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Efectos de la administracion prenatal y postnatal de nicotina sobre la

sensibilizacién locomotora en ratas.
Resumen

El consumo de tabaco sigue siendo la causa principal de muerte prevenible a nivel
mundial y es la responsable de 1 de cada 10 muertes entre personas adultas.
Actualmente, se estima que existen mil millones de hombres y 250 millones de
mujeres que fuman a nivel mundial, mostrandose un aumento en el consumo de
tabaco en mujeres embarazadas. El tabaquismo materno, esta asociado con una
variedad de efectos negativos en la progenie debido a que la nicotina altera
procesos como: replