos como la acetilcolina (ACh), el glutamato, el acido
gamma-aminobutirico (GABA), la hormona liberadora de corticotropina (CRH), la
vasopresina (AVP) y los opioides (Joéls et al., 2006). Una mayor liberacién de
CRH provoca la liberacién de la hormona corticotropina (ACTH por sus siglas en
inglés) que estimula la liberacién de glucocorticoides de la corteza adrenal. Estas
hormonas esteroideas, mediante la influencia en la transcripcion genética y la
alteracion de la actividad eléctrica de las células excitables, son moduladores
potenciales de la fisiologia celular y de la conducta. Su acciéon no solamente esta
restringida a los organos periféricos, ya que debido a su alta lipofilicidad, estas
hormonas cruzan la barrera hematoencefalica (BHE) y tienen un impacto en
numerosas estructuras cerebrales, especialmente en el sistema limbico que

expresa diversos receptores corticosteroideos (Fuchs y Fligge, 2003).

2.3Estrés social

Jim Henry (1997) fue uno de los primeros investigadores en reconocer la
importancia del ambiente social como generador de estrés; en el medio natural,
ocasionalmente un individuo enfrenta condiciones estresantes, como el frio
extremo y la privacion de suefo; sin embargo, los sujetos se exponen
constantemente a interacciones sociales de dominancia y sumision con otros
miembros de su especie. Asi, los eventos sociales adquieren un significado
biolégico de importancia, que se asemeja bastante a la etiologia del estrés en

humanos (Valencia-Alfonso et al., 2004).
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En general, los términos estrés psicolégico, emocional, sociopsicolégico o
psicosocial se usan indistintamente para referirse al estrés generado cuando
ocurren relaciones interpersonales conflictivas; su consecuencia es un cambio
afectivo denominado estrés emocional que puede desencadenar diversas
patologias en funcion de la predisposicion genética, la experiencia del individuo y

su ambiente cultural (Molina-Jiménez et al., 2008).

Las contingencias sociales suelen provocar altos niveles de estrés que afectan la
salud y la calidad de vida. El concepto sociologico enfoca al estrés como un
proceso que comprende componentes culturales y sociales. Existe un tiempo
critico entre la ocurrencia del evento estresante y sus posibles consecuencias;
ciertos sucesos en la vida cotidiana de los individuos actuan en forma inmediata,
pero otros llamados predisponentes suelen ocurrir en etapas tempranas de la vida
y son capaces de propiciar una vulnerabilidad particular hacia el desarrollo de
patologias como la depresidon. Estos sucesos también se catalogan dentro del
estrés cronico ya que se trata de problemas, conflictos o amenazas que las
personas enfrentan en sus vidas diarias durante largo tiempo. Muchos de estos
sucesos se relacionan con los roles sociales y consisten principalmente en
dificultades interpersonales, por ejemplo laborales, maritales, sociales y de
género, las cuales alteran considerablemente la calidad de vida. Todo ello,
establece criterios para distinguir entre estrés postraumatico y estrés agudo

(Molina-Jiménez et al., 2008).
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2.4 Modelos animales

En el laboratorio se han modelado estresores que reproducen los eventos
adversos en un ambiente natural. Los estudios en modelos animales proporcionan
una herramienta que permite un mayor control de variables y por consecuente,
una investigacion detallada de los sustratos fisiolégicos que subyacen las

alteraciones en la cogniciéon (Colas-Zelin et al., 2012).

Numerosos estudios han utilizado modelos animales de estrés social para
comprender la neurobiologia de la depresion (Tse et al., 2014). Recientemente, el
estrés social ha sido utilizado para reproducir en animales conductas que son
observadas en pacientes deprimidos (Mitra et al., 2006). Las analogias entre la
conducta animal en un ambiente estresante y los sintomas de la depresién en
mamiferos, proporcionan un sustento razonable para el uso de este modelo en el
estudio de la neurobiologia de los trastornos del estado de animo en humanos

(Nestler et al., 2002).

Diversos estudios han propuesto el modelo de residente — intruso como uno de los
paradigmas para estudiar el efecto del estrés social en el aprendizaje, asi como
para el estudio de la neurogénesis en el hipocampo en diversas especies como
ratas, ratones, musaranas y primates (Mitra et al., 2006; Tse et al., 2014). El
modelo residente — intruso consiste en colocar un ratén macho (intruso) en la caja
hogar de un residente, enseguida se miden las diferencias individuales en el
comportamiento del intruso con respecto al residente (Mitra et al., 2006). Asimismo

se ha encontrado que ratones expuestos a la derrota social utilizando el modelo
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residente — intruso, muestran una disminucidn en el hipocampo e incluso
demuestran que las crias de las madres expuestas a estrés social, son
susceptibles al estrés y pueden desarrollar conductas patolégicas como la
evitacion social y desérdenes de la personalidad (Franklin et al., 2011; Tse et al.,

2014).

2.5Estrés social y déficit cognoscitivo. Evidencias experimentales

Se ha reportado que en diversas especies el estrés social influye en el rendimiento
cognoscitivo (Colas-Zelin et al., 2012). Diversos estudios han encontrado que el
estrés social (en un modelo de residente - intruso) provoca una disminucion en las
células del hipocampo en ratones; esta disminucion ha sido implicada en la
patogénesis de desordenes psiquiatricos tales como la depresién y el estrés
postraumatico (Mitra et al., 2006). Asimismo se ha encontrado que diferentes tipos
de experiencias estresantes, tales como subordinacion, inhiben la produccion de
células granulares en el giro dentado en ratas, musarafias y primates, lo cual tiene
un efecto negativo en el aprendizaje (Fuchs y Fligge, 2003). Un estudio en
ratones demostrd que la imposicion de la subordinacién, mas no la propension a
ser subordinado, disminuye el rendimiento en tareas de inteligencia y aprendizaje
(Colas-Zelin et al., 2012). Se sabe que el hipocampo juega una papel importante
en la modulacion de la memoria (Buwalda et al., 2005). Un estudio en ratas
reportd que los sujetos muestran un déficit en el rendimiento en tareas de
aprendizaje y memoria a las tres semanas de haber sido expuestos a estrés social
(Buwalda et al., 2005). Con respecto a la memoria espacial, se ha reportado que

roedores expuestos a estrés social muestran diferencias en la memoria de
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recuperacion con respecto a la memoria de consolidacion, ya que los individuos
que fueron estresados antes de la prueba de retencion (utilizando el laberinto de
Morris), mostraron un déficit en la memoria de recuperacién (Schwabe et al.,
2010). Por otra parte, Krugers et al. (1997) reportaron que ratas expuestas a
estrés social mostraron un déficit en tareas de memoria de trabajo, incluso durante

todo el entrenamiento.

2.6 Estrés social y déficit cognoscitivo. Evidencias clinicas (humanos)

Diversos estudios en humanos han demostrado que la subordinacién, como
resultado de la derrota social (p.e. bullying), tiene un efecto negativo en las
funciones cognoscitivas como el aprendizaje y la memoria (Colas-Zelin et al.,
2012). La exposicién repetida a eventos sociales aversivos produce cambios en el
hipocampo, ya que los individuos muestran una disminucion significativa de
volumen hipocampico (Schmader et al., 2010). También se ha observado que la
CRH, los corticosteroides, la AVP, la adrenalina y la NA facilitan la memoria en
dosis bajas, pero la impiden en dosis altas (de Kloet et al., 1999). Estudios en
humanos mediante resonancia magnética han mostrado que en un gran numero
de trastornos psiquiatricos relacionados con los corticosteroides y el
envejecimiento se presenta una atrofia selectiva del hipocampo, manifestada por
un déficit en la memoria declarativa, espacial y contextual (Valencia-Alfonso et al.,
2004). Schwabe et al. (2008) realizd un estudio con humanos, que habian sido
sometidos a condiciones de estrés, los cuales tenian que recordar una serie de

figuras. Los autores reportaron que la exposicidon repetida y prolongada al estrés
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mediada por el hipocampo, provoca un bajo desempenio en la tarea de aprendizaje

con respecto a los sujetos control.

Los estudios de estrés social en humanos han proporcionado resultados parciales,
ya que algunas investigaciones se centran en reportes de personas, lo cual puede
no demostrar precisamente los efectos del estrés social. Asimismo, no se han
considerado factores ambientales, historial de agresion y predisposicion, los
cuales pueden interactuar con la subordinacién y complicar la interpretacion de los
efectos en la cognicion (Schmader et al., 2010). Por ultimo, debido a cuestiones
éticas es complicado investigar los mecanismos que provocan alteraciones en la

cognicion en humanos (Schmader et al., 2010).

2.7 Estrés social y motivacion

Se ha definido a la motivacion como una caracteristica psicoldgica que estimula a
un individuo a resolver de una manera persistente una tarea o un problema que le
demanda el ambiente (Morgan et al., 1990). Se sabe que el sistema limbico
(principalmente el hipocampo y la amigdala) se encarga de controlar la motivacion
y la emocion (Carlson, 2007). Diversos estudios han demostrado que existe una
relacion entre el estrés social y la motivacion (Kleen et al., 2006). Un estudio
realizado en ratas donde se evaluaron los efectos del estrés social en la
motivacion, encontré que el estrés social disminuye la tasa de motivacion en un
50% sin tener algun efecto en la memoria para el reconocimiento social, ni en la
conducta motora (Kleen et al., 2006). Por lo tanto, estos resultados indican que los

mecanismos que subyacen a la motivacién son diferentes a los de la memoria
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para el reconocimiento social (Kleen et al., 2006). Se sabe que los roedores que
son sometidos a estrés social disminuyen la actividad exploratoria (Moura et al.,
2010), asi como el consumo de agua azucarada, el cual es un indicador de
anhedonia en animales (Molina-Jiménez et al., 2008). Diversos autores han
sefalado que la agresion bajo un contexto de estrés social y el reconocimiento
social tienen una relacion con la funcion sensoriomotora, la AVP y la motivacion
(Wersinger et al., 2002). Asimismo se ha demostrado una relacion entre la
motivacion y el aprendizaje; no sélo por el hecho de que el hipocampo se encarga
de modular estas entidades, ya que estudios en ratones han reportado que
lesiones en el hipotalamo ventromedial (el cual participa en la motivacion) influye
en el desempeno de una tarea de aprendizaje (Sechzer et al., 1966). Por lo cual

esto reafirma la estrecha relacion que tiene la motivacion y el aprendizaje.

CAPITULO 3. Aprendizaje

El aprendizaje y la memoria son unas de las principales capacidades de nuestra
mente; el aprendizaje es el proceso biolégico de adquirir nueva informacién acerca
de nuestro medio, mientras que la memoria es el proceso de retencion y
reconstruccién de esa informacién a través del tiempo (Kandel et al., 2014). Esta
informacion complementa los factores genéticos, lo que permite a los animales
perfeccionar su conducta a las circunstancias ambientales (Carlson, 2007). Se ha
demostrado que algunos factores ambientales pueden modificarse en el tiempo y
la seleccidn natural no puede proporcionar a los organismos adaptaciones

especificas para cada ambiente (Galef y Laland, 2005). La seleccion natural puede
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elegir la informaciéon de adquisicion de sistemas que permitan a un individuo

adaptarse a las diferentes condiciones del medio ambiente (Galef y Laland, 2005).

3.1 Sustrato neuroanatémico

El principio de Hebb postula que si una sinapsis esta activa aproximadamente al
mismo tiempo que lo esta la neurona postsinaptica, dicha sinapsis se fortalecera.
Asimismo establece que el aprendizaje y la memoria estan basados en las
modificaciones sinapticas entre neuronas que estan activas simultaneamente.
Como consecuencia, esta coincidencia sinaptica puede mejorar dichos procesos

cognoscitivos (Cooper, 2005).

La estimulacion eléctrica de circuitos del hipocampo puede desembocar en
cambios sinapticos a largo plazo, que parecen figurar entre los mecanismos del
aprendizaje (Redondo y Morris, 2011). Se sabe que la estimulacion eléctrica de
alta intensidad de los axones que conducen informacion desde la corteza
entorrinal hasta la circunvolucién dentada, ocasiona un aumento a largo plazo en
la magnitud de los potenciales excitatorios postsinapticos en las neuronas
postsinapticas; este incremento ha recibido el nombre de potenciacion a largo
plazo (Redondo y Morris, 2011). Diversos estudios del aprendizaje y la memoria
han demostrado amplia evidencia que relaciona los mecanismos hipocampicos
con el almacenamiento de hechos y eventos (Joéls et al., 2006; Mitra et al., 2006).
Asimismo numerosas investigaciones moleculares y celulares en roedores
involucran regiones neocorticales en el almacenamiento de informacion la cual es

procesada inicialmente en el hipocampo (Duman y Voleti, 2011). Ademas se ha
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demostrado que la corteza prefrontal, incluyendo la corteza cingulada anterior, la
corteza prelimbica y la corteza temporal también se relacionan con los procesos

del aprendizaje y la memoria (Wiltgen et al., 2004).

El hipocampo es una regidn especializada que se localiza en el I6bulo temporal
(Carlson, 2007). El hipocampo incluye el complejo subicular, el hipocampo
propiamente dicho y la circunvolucion dentada (Fuchs y Flugge, 2003). Las
principales aferencias y eferencias del hipocampo se conducen a través de la
corteza entorrinal. Las neuronas de la corteza entorrinal transmiten la informacién
aferente a las células granulosas de la circunvoluciéon dentada mediante un haz de
axones llamado via perforante. Estas neuronas envian axones al campo CA3 del
hipocampo. Las terminales de las fibras procedentes de la circunvolucion dentada
establecen sinapsis con las espinas dendriticas de las células piramidales del
campo CA3. Los axones de las células piramidales de CA3 se ramifican en dos
direcciones. Una de ellas termina en el campo CA1, donde forma sinapsis con las
espinas dendriticas de otras células piramidales. La otra rama viaja a través del
trigono cerebral hacia estructuras del prosencéfalo basal, entre ellas el area septal
y los cuerpos mamilares. Otro sistema de axones conecta las células piramidales
de CA1 de un hemisferio cerebral con las correspondientes del otro. Las células
piramidales de CA1 constituyen la fuente principal de eferencias del hipocampo:
envian axones a neuronas del complejo subicular, cuyos axones proyectan a su
vez desde el hipocampo hasta la corteza entorrinal y también al prosencéfalo

basal a través de la fimbria (Carlson, 2007).
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3.2 Tipos de aprendizaje
El aprendizaje puede presentar al menos cuatro formas basicas: relacional,

estimulo — respuesta, motor y perceptivo (Carlson, 2007).

El aprendizaje estimulo — respuesta consiste en la capacidad de aprender a
ejecutar una conducta determinada cuando se presenta un estimulo determinado.
De modo que involucra el establecimiento de conexiones entre los circuitos que
participan en la percepcion y los que participan en el movimiento. La conducta
podria ser una respuesta automatica, como un reflejo de defensa, o una compleja
secuencia de movimientos previamente aprendidos. El aprendizaje estimulo —
respuesta incluye dos categorias principales de aprendizaje que han sido
ampliamente estudiadas: el condicionamiento clasico y el condicionamiento

instrumental (Carlson, 2007).

El aprendizaje motor es una forma especial de aprendizaje estimulo — respuesta.
Se puede considerar al aprendizaje estimulo — respuesta como el establecimiento
de conexiones entre sistemas sensoriales y sistemas motores, y al aprendizaje
motor como el establecimiento de cambios en los sistemas motores. De hecho, el
aprendizaje motor no puede suceder sin la guia sensorial del entorno. El
aprendizaje motor se diferencia de otras formas de aprendizajes, principalmente
en el grado en que se aprenden nuevas formas de conducta: cuanto mas
desconocidas sean, mas circuitos neuronales de los sistemas motores cerebrales

han de modificarse (Nudo, 2013).
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El aprendizaje relacional consiste en el establecimiento y la recuperacion de
recuerdos de acontecimientos y episodios. Los estudios con animales indican que
las lesiones del hipocampo alteran la capacidad de aprender relaciones espaciales
y de distinguir los acontecimientos que acaban de ocurrir de aquellos que
ocurrieron en otro momento. Por ejemplo, las ratas con lesion en el hipocampo no
pueden recordar qué brazos del laberinto radial acaban de visitar, pero pueden
aprender a visitar solo aquellos brazos en los que hay comida. Tampoco pueden
aprender el laberinto de agua de Morris, a menos que se las libere siempre del
mismo lugar de salida del laberinto, lo que convierte a la tarea en un aprendizaje
estimulo — respuesta. El déficit basico consiste en una incapacidad para distinguir
entre contextos diferentes, los cuales incluyen ubicaciones en el espacio y el

tiempo (Carlson, 2007).

El aprendizaje perceptivo es la capacidad para aprender a reconocer estimulos
que ya se han percibido antes. La funcion basica de este tipo de aprendizaje es
aportar la capacidad de identificar y catalogar objetos (incluyendo a otros
miembros de nuestra especie) y situaciones. Este tipo de aprendizaje puede
implicar aprender a reconocer estimulos absolutamente nuevos, o a reconocer

cambios o variaciones en estimulos conocidos (Carlson, 2007).

3.3 Reconocimiento social
El reconocimiento social es importante para la estabilidad y la estructura de las
sociedades (Kogan et al., 2000). La habilidad de reconocer y recordar individuos

en diversas especies incluyendo humanos, primates y roedores es primordial para
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el establecimiento y mantenimiento de las relaciones en redes sociales complejas,
ya que dependen de relaciones sociales estables para su supervivencia (Kogan et
al., 2000). El reconocimiento social refleja la habilidad de identificar semejantes, a
parejas potenciales y a individuos amigables y distinguirlos de competidores
potenciales y depredadores para lograr la supervivencia del grupo (Jacobs y
Tsien, 2012). Se ha demostrado que diversos trastornos neuropsiquiatricos como
la depresion, el trastorno bipolar, la esquizofrenia y el trastorno obsesivo
compulsivo, se caracterizan por un déficit en el reconocimiento social

(Kaidanovich-Beilin et al., 2011).

La diferencia del tiempo de reconocimiento entre el primero y el segundo ensayo
puede utilizarse como un indice de memoria social (Kogan et al.,, 2000). La
memoria social es modulada por neuronas vasopresinérgicas que se originan en el
nucleo de la estria terminalis y en la amigdala medial, que proyectan sus
terminaciones hacia estructuras como el hipocampo, el septum lateral y el bulbo
olfatorio (Kogan et al., 2000). Se ha reportado que lesiones en la amigdala septal

pueden dafar el reconocimiento social en ratas (Kogan et al., 2000).

El reconocimiento social tiene una estrecha relacién con el hipocampo en roedores
y humanos (Fuchs y Fligge, 2003); sin embargo esta estructura no solamente se
ha relacionado al procesamiento de informacién espacial, sino también se ha
encontrado que esta involucrado en tareas de preferencia de alimento y tareas
relacionadas con el olfato (Kogan et al.,, 2000). El epitelio olfatorio tiene

proyecciones hacia el bulbo olfatorio, las cuales se proyectan hacia regiones
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corticales incluyendo el hipocampo. Estas regiones cerebrales son las fuentes

principales de la AVP que modula la memoria social (Kogan et al., 2000).

El reconocimiento social puede ser evaluado en roedores, cuantificando el tiempo
que el sujeto pasa reconociendo a otro individuo entre un ensayo y otro (Kogan et
al., 2000). El reconocimiento social ha sido investigado en roedores durante las
ultimas décadas, sin embargo los mecanismos que subyacen al reconocimiento
social no estan completamente definidos (Shahar-Gold et al., 2013). Finalmente, el
reconocimiento social esta relacionado con el hipocampo en ratones y humanos,
lo cual sugiere que estudios de reconocimiento social en ratones pueden ser
utilizados para conocer los mecanismos de este proceso en humanos (Kogan et

al., 2000).

JUSTIFICACION

El estrés social tiene implicaciones en el aprendizaje y la memoria, asimismo se
sabe que el estrés social puede ser la causa del desarrollo de trastornos afectivos
como la ansiedad y la depresion. Es por esto que es necesario mejorar la
comprension sobre los fendmenos conductuales y neurofisiolégicos que subyacen

al estrés social.

Los seres humanos condicionan una gran parte de su aprendizaje a las

recompensas o castigos sociales, y basan casi todo su reportorio conductual en la
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busqueda y evitacion de consecuencias que ofrece la sociedad. Sin embargo por
cuestiones éticas y limitaciones técnicas es complicado estudiar el estrés social en
humanos. Por esta razén, el presente estudio utiliza un modelo animal (ratones)
que represente el estrés social. La estructura social de los ratones es muy
semejante a la de los humanos ya que el desarrollo del rango jerarquico ocurre a
través de una serie de encuentros agresivos, en los cuales se ven involucrados

incentivos como el territorio, el alimento, el agua y las parejas reproductivas.

Es necesario analizar el papel del estrés social y su influencia en el aprendizaje en

sujetos sometidos a condiciones de estrés social ya que es de suma importancia

identificar las variables que pueden generar una mayor cantidad de alteraciones a

través de la respuesta al estrés, con el propdsito de implementar estrategias para

atenuar o inhibir su impacto.

OBJETIVOS

Objetivo general

e Demostrar la existencia de un déficit en el aprendizaje social en ratones

sometidos a estrés social.
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Objetivos particulares

e Demostrar que los individuos jerarquicamente identificados como
dominantes, intermedios y subordinados expresan diferencias en una

prueba de aprendizaje social.

e Demostrar que los individuos jerarquicamente identificados como
dominantes, intermedios y subordinados expresan diferencias en una
prueba de aprendizaje social a los tres y cinco dias de haber concluido el

periodo de estrés social.

HIPOTESIS

Hipotesis general
Si el estrés social evita el aprendizaje social en ratones, entonces los ratones

sometidos a estrés social fallaran en la tarea de reconocimiento social.

Hipotesis particulares

Si el estrés social provoca variaciones en el aprendizaje social en ratones de
acuerdo con el rango jerarquico que ocupen dentro del grupo, entonces cada
rango jerarquico mostrara una respuesta diferencial en la tarea de reconocimiento

social.
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Si la cesacion del estrés social provoca cambios en el aprendizaje social de
acuerdo con el rango jerarquico que ocupen en el grupo, entonces cada rango
jerarquico mostrara una respuesta diferencial en la tarea de reconocimiento social

a los tres y cinco dias de concluido el periodo de estrés social.

METODO

Sujetos

En el presente estudio se usaron 136 ratones de la cepa BALB/c de tres meses de
edad (adultos) con un peso de 25-30 gramos. Los sujetos se alojaron en cajas de
plexiglas de 25x35x15 cm con dos divisiones, en las cuales se llevo a cabo el
registro conductual para determinar el rango jerarquico de los individuos. Se
mantuvieron alojados en una habitacion con ciclo invertido de luz-obscuridad de
12 h (0800:2000), con humedad y temperatura controladas y con acceso a comida
y agua ad libitum. Los animales se obtuvieron del bioterio central de la Facultad de
Medicina de la UNAM. En la prueba de reconocimiento social, se usaron ratones
infantes de la cepa BALB/c de aproximadamente 28 dias, los cuales se
hospedaron bajo las mismas condiciones que los animales adultos. Los
experimentos a realizar fueron aprobados por el comité local de ética y se
realizaron de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana para la Investigacion Basica
con Animales de Laboratorio elaborada por la Secretaria de Agricultura,

Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacién (NOM-062-ZO0-1999).
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Procedimiento

Registro conductual

Una vez que los ratones adultos se encontraron en el cuarto de alojamiento, se
formaron grupos de nueve individuos y se esperaron siete dias para que los
animales se adaptaran al nuevo ciclo de luz oscuridad, toda vez que éstos se
encontraban en ciclo natural en el bioterio central de la Facultad de Medicina.
Después de este periodo se obtuvo a un raton adulto (el de mayor peso) del grupo
de nueve individuos y se alojo en una caja (con las divisiones sefaladas
anteriormente) de 25x35x15 cm durante 24 h. Al concluir este periodo, se
obtuvieron dos ratones adultos del grupo de nueve individuos de manera aleatoria
y se colocaron en la misma caja con divisiones. Inmediatamente se realizé el
registro conductual con el fin de obtener el rango jerarquico. El registro conductual
consistié en registrar las conductas de los tres sujetos adultos y observar las
relaciones entre ellos durante siete dias consecutivos para poder determinar su
rango jerarquico. Esto se realizé con un formato de registro etolégico de barrido
modificado, con un repertorio de conductas a observar usado por Saldivar-
Gonzalez et al. (1998). Este registro se llevé a cabo durante 60 segundos y se
repitio en 10 ocasiones en cada caja de las 10:00 — 12:00 h (120 min) durante
siete dias consecutivos. Para identificarlos dentro del grupo, se marcaron en
diferentes regiones del cuerpo con un marcador no téxico para reconocerlos al
momento de realizar sus repertorios conductuales. Al ratdn dominante se le marcé
la cabeza, al animal intermedio se le marco el lomo y al animal subordinado se le
marco la cola. Con los resultados de estas observaciones y la realizacion de una

matriz conductual de cada una de ellas, fue posible determinar el rango jerarquico
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de cada uno de los tres individuos del grupo (dominante, intermedio y
subordinado). El sujeto con mayor porcentaje de conductas de agresion y menor
porcentaje de sumision se clasific6 como dominante. El sujeto con menor
porcentaje de conductas de agresién y mayor de sumision se clasific6 como
subordinado. El tercer individuo se clasific6 como intermedio. Durante el periodo
del registro conductual, cada sujeto permanecio separado de los otros mediante la
colocacion de rejillas de separacion de plexiglas, que permitieron que los
individuos tuvieran contacto auditivo, visual y olfativo, y evitar lesiones tisulares
producidas por las conductas de agresién. En el centro se alojé al raton
dominante, a su derecha el raton intermedio y a su izquierda el raton subordinado.
Una vez establecidos los rangos jerarquicos, se procedid a realizar
inmediatamente la prueba de aprendizaje social utilizando el modelo de

reconocimiento social.

Tabla 1. Lista de conductas del registro conductual (Saldivar-Gonzalez et al.,
1998).

Conducta Descripcion Imagen

Agresién Accion de morder y rasgufiar
de un individuo hacia otro en
cualquier parte de su cuerpo.
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Aseo individual

Accion de acicalar de un
individuo para si mismo.

Aseo social Accion de lamer, acicalar y
mordisquear de un individuo a
otro en cualquier parte de su
cuerpo.

Beber Accién de absorber agua del
bebedero y tragarlo.

Comer Accion de alimentarse.
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Descanso

Accién de permanecer sin
movimiento alguno en un sitio
cualquiera de manera tranquila
y calmada.

Evitacion

Accion de apartarse corriendo
de un individuo cuando otro
realiza una posicion agresiva
desde lejos, anterior a
cualquier contacto.

Exploracion

Accion de acercar el hocico
hacia algun objeto haciendo
movimientos de olfateo con la
cabeza (puede ser
desplazandose o]
manteniéndose quieto).
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Olfateo perineal

Accion de olfatear la region
perineal de otro individuo.

Olfateo rostral

Accion de olfatear la region del
hocico de otro individuo.

Refugio

Cuando uno de los animales se
encuentra en alguna esquina
de la caja sin movimiento,
alerta 'y aparente temor,
ademas de tener los ojos
abiertos.
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Sumision Postura de wun animal al
posicionarse bipedamente
exponiendo la regién peritoneal
(térax,  vientre, genitales)
indefensamente  ante  otro
animal que lo ha agredido
anteriormente.

Tarea de reconocimiento social

Se ha demostrado que el modelo de reconocimiento social es ideal para estudiar
las bases moleculares del aprendizaje y la memoria en ratones. No es necesario
llevar a cabo un moldeamiento, y el aprendizaje puede lograrse en un breve y
simple ensayo que resulta en memoria a largo plazo. Esto genera el estudio del
curso temporal de las fases de la consolidacion de la memoria. Asimismo, permite
evaluar al mismo sujeto varias veces, lo cual permite una comparacién intra-sujeto

bajo diferentes condiciones experimentales.

La prueba consistio de tres ensayos: en el primer ensayo se introdujo a un raton
(adulto) con el rango jerarquico establecido (dominante, intermedio o subordinado)
en una caja de plexiglas de 25x35x15 durante 1 min, pasado el minuto se introdujo
a un raton infante (28 dias de edad) durante 5 min; durante este periodo se midi6
el tiempo en segundos (con un crondmetro) que el ratén adulto efectué conductas

de reconocimiento tales como: olfateo rostral, olfateo perineal, acicalamiento
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(grooming) y seguimiento hacia el ratén infante. Pasados los 5 min, se separaron a
ambos animales en cajas diferentes y se alojaron en éstas durante 15 min. En el
segundo ensayo se colocaron nuevamente a ambos ratones (adulto e infante) y se
realizd el mismo procedimiento que en el primer ensayo salvo que al final el raton
infante se regresd a su caja hogar, mientras que al ratén adulto se le dejo
descansar por 1 min en otra caja. Pasado el minuto, se introdujo al mismo raton
adulto (dominante, intermedio o subordinado) y a un raton infante (diferente al que
se introdujo en los dos ensayos previos), y se les dejé durante 5 min durante los
cuales se midio el tiempo en segundos, que el ratén adulto efectué conductas de

reconocimiento para concluir la prueba.

Para demostrar que los individuos identificados como dominantes, intermedios y
subordinados expresan diferencias en una prueba de aprendizaje social
inmediatamente (TO) a los tres (T3) y cinco (T5) dias de haber concluido el periodo
de estrés social, se procedio a realizar la prueba de reconocimiento social con las

mismas condiciones mencionadas anteriormente.

Tiempo cero (TO)

La prueba de reconocimiento social se llevo a cabo inmediatamente después de
concluido el periodo (siete dias) de las condiciones de estrés social. En esta fase
se utilizaron 48 ratones adultos (17 animales dominantes, 17 intermedios y 14

subordinados).
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Tiempo 3 (T3)

La prueba de reconocimiento social se llevé a cabo a los tres dias después de
concluido el periodo (siete dias) de las condiciones de estrés social. En esta fase
se utilizaron 44 ratones adultos (16 animales dominantes, 14 intermedios y 14

subordinados).

Tiempo 5 (T5)

La prueba de reconocimiento social se llevé a cabo a los cinco dias después de
concluido el periodo (siete dias) de las condiciones de estrés social. En esta fase
se utilizaron 44 ratones adultos (16 animales dominantes, 12 intermedios y 16

subordinados).

Grupo control

Se alojaron nueve sujetos en una caja de plexiglas de 25x35x15 cm durante siete
dias, los cuales fueron sometidos a condiciones estandar. Asimismo se procedio a
realizar el registro conductual de los mismos. A diferencia del grupo experimental,
en el grupo control no existié una determinacién del rango jerarquico debido a que
los sujetos no mostraron conductas agonisticas, por lo tanto no se alojaron en
cajas con dos divisiones. Posteriormente se ejecutd la prueba de reconocimiento

social de la misma manera que el grupo experimental.

Analisis estadistico
Los datos mostrados en las figuras son expresados como la media + EE. Los

datos obtenidos se analizaron mediante una prueba de analisis de varianza
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(ANDEVA) seguido de la prueba U de Mann-Whitney. Cada conducta del registro
etologico se expresd en porcentaje de acuerdo con el total de conductas emitidas
para cada categoria conductual en cada grupo de animales. Los datos del estudio

etologico fueron analizados mediante la prueba F de Friedman.

RESULTADOS

Registro conductual

A continuacion se presentan los datos obtenidos del registro conductual con el
objetivo de definir el rango jerarquico: dominante, intermedio y subordinado. En la
figura 1 panel A se aprecia que el unico individuo que emitié conducta de agresion
fue el dominante, mientras que los individuos intermedio y subordinado no
mostraron conducta de agresion (Fig. 1). En la figura 1 panel B se aprecia que el
porcentaje de conducta de sumision mostrada por el sujeto intermedio es del
26.74%, mientras que el sujeto subordinado muestra el 73.03% del total de
conductas observadas (Fig. 1). El sujeto dominante no mostré conducta de
sumisién (Fig. 1). En la figura 1 panel C se muestra que el porcentaje de conducta
de olfateo rostral mostrada por el sujeto dominante es del 54.84%, mientras que el
individuo intermedio es del 26.68% y el animal subordinado muestra el 18.47% del
total de conductas observadas (Fig. 1). En la figura 1 panel D se aprecia que el
porcentaje de conducta de olfateo perineal mostrada por el sujeto dominante es
del 54.41%, mientras que el individuo intermedio es del 28.81% y el animal
subordinado muestra el 16.77% del total de conductas observadas (Fig. 1). En la

figura 1 panel E se muestra que el porcentaje de conducta de ingesta de alimento
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mostrada por el sujeto dominante es del 45.63%, mientras que el individuo
intermedio es del 31.06% y el animal subordinado muestra el 23.3% del total de
conductas observadas (Fig. 1). En la figura 1 panel F se aprecia que el porcentaje
de conducta de ingesta de agua mostrada por el sujeto dominante es del 44.61%,
mientras que el individuo intermedio es del 28.52% y el animal subordinado
muestra el 26.85% del total de conductas observadas (Fig. 1). El analisis de los
resultados obtenidos para las grupos estudiados tres y cinco dias después de
concluido el periodo de estrés social (T3 y T5) se muestra en tablas (Tablas 2 y 3)

ya que éstos son esencialmente iguales a los presentados en la Fig. 1.
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Figura 1. En esta figura se muestra el porcentaje (media + ES) de las siguientes conductas: panel
A, agresion; panel B, sumision; panel C, olfateo rostral; panel D, olfateo perineal; panel E, come y
panel F, bebe. Conductas emitidas por el sujeto dominante (D), conductas emitidas por el sujeto
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intermedio (l) y conductas emitidas por el sujeto subordinado (S). *** p < 0.001, n = 48 (D=17, 1=17
y S=14).

Registro conductual T3
Conducta Dominante Intermedio Subordinado
Agresion 100 0 0

Sumision 0 25.71 73.88
Olfateo rostral 55.21 25.59 19.02
Olfateo perineal 53.44 28.72 15.98
Come 46.24 30.54 22.56
Bebe 45.21 27.43 27.21

Tabla 2. En esta tabla se muestra el porcentaje (media + ES) de las siguientes conductas:
agresion, sumision, olfateo rostral, olfateo perineal, come y bebe. *** p < 0.001, n = 44 (D=16, |=14
y S=14).

Registro conductual T5
Conducta Dominante Intermedio Subordinado
Agresion 100 0 0

Sumision 0 25.33 72.88
Olfateo rostral 56.33 24.21 18.86
Olfateo perineal 54.24 27.54 16.02
Come 46.31 31.29 21.47
Bebe 4472 27.21 28.29

Tabla 3. En esta tabla se muestra el porcentaje (media + ES) de las siguientes conductas:
agresion, sumision, olfateo rostral, olfateo perineal, come y bebe. *** p < 0.001, n = 44 (D=16, 1=12
y S=16).

En la figura 2 panel A se aprecia que el porcentaje de conducta de refugio
mostrada por el sujeto intermedio es del 41.75%, mientras que el sujeto
subordinado muestra el 58.24% del total de conductas observadas (Fig. 2). El
sujeto dominante no mostré conducta de refugio (Fig. 2). En la figura 2 panel B se

muestra que el porcentaje de conducta de evitacibn mostrada por el sujeto
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intermedio es del 42.79%, mientras que el sujeto subordinado muestra el 57.2%
del total de conductas observadas (Fig. 2). El sujeto dominante no mostrd
conducta de evitacion (Fig. 2). En la figura 2 panel C se aprecia que el porcentaje
de conducta de aseo social mostrada por el sujeto dominante es del 34.72%,
mientras que el individuo intermedio es del 34.61% y el animal subordinado
muestra el 30.65% del total de conductas observadas (Fig. 2). En la figura 2 panel
D se muestra que el porcentaje de aseo individual mostrada por el sujeto
dominante es del 33.09%, mientras que el individuo intermedio manifiesta el
30.33% y el animal subordinado muestra el 36.57% del total de conductas
observadas (Fig. 2). En la figura 2 panel E se aprecia que el porcentaje de
conducta de exploracibn mostrada por el sujeto dominante es del 63.17%,
mientras que el individuo intermedio es del 27.01% y el animal subordinado
muestra el 9.8% del total de conductas observadas (Fig. 2). En la figura 2 panel F
se muestra que el porcentaje de conducta de descanso mostrada por el sujeto
dominante es del 5.66%, mientras que el individuo intermedio es del 39.35% y el
animal subordinado muestra el 54.97% del total de conductas observadas (Fig. 2).
El andlisis de los resultados obtenidos para las grupos estudiados tres y cinco dias
después de concluido el periodo de estrés social (T3 y T5) se muestra en tablas
(Tablas 4 y 5) ya que éstos son esencialmente iguales a los presentados en la Fig.

2.
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Figura 2. En esta figura se muestra el porcentaje (media + ES) de las siguientes conductas: panel
A, refugio; panel B, evitacion; panel C, aseo social; panel D, aseo individual; panel E, exploracién y
panel F, descanso. Conductas emitidas por el sujeto dominante (D), conductas emitidas por el

sujeto intermedio (I) y conductas emitidas por el sujeto subordinado (S). *** p < 0.001, n = 48
(D=17, I=17 y S=14).

Registro conductual T3

Conducta Dominante Intermedio Subordinado
Refugio 0 41.75 58.24
Evitacion 0 42.79 57.2
Aseo social 34.72 34.61 30.65
Aseo individual 33.09 30.33 36.57

Exploracién 63.17 27.01 9.8

Descanso 5.66 39.35 54.97
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Tabla 4. En esta tabla se muestra el porcentaje (media + ES) de las siguientes conductas: refugio,
evitacién, aseo social, aseo individual, exploracion y descanso. *** p < 0.001, n = 44 (D=16, I=14 y
S=14).

Registro conductual T5

Conducta Dominante Intermedio Subordinado
Refugio 0 42.25 57.15
Evitacion 0 41.95 57.41
Aseo social 35.55 32.83 31.15
Aseo individual 32.16 31.45 35.66

Exploracién 62.12 28.19 8.5

Descanso 5.42 38.59 55.06

Tabla 5. En esta tabla se muestra el porcentaje (media + ES) de las siguientes conductas: refugio,
evitacion, aseo social, aseo individual, exploracion y descanso. *** p < 0.001, n = 44 (D=16, I=12 y
S=16).

Estrés social (grupo experimental) vs no estrés social (grupo control)

Con el objetivo de demostrar la existencia de diferencias en el aprendizaje social
entre sujetos sometidos a estrés social y sujetos no sometidos a estrés social, en
la figura 3 se puede observar que los sujetos dominante, intermedio y subordinado
son estadisticamente significativos con respecto al sujeto no sometido a estrés

social (C) en la primera, segunda y tercera sesion del tiempo de reconocimiento

(Kruskal Wallis ANDEVA, H=90.0907, p < 0.001) (Fig. 3).
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Figura 3. En esta figura se muestra el tiempo de reconocimiento en el sujeto adulto de acuerdo con
el rango jerarquico determinado (D, dominante; |, intermedio; S, subordinado) contra los sujetos no
sometidos a estrés social (C, control). El tiempo de reconocimiento se expresa en segundos (media
+ ES). Este estudio se llevd a cabo inmediatamente después de la conclusion del periodo de
condiciones de estrés social (T0). En el panel A se muestra la primera sesion del tiempo de
reconocimiento, en el panel B se muestra la conducta de reconocimiento en la segunda sesion y
panel C muestra la tercera sesién de reconocimiento. El analisis pareado de los grupos se llevo a
cabo mediante la aplicacién de una U de Mann-Whitney: *** p < 0.001.

Tarea de reconocimiento social (TO)

Animal dominante

A continuacién se demuestran las diferencias en el aprendizaje social en el sujeto
dominante inmediatamente después de la conclusion del periodo de condiciones
de estrés social (TO) (Kruskal Wallis ANDEVA, H = 6.538, p < 0.038). En la figura
4 se puede apreciar que la primera sesion del tiempo de reconocimiento es
estadisticamente significativa con respecto a la segunda sesion, mientras que la
segunda sesion es estadisticamente significativa con respecto a la tercera sesion;

sin embargo la primera y la tercera sesion del tiempo de reconocimiento no

muestran diferencias significativas (Fig. 4).
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Figura 4. En esta figura se presenta el tiempo de reconocimiento del sujeto dominante (D). El
tiempo de reconocimiento se expresa en segundos (media + ES). Este estudio se llevo a cabo
inmediatamente después de la conclusion del periodo de condiciones de estrés social (TO0). El
analisis pareado de los grupos se llevé a cabo mediante la aplicacién de una U de Mann-Whitney:
NS: no significativo, * p < 0.05.

Animal intermedio

A continuacidon se demuestran las diferencias en el aprendizaje en el sujeto
intermedio inmediatamente después de la conclusion del periodo de condiciones
de estrés social (TO) (Kruskal Wallis ANDEVA, H = 0.112, p < 0.94, NS). En la
tabla 6 se puede apreciar que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre la primera, la segunda y la tercera sesion del tiempo de

reconocimiento (Tabla 6).

INTERMEDIO

Sesiones de reconocimiento t(s)

1 41.81
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2 47.28

3 45.92

Tabla 6. En esta tabla se muestra el tiempo de reconocimiento del sujeto intermedio (I). El tiempo
de reconocimiento se expresa en segundos (media + ES). Este estudio se llevd a cabo
inmediatamente después de la conclusion del periodo de condiciones de estrés social (TO0). El
analisis pareado de los grupos se llevé a cabo mediante la aplicacion de una U de Mann-Whitney:
no significativo.

Animal subordinado

Con respecto a las diferencias en el aprendizaje del sujeto subordinado, se puede
apreciar que existe una diferencia significativa entre la primera y segunda sesién
del tiempo de reconocimiento; sin embargo entre la primera y tercera sesion no
existe alguna diferencia estadisticamente significativa, mientras que la segunda y

tercera sesion no son diferentes significativamente (U de Mann-Whitney p < 0.03)

(Fig. 5).

46




Subordinado

'[(S) 120 7 *

100 -

80 -

NS

60 -

40 -

20 -

1 2 3
Sesiones de reconocimiento

Figura 5. En esta figura se muestra el tiempo de reconocimiento del sujeto subordinado (S). El
tiempo de reconocimiento se expresa en segundos (media + ES). Este estudio se llevd a cabo
inmediatamente después de la conclusion del periodo de condiciones de estrés social (TO0). El
analisis pareado de los grupos se llevé a cabo mediante la aplicacién de una U de Mann-Whitney:
NS: no significativo,* p < 0.03.

Diferencias en el aprendizaje social de acuerdo con el rango jerarquico (T0)

Con el objetivo de demostrar las diferencias en el aprendizaje social entre los
individuos de acuerdo con el rango jerarquico que ocupen en el grupo
inmediatamente después de la conclusion del periodo de estrés (T0), en la figura 6
se puede apreciar que en la primera sesidon del tiempo de reconocimiento existe
una diferencia significativa entre el sujeto dominante con respecto al intermedio,
mientras que el subordinado muestra una diferencia significativa con respecto al
intermedio, sin embargo el dominante no muestra diferencia significativa con
respecto al subordinado en el tiempo de reconocimiento (Fig. 6). En la segunda

sesion no existen diferencias significativas entre cada rango (Fig. 6); no obstante

en la tercera sesion existe una diferencia significativa entre el sujeto dominante
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con respecto al intermedio, mientras que esta diferencia no se observa entre el
animal subordinado y el intermedio, asimismo tampoco se aprecia diferencia
significativa entre el raton dominante con respecto al subordinado (Kruskal Wallis

ANDEVA. H=17.639, p < 0.02) (Fig. 6).
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Figura 6. En esta figura se muestra el tiempo de reconocimiento del sujeto de acuerdo con el rango
jerarquico determinado (D, dominante; |, intermedio; S, subordinado) inmediatamente después de
la conclusién del periodo de condiciones de estrés social (T0). El tiempo de reconocimiento se

expresa en segundos (media + ES). El analisis pareado de los grupos se llevd a cabo mediante la
aplicacion de una U de Mann-Whitney: NS: no significativo, * p < 0.05, ** p < 0.01.
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Tarea de reconocimiento social (T3)

Animal dominante

Con el objetivo de demostrar el curso temporal de las diferencias en el aprendizaje
del individuo dominante, en la tabla 7 se puede apreciar que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre la primera, la segunda y la tercera sesién del
tiempo de reconocimiento (Kruskal Wallis ANDEVA, H =2.227, p < 0.32, NS)

(Tabla 7).
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DOMINANTE

Sesiones de reconocimiento t(s)
1 41.22
2 47.35
3 55.23

Tabla 7. En esta tabla se presenta el tiempo de reconocimiento del sujeto dominante (D). El tiempo
de reconocimiento se expresa en segundos (media + ES). Este estudio se llevé a cabo a los tres
dias de la conclusién del periodo de condiciones de estrés social (T3). El analisis pareado de los
grupos se llevd a cabo mediante la aplicacion de una U de Mann-Whitney: no significativo.

Animal intermedio

Con respecto a las diferencias en el aprendizaje del sujeto intermedio a los tres
dias después de la conclusion del periodo de estrés, se puede apreciar que no
existen diferencias estadisticamente significativas entre la primera, la segunda y la

tercera sesién del tiempo de reconocimiento (Kruskal Wallis ANDEVA, H = 1.303,

p < 0.52, NS) (Tabla 8).

INTERMEDIO
Sesiones de reconocimiento t(s)
1 42.37
2 48.59
3 45.21

Tabla 8. En esta tabla se presenta el tiempo de reconocimiento del sujeto intermedio (I). El tiempo
de reconocimiento se expresa en segundos (media + ES). Este estudio se llevo a cabo tres dias
después de la conclusion del periodo de condiciones de estrés social (T3). El analisis pareado de
los grupos se llevo a cabo mediante la aplicacion de una U de Mann-Whitney: no significativo.

Animal subordinado
Con respecto a las diferencias en el aprendizaje del sujeto subordinado a los tres

dias después de la conclusién del periodo de estrés, en la tabla 9 se puede
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apreciar que no existen diferencias estadisticamente significativas entre la
primera, la segunda y la tercera sesion del tiempo de reconocimiento (Kruskal

Wallis ANDEVA, H = 0.247, p < 0.88, NS) (Tabla 9).

SUBORDINADO

Sesiones de reconocimiento t(s)
1 65.88
2 54.29
3 64.54

Tabla 9. En esta tabla se presenta el tiempo de reconocimiento del sujeto subordinado (S). El
tiempo de reconocimiento se expresa en segundos (media + ES). Este estudio se llevé a cabo a los
tres dias de la conclusion del periodo de condiciones de estrés social (T3). El analisis pareado de
los grupos se llevo a cabo mediante la aplicacion de una U de Mann-Whitney: no significativo.
Diferencias en el aprendizaje social de acuerdo con el rango jerarquico (T3)

Con el objetivo de demostrar las diferencias en el aprendizaje social a los tres dias
después de concluido el periodo de estrés social de acuerdo con el rango que
ocupen en el grupo, en la tabla 10 se puede apreciar que no existen diferencias
significativas entre algun rango (dominante, intermedio y subordinado) en la

primera, segunda y tercera sesion del tiempo de reconocimiento (Kruskal Wallis

ANDEVA, H = 4.851, p < 0.7, NS) (Tabla 10).

Sesiones de reconocimiento
Animal 1 2 3
Dominante 41.22 s 47.35s 55.23 s
Intermedio 4237 s 48.59 s 4521s
Subordinado 65.88 s 54.29 s 64.54 s

Tabla 10. En esta tabla se muestra el tiempo de reconocimiento del sujeto de acuerdo con el rango
jerarquico determinado (D, dominante; I, intermedio; S, subordinado) a los tres dias de la
conclusién del periodo de condiciones de estrés social (T3). El tiempo de reconocimiento se
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expresa en segundos (media + ES). El analisis pareado de los grupos se llevé a cabo mediante la
aplicaciéon de una U de Mann-Whitney: no significativo.

Tarea de reconocimiento social (T5)
Animal dominante

Con respecto a las diferencias en el aprendizaje en sujeto dominante a los cinco
dias después de la conclusion del periodo de estrés social, en la tabla 11 se puede
apreciar que no existen diferencias estadisticamente significativas entre la
primera, la segunda y la tercera sesion del tiempo de reconocimiento (Kruskal

Wallis ANDEVA, H = 1.076, p < 0.58, NS) (Tabla 11).

DOMINANTE
Sesiones de reconocimiento t(s)
1 83
2 70.75
3 88.93

Tabla 11. En esta tabla se presenta el tiempo de reconocimiento del sujeto dominante (D). El
tiempo de reconocimiento se expresa en segundos (media + ES). Este estudio se llevé a cabo a los
cinco dias de la conclusion del periodo de condiciones de estrés social (T5). El analisis pareado de
los grupos se llevo a cabo mediante la aplicacion de una U de Mann-Whitney: no significativo.
Animal intermedio

Con respecto a las diferencias en el aprendizaje del individuo intermedio a los
cinco dias después de la conclusion del periodo de estrés, en la tabla 12 se puede
apreciar que no existen diferencias estadisticamente significativas entre la

primera, la segunda y la tercera sesién del tiempo de reconocimiento (Kruskal

Wallis ANDEVA, H =2.435, p < 0.29, NS) (Tabla 12).

INTERMEDIO

Sesiones de reconocimiento t(s)
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1 54.41

2 56.9

3 74.83

Tabla 12. En esta tabla se presenta el tiempo de reconocimiento del sujeto intermedio (I). El tiempo
de reconocimiento se expresa en segundos (media + ES). Este estudio se llevé a cabo a los cinco
dias después de la conclusién del periodo de condiciones de estrés social (T5). El analisis pareado
de los grupos se llevé a cabo mediante la aplicacion de una U de Mann-Whitney: no significativo.
Animal subordinado

Con respecto a las diferencias en el aprendizaje del sujeto subordinado a los cinco
dias después de la conclusion del periodo de estrés social, en la figura 7 se puede
apreciar que existe una diferencia significativa entre la primera y segunda sesion
del tiempo de reconocimiento; sin embargo entre la primera y la tercera sesion no

existe alguna diferencia estadisticamente significativa, mientras que la segunda y

tercera sesion no son diferentes significativamente (U de Mann Whitney p < 0.02)

(Fig. 7).
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Figura 13. En esta figura se presenta el tiempo de reconocimiento del sujeto subordinado (S). El
tiempo de reconocimiento se expresa en segundos (media + ES). Este estudio se llevé a cabo a los
cinco dias después de la conclusion del periodo de condiciones de estrés social (T5). El analisis
pareado de los grupos se llevo a cabo mediante la aplicacién de una U de Mann-Whitney: NS: no
significativo, * p < 0.02.

Diferencias en el aprendizaje social de acuerdo con el rango jerarquico (T5)

Con el objetivo de demostrar las diferencias en el aprendizaje social a los cinco
dias después del periodo de estrés social entre los individuos de acuerdo con el
rango jerarquico que ocupen en el grupo, en la figura 8 se puede apreciar que en
la primera sesion del tiempo de reconocimiento existe una diferencia significativa
entre el sujeto dominante con respecto al intermedio, mientras que el animal
subordinado muestra una diferencia significativa con respecto al intermedio; sin
embargo el dominante con respecto al subordinado no muestra diferencia
significativa del tiempo de reconocimiento. En la segunda y tercera sesiones no

existen diferencias significativas entre cada rango (Kruskal Wallis ANDEVA, H =

21.807p < 0.05) (Fig. 8).
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Figura 8. En esta figura se presenta el tiempo de reconocimiento del sujeto de acuerdo con el
rango jerarquico determinado (D, dominante; I, intermedio; S, subordinado) a los cinco dias de la
conclusién del periodo de condiciones de estrés social (T5). El tiempo de reconocimiento se
expresa en segundos (media + ES). El analisis pareado de los grupos se llevé a cabo mediante la
aplicacion de una U de Mann-Whitney: NS: no significativo, ** p < 0.01.

DISCUSION

Animal dominante

Con respecto a los resultados obtenidos en el modelo de reconocimiento social, el
animal dominante puede almacenar mejor informacibn acerca de wun
conespecifico. Este hecho sugiere que este individuo forma representaciones y
establece asociaciones entre ellos, por lo tanto establece una memoria para el
reconocimiento social, tal y como lo mencionan Kogan et al. (2000), quienes
encontraron que existe una disminucion en el tiempo de reconocimiento entre el

primero y el segundo ensayo (en un modelo de residente - intruso) en ratones
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dominantes, un efecto similar al encontrado en el presente estudio. Asimismo,
Moura et al. (2010) encontraron que ratas dominantes presentaban un incremento
en el tiempo de reconocimiento cuando se les mostraba a un sujeto desconocido
con respecto a las ratas subordinadas. La conducta de reconocimiento social
refleja la necesidad del individuo de identificar semejantes, a parejas potenciales y
a individuos amigables y distinguirlos de competidores potenciales y depredadores
para lograr la supervivencia del grupo (Jacobs y Tsien, 2012). En sociedades
animales un semejante puede representar un competidor potencial del territorio y
recursos (Valencia-Alfonso et al., 2004). De tal forma, el sujeto dominante parece
estar en la necesidad de recordar un encuentro previo con el individuo vy
discriminar si éste puede ser una amenaza a la supervivencia del lider y del
grupo. Lo anterior tiene relacion con la actividad conductual del dominante, ya que
de acuerdo con los resultados de nuestro estudio, se observa un aumento en la
actividad conductual de olfateo rostral, olfateo perineal, de ingesta (agua vy
alimento) y de exploracién con respecto a los sujetos intermedio y subordinado.
Diversos estudios reportan que el olfateo rostral y perineal juega un papel crucial
en el reconocimiento social y memoria en roedores (Moura et al., 2010). Se ha
encontrado que los roedores no solamente utilizan sefales olfativas (olfateo rostral
y perineal) para reconocer a sus semejantes, sino que la orina de estos individuos
contiene componentes quimicos (feromonas) importantes para el reconocimiento
social (Moura et al., 2010). De lo anterior se puede sugerir que desde el punto de
vista conductual, el sujeto dominante posee caracteristicas conductuales que le
permiten desempefarse de una forma mas adecuada en diferentes tareas

cognoscitivas (p.e. reconocimiento social), lo cual sugiere que existe una
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concordancia entre el patron conductual y el rango jerarquico del individuo. En el
caso de los sujetos dominantes, esta concordancia resulta adaptativa para el nicho
jerarquico, ya que ésta le permite ajustarse a las diferentes condiciones del medio
ambiente y lograr su supervivencia (Galef y Laland, 2005). Este principio debe ser
valido para los otros rangos jerarquicos, ya que cada uno de los individuos
(dominante, intermedio y subordinado) emite un patron conductual de acuerdo con
su rango, el cual puede depender de las exigencias del medio y de las
necesidades de cada uno de ellos. Por otra parte, otros estudios han reportado
que los animales dominantes, que de forma consistente tienen una experiencia de
éxito en situaciones de competencia con respecto a otros animales, parecen estar
mejor preparados para afrontar una situacion en la cual son expuestos a sucesos
aversivos incontrolables, asi como una disminucién considerable de su nivel de
ansiedad con respecto a los animales subordinados (Pérez y Diaz-Berciano,
2005). Por lo contrario, los ratones intermedio y subordinado presentan un déficit
cognoscitivo, probablemente relacionado con el estrés social que les produce el
sometimiento y las derrotas repetidas, tal como lo plantean Keeney y Hogg (1999),
quienes sugieren que la derrota repetida es un factor conductual importante

relacionado con el estrés social.

Sin embargo, el sujeto dominante parece presentar un déficit en el reconocimiento
social a los tres dias de concluido el periodo de estrés (T3). Estos hallazgos
indican que la ausencia del estrés social tiene un efecto negativo en el sujeto
dominante, en términos del desempefio de éste en la tarea del reconocimiento

social. Esta idea encuentra sustento en un estudio realizado por Pérez y Diaz-

56



Berciano (2005) quienes sefalan que los encuentros agresivos constituyen una
situacion que incrementa el nivel de estrés en todos los animales del grupo
independientemente de su rango jerarquico. Esta evidencia concuerda con los
resultados del presente estudio y apoya la nocidn de un mejor desempefio
cognoscitivo del animal dominante durante el periodo de estrés social, y un
deterioro de éste a los tres dias de haber cesado el estrés social. Por otra parte,
Saldivar-Gonzalez et al. (2007) encontraron un aumento en los niveles de
inmovilidad en el modelo de nado forzado y conducta incrementada en el modelo
de enterramiento defensivo del sujeto dominante con respecto a los individuos
intermedio y subordinado inmediatamente después de haber finalizado el periodo
de estrés social. Esta evidencia parece indicar que el animal dominante se
encuentra en condiciones de estrés al igual que los otros dos congéneres
(Saldivar-Gonzalez et al., 2007). Asimismo se puede decir que el curso temporal
del aprendizaje social después de cesado el estrés (tres dias), presenta un
comportamiento sinusoidal. Es decir, la funcion cognoscitiva no reduce
abruptamente, sino que se presenta en forma de una oscilacion descendente
regular. Por lo tanto, se puede sugerir que a los tres dias de finalizado el periodo
de estrés las conexiones sinapticas se encuentran desactivadas debido a que la
huella morfolégica producida en el componente celular y molecular del estrés
social reduce en este periodo. Por otra parte, diversos estudios senalan que las
especies que habitan en grupos sociales muestran una sincronizacion de los
ritmos bioldgicos entre los individuos del grupo, por lo cual las sefales sociales
tienen una influencia importante en los ritmos biolégicos de los mamiferos

principalmente (Mistlberger y Skene, 2004; Favreau et al., 2009). Se puede decir
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que la cesacion del estrés tiene un efecto negativo en el animal dominante a los
tres dias después de finalizado éste. Finalmente, es importante sefialar que las
condiciones de la cesacion del estrés social, constituyen en si mismas una nueva
de forma de estrés, en la que el reconocimiento social es irrelevante para el sujeto

dominante.

Por otra parte, a los cinco dias después de finalizado el periodo de estrés (T5), el
animal dominante parece restablecer la conducta mostrada inmediatamente
después de haber concluido el periodo de estrés (T0), sin embargo ésta no es
significativa. El curso temporal de las modificaciones en la conducta de
reconocimiento de los animales dominante y subordinado parece comportarse de
acuerdo con un patrén de curva sinusoidal (TO, T3 y T5). A los cinco dias de
suspendido el estrés social el sujeto dominante parece restablecer la conducta
mostrada cuando es probada su capacidad de reconocimiento social
inmediatamente después del periodo de estrés social. Kogan et al. (2000)
realizaron un estudio en el que demuestran que el raton dominante es capaz de
establecer una memoria social a los siete dias después de finalizado el periodo de
estrés. Con esta evidencia se puede sugerir que el déficit en el rendimiento
cognoscitivo observado a los tres dias después de finalizado el estrés social, se
restablece a los siete dias, aunque de acuerdo con la evidencia del presente
estudio no es posible discutir sobre este punto ya que no se realizaron pruebas a
los siete dias de haber finalizado el periodo de estrés social. Diversos estudios
han demostrado que el estrés mejora el desempefio cognoscitivo (aprendizaje y

memoria) o incluso que éste no tiene un efecto en la memoria en una serie de

58



tareas conductuales relacionadas principalmente con el hipocampo (Fuchs y
Flugge, 2003). Asimismo es posible que el animal dominante establezca una
memoria social después de los cinco dias de haber finalizado el estrés social, ya
que en el presente estudio se sometieron a los animales a niveles razonables de
estrés. Se sabe que el estrés agudo desencadena respuestas adaptativas,
mientras que el estrés cronico da lugar a una carga alostatica que induce el
desarrollo de patologias (McEwen, 2005), las cuales no se observaron en este
estudio. Por lo tanto, se puede indicar que el curso temporal de las modificaciones
en la conducta de reconocimiento social del animal dominante presenta un patrén
sinusoidal que le permite restablecer la conducta después de los cinco dias de
haber finalizado el periodo de estrés social, lo que ocasiona que éste conserve

respuestas adaptativas, en este caso el reconocimiento de sus semejantes.

Animal intermedio

Con respecto a los resultados obtenidos en el presente estudio, se puede sugerir
que el sujeto intermedio no es capaz de reconocer a los sujetos infantes ya que
los tiempos de reconocimiento son iguales en cada uno de los ensayos. Existe
evidencia que senala que la hostilidad que percibe el sujeto intermedio proviene
de las agresiones que el sujeto subordinado recibe de manera directa (Valencia-
Alfonso et al., 2004) y que involucra diferentes sistemas sensoriales, como el
auditivo (vocalizaciones), el olfativo (olores que provienen de la miccidon vy
defecacion) e incluso visual (aunque en menor medida) al presenciar los saltos y
los intentos de escape desplegados por el subordinado (conductas de evitacién).

Se puede sugerir que el sistema sensorial olfativo tiene una participacion en la
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comunicaciéon emocional intraespecie, entre un animal que es expuesto a estrés
fisico y otro que es sometido a estrés emocional al presenciar lo que le ocurre a su
companero. Por lo tanto, el sistema sensorial olfativo puede considerarse como
posible canal del estrés social producido por feromonas de alerta, secretadas por
un individuo emisor (dominante) al medio que lo rodea y que al ser percibidas por
el sujeto intermedio, provocan una reacciéon especifica (Molina-Jiménez et al.,
2008), en este caso el déficit cognoscitivo. Se sabe que el reconocimiento social
no solamente tiene una estrecha relacion con el hipocampo en roedores y
humanos, sino también se ha encontrado que el epitelio olfatorio esta involucrado.
El bulbo olfatorio proyecta conexiones hacia regiones corticales incluyendo el
hipocampo. Estas regiones cerebrales son la fuente principal de la liberacién de
AVP, la cual se encarga de modular la memoria social (Kogan et al., 2000). A
diferencia de lo reportado previamente por Saldivar et al. (2008), los cuales
sefalan que el estrés social tiene un mayor efecto en el ratdon subordinado, ya que
éste mostré un peor desempefio en la tarea de reconocimiento social con respecto
a los individuos dominante e intermedio, en este estudio se demuestra que el
intermedio es el sujeto que tiene peor desemperfio en la tarea de reconocimiento
social. Estas diferencias pueden explicarse con base en las peculiaridades entre
los disefios experimentales de los trabajos mencionados (Saldivar-Gonzalez et al.,
2007) y el disefo experimental del presente estudio, donde la separacion de los
animales es una caracteristica importante, ya que sin ésta los animales pueden
presentar mayores conductas afiliativas o agonisticas, lo cual no es el objetivo del

presente estudio.
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Por otra parte, se puede sugerir que el estrés social tiene un efecto en la
motivacion del sujeto intermedio, ya que estos sujetos muestran niveles similares
de reconocimiento en todas las sesiones hacia el individuo infante. Diversos
estudios sefalan que los roedores que son sometidos a estrés social durante un
periodo de cinco a diez dias disminuyen la actividad exploratoria (Moura et al.,
2010), asi como lo mostrado por el raton intermedio, lo cual parece indicar una
pérdida de motivaciéon del individuo intermedio hacia nuevas situaciones
ambientales. Kleen et al. (2006) realizaron un estudio en ratas donde evaluaron
los efectos del estrés social en la motivacion, ellos encontraron que el estrés social
disminuye la tasa de motivacién en un 50%. Esto puede estar relacionado con lo
encontrado en el presente estudio, ya que los animales intermedios presentan un
porcentaje menor en el consumo de alimento con respecto a los sujetos
dominantes. Se sabe que la restriccion de alimento aumenta los niveles de
corticosterona en ratas, mientras que la combinacion de la restriccion de alimento
y las condiciones de estrés social pueden reducir los patrones de arborizaciones
dendriticas en la region CA3 del hipocampo lo que a su vez conduce a una
pérdida de habilidades cognoscitivas (Kleen et al., 2006). Asimismo se ha
encontrado que roedores sometidos a estrés social reducen el consumo de agua
azucarada, el cual es un indicador de anhedonia en roedores (Molina-Jiménez et
al., 2008). Diversos estudios sefialan que la anhedonia es un indicador de
depresion (Treadway y Zald, 2011), por lo tanto es de suma importancia estudiar
la conducta del ratén intermedio ya que se conoce que el estrés y la depresion
constituyen categorias con un vinculo de continuidad entre ellas (Nestler et al.,

2002). De lo anterior se puede sugerir que la motivacion juega un papel importante
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en el animal intermedio, ya que éste no presenta cambios en el tiempo de
reconocimiento en los tres ensayos de TO, T3 y T5. Estos hallazgos apuntan a la
idea de que el estrés social tiene un efecto negativo en la motivacion del animal
intermedio (Kleen et al., 2006; Novick et al., 2013). Se ha demostrado una relacién
entre la motivacién y el aprendizaje, no solo por el hecho de que el hipocampo se
encarga de modular estas entidades, ya que estudios en ratones han reportado
que lesiones en el hipotalamo ventromedial (el cual participa en la motivacion)
influye en el desempeno de una tarea de aprendizaje (Sechzer et al., 1966). De
acuerdo con esta idea, a diferencia del ratén subordinado, se puede proponer que
el animal intermedio presenta un déficit cognoscitivo y una pérdida de la
motivacion para interactuar y reconocer los infantes. Esta idea apunta a que cada
animal tiene un patrén conductual diferente asi como distintos mecanismos
fisiolégicos en respuesta al estrés social lo que les confiere mayor o menor

tolerancia al estrés.

Animal subordinado

De acuerdo con los resultados obtenidos, el sujeto subordinado reconoce al primer
individuo pero falla al distinguir al segundo. Diversos estudios han encontrado que
la subordinacion social esta relacionada con un déficit en el aprendizaje y la
memoria. Colas-Zelin et al. (2012) hallaron en ratas que los sujetos subordinados
tienen mayores errores en una serie de laberintos con respecto a los animales
dominantes. Asimismo Novick et al. (2013) realizaron un estudio con ratas
utilizando un modelo de bullying y encontraron que los animales expuestos a

derrotas repetidas (subordinados) tienen un déficit en el rendimiento en tareas que
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involucran la memoria de trabajo, evaluada utilizando diversos laberintos en T.
Ellos encontraron que el tiempo requerido para el aprendizaje de la tarea
(laberintos en T) de los sujetos subordinados es significativamente mayor que el
mostrado por los sujetos control, lo cual es semejante a lo encontrado en el
presente estudio. Por otra parte, Colas-Zelin et al. (2012) sehalan que la
subordinacion, como resultado de la derrota social, tiene un efecto negativo en
tareas de aprendizaje espacial y de memoria de trabajo en ratones. Estos
hallazgos se relacionan con lo encontrado en el presente estudio, ya que el sujeto
subordinado no reconoce al segundo individuo y pasa mayor tiempo reconociendo
al primer individuo con respecto al sujeto dominante. Estudios mencionan que la
subordinacion produce un déficit en los procesos de aprendizaje cuya via son los
mecanismos dependientes de la corticosterona, ya que éstos disminuyen la
arborizacién dendritica y la neurogénesis del hipocampo en roedores (Colas-Zelin

et al., 2012).

Por otra parte, estos resultados apoyan la idea de que la experiencia de la derrota
social repetida es un factor determinante en las consecuencias del conflicto social
(Keeney y Hogg, 1999). Se sabe que la derrota social repetida (bullying en
humanos) disminuye la dopamina en la corteza prefrontal. La dopamina juega un
papel importante en la mediacion de la funcion ejecutiva, como consecuencia los
animales subordinados presentan déficits en tareas de memoria de trabajo asi

como de reconocimiento social (Novick et al., 2013).
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Con respecto a los resultados obtenidos a los tres dias de interrumpido el estrés
social, el animal subordinado no reconoce al primero ni al segundo individuo. Este
efecto es parecido al mostrado por el animal dominante a los tres dias de
finalizado el estrés social. Este efecto parece sugerir que en el sujeto subordinado,
igual que ocurre con el animal dominante, el estrés social presenta un
comportamiento sinusoidal de modificacion del aprendizaje social. Es decir, el
patron de reconocimiento social no reduce abruptamente, sino que se observa un
patrén oscilatorio regular a la baja del mismo, por lo tanto se puede sugerir que a
los tres dias de finalizado el periodo de estrés ocurre algo similar a lo observado
en el sujeto dominante. Esta evidencia parece indicar que la explicacion acerca del
nuevo comportamiento en términos del reconocimiento social en el sujeto
dominante aplica para el animal subordinado. Estudios similares de estrés social
en ratas realizados por Tornatzky et al. (1998) encontraron una relacion del estrés
social con los ritmos biolégicos, ya que han encontrado un cambio en la
temperatura corporal y otras variables autdbnomas. Asimismo se ha encontrado
que la jerarquia social tiene una relacién con la sincronizacién de los ritmos
bioldgicos (Mistlberger y Skene, 2004). El estrés social podria dejar una huella
morfoldgica, por lo que este ritmo bioldgico puede ser discriminado y almacenado

asociado con la memoria de algun evento estresante (Mistlberger y Skene, 2004).

Por otra parte, cinco dias después de finalizado el periodo de estrés social (T5), el
sujeto subordinado reconoce al primer individuo en la segunda sesién, lo cual es
similar a lo ocurrido cuando el sujeto fue estudiado en la prueba de reconocimiento

social inmediatamente después finalizados los siete dias de estrés social (TO).
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Esta idea esta relacionada con la evidencia de Fuchs y Fligge (2003) quienes
mencionan que el estrés agudo mejora el desempefio cognoscitivo (aprendizaje y
memoria) o incluso que éste no tiene un efecto, ya sea positivo o negativo, en la
memoria en una serie de tareas conductuales relacionadas principalmente con el
hipocampo. Un estudio realizado por Keeney et al. (2006) demuestra que los
ratones subordinados mejoran su desempefio después de nueve dias de haber
sido expuestos a condiciones de estrés en un modelo de derrota social, ya que
manifestaron un aumento en la inmovilidad en el modelo de nado forzado, lo que
sugiere que los animales previamente expuestos a una derrota social son capaces
de adaptarse a los efectos conductuales de un estresor novedoso. Por otro lado,
estudios evaluaron el impacto del estrés psicosocial en la morfologia de células
piramidales de la region CA3 del hipocampo en musarafas y ratas subordinadas y
encontraron una disminucion de dendritas y una reduccién en el numero de
sinapsis, sin embargo esta atrofia es reversible, por lo tanto se puede restablecer
el aprendizaje y la memoria (Fuchs y Fligge, 2003). Finalmente, se puede decir
que el animal dominante y el sujeto subordinado restablecen la conducta de
reconocimiento social a los cinco dias de haber finalizado el periodo de estrés
social (T5), debido probablemente a la exposicion de niveles razonables de estrés
lo que ocasiona que conserve respuestas adaptativas, en este caso el

reconocimiento de sus semejantes.

Es importante sefialar que tal vez los animales dominante y subordinado
restablecieron la conducta (reconocimiento a los infantes) a los cinco dias de

haber finalizado el periodo de estrés, debido a la intensidad del estrés ya que en el
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presente disefio, los animales se encontraban separados por rejillas que les
permitian escuchar vocalizaciones y olfatearse pero no tener contacto fisico (para
evitar dafo tisular). Esto puede ser de relevancia ya que en estudios anteriores
(Saldivar-Gonzalez et al., 2007, 2008), los animales siempre permanecian juntos
lo que resultaba en un castigo notable para los sujetos intermedio y subordinado,
llegando con frecuencia a perecer el animal que ocupaba el nicho mas bajo en la
escala jerarquica como consecuencia de las lesiones que le infligia el animal

dominante.

Estos hallazgos parecen indicar que cada rango jerarquico tiene una respuesta
diferencial ante el estrés social que se refleja en el patron conductual. Diversos
estudios senalan que el estrés actua como un modulador potencial de las
funciones cognoscitivas dentro de las cuales se encuentran el aprendizaje y la
memoria (Roozendaal et al., 2006; Shors, 2006). Esta idea esta relacionada con lo
encontrado por Pérez y Diaz-Berciano (2005), quienes indican que el
comportamiento de las ratas dominantes y subordinadas sometidas a un
entrenamiento con sucesos aversivos incontrolables es diferente en ambos rangos
jerarquicos; ya que los animales dominantes manifestaron menor latencia y mayor
numero de respuestas de escape-evitacion ante una descarga eléctrica, mientras
que los animales subordinados mostraron mayor latencia y menor numero de

respuestas en la misma tarea.
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Sujetos control

El agrupamiento de nueve ratones puede considerarse como un ambiente social
que disminuye las conductas de agresion, promueve una conducta amigable y
favorece el enriquecimiento ambiental, ya que el agrupar tres individuos aumenta
de manera significativa la competencia territorial entre los sujetos, lo cual tiene un
impacto en la conducta de los sujetos (Saldivar-Gonzalez et al., 2007). Se ha
reportado evidencia que demuestra que la conducta de agresion mostrada por el
sujeto dominante, cuando se encuentra alojado en un grupo de nueve sujetos, es
diez veces menor que cuando se aloja en un grupo de tres individuos (Saldivar-
Gonzalez et al., 2007). Ademas, se ha encontrado que el subordinado muestra
diez veces menos conducta de sumisién en grupos de nueve sujetos que en un
grupo de tres individuos; mientras que el sujeto intermedio también aumenta la
conducta de sumisiéon cuando es alojado en grupos de tres sujetos (Saldivar-
Gonzalez et al., 2007). Este efecto puede explicarse con base en que la razén
agresion — sumision representa una conducta diadica. Es decir, cada vez que el
dominante emite una conducta de agresion, el individuo receptor (subordinado
generalmente) muestra una conducta de sumision. A su vez, el sujeto intermedio
también aumenta la conducta de sumision (26.74%) cuando se encuentra alojado
en grupos de tres individuos. Este efecto puede deberse a que en algunas
ocasiones tanto el individuo subordinado como el intermedio se encontraban
cercanos uno de otro, y al agredir el dominante al subordinado, ambos sujetos
(subordinado e intermedio) mostraron la conducta de subordinacion. Por otra
parte, la superficie por individuo en el grupo de nueve individuos fue de 97 cm?,

mientras que la superficie por animal en el grupo de tres individuos fue de 264
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cm?. Este incremento significativo en la razén animal/espacio puede generar un
aumento en la conducta de agresion en el grupo de tres individuos debido a una
conducta motivada por territorio y a las condiciones pobres de alojamiento. De
acuerdo con los lineamientos de la Norma Oficial Mexicana (NOM-062-ZOO-
1999), el espacio minimo que debe ocupar un ratén es de 97 cm?, lo que descarta
que el animal presente una disminucién significativa en la conducta de agresién
debido al hacinamiento. Por otra parte los animales control no fueron capaces de
reconocer a los infantes con respecto a los sujetos sometidos a condiciones de
estrés social. Se ha demostrado que cuando los sujetos son sometidos a
condiciones de estrés social, existe una activacion fisiolégica que facilita el
almacenamiento de informacién lo que a su vez potencia el aprendizaje (Joéls et
al., 2006). Brosschot et al. (2005) demostraron que el estrés esta relacionado con
una mayor actividad cardiovascular, endocrina, inmunolégica y neurovisceral lo
cual tiene un efecto positivo en la cognicion. Por otra parte, los sujetos control
mostraron niveles considerablemente bajos en el tiempo de reconocimiento con

respecto a los animales sometidos a estrés social.

Registro conductual

Con respecto a la conducta de aseo social, se encontré que no existen diferencias
en los animales dominante, intermedio y subordinado. Este hallazgo parece indicar
que a pesar de ser un grupo jerarquicamente organizado, las conductas afiliativas
permanecen lo que sugiere que este grupo constituye una sociedad. Vargas-Pérez
y Santillan-Doherty (1998) sefialan que en cualquier especie, los patrones

agonisticos y afiliativos son considerados, junto con la conducta sexual y el juego,
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como los mas representativos del funcionamiento de un grupo. De hecho, son
manifestaciones de las fuerzas cooperativas y competitivas que fundamentan su
organizacion social. Esto apoya la idea de que los sujetos no presentaron
conducta patoldgica ya que los niveles de estrés son razonables debido a que no
se observaron conductas patologicas (muricidas). Por otra parte, el animal
dominante mostr6 un mayor porcentaje de exploracidn con respecto a los
individuos intermedio y subordinado. Estos hallazgos son semejantes a los
reportados por Bartolomucci et al. (2001) quienes encontraron que los ratones
dominantes muestran una mayor actividad locomotora y de exploracion. Es posible
que el estrés social disminuya la actividad locomotora y de exploracion, mientras
que la respuesta a una situacién novedosa puede resultar en un aumento de estas
conductas. A su vez, este aumento de la exploracidon puede estar relacionado con
la actividad de los corticosteroides, ya que se ha reportado que la subordinacién
en ratones esta asociada con altos niveles basales de corticosterona con respecto
a los animales dominantes (Bartolomucci et al., 2001), sin embargo esto no puede
confirmarse ya que en el presente estudio no existié un analisis inmunolégico. Con
respecto a la ingesta de alimento, los animales dominantes mostraron un mayor
porcentaje de ingesta de alimento con respecto a los individuos intermedio y
subordinado. Se ha reportado que los costos energéticos de la dominancia en
ratones son mas elevados que los costos de la subordinacion, al menos cuando el
alimento es suministrado ad libitum (Moles et al., 2006); sin embargo seria
importante realizar en estudios posteriores una medicion de la ingesta calérica asi
como el peso corporal de los individuos para obtener una respuesta mas clara

acerca de este fenémeno.
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CONCLUSIONES

Cada uno de los individuos presenta diferencias en la tarea de reconocimiento

social, a pesar de que son sometidos a las mismas condiciones de estrés social.

Los ratones dominantes presentan el mejor desempefio en la tarea de

reconocimiento social.

La subordinacién produce un déficit en el aprendizaje social. Este déficit se sigue

observando cinco dias después de finalizado el estrés social.

Los sujetos intermedios muestran el peor desempefio en la tarea de
reconocimiento social con respecto a los sujetos dominante y subordinado. Se
sugiere realizar estudios posteriores, ya que los modelos de estrés social no se

han enfocado en el estudio de los animales intermedios.

La cesacion del estrés social modifica la conducta de reconocimiento social en los

animales dominante y subordinado.

El estrés social genera cambios en el aprendizaje y la memoria, ya que éste

depende del tiempo y del grado de exposicion.

El modelo de reconocimiento social es util para el estudio del efecto del estrés

social en el aprendizaje social.
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El agrupamiento de nueve individuos disminuye la conducta de agresion vy

favorece la conducta de afiliacion.

El grupo de tres ratones se considera socialmente funcional ya que conservan

conductas afiliativas y no presentan conductas patologicas.
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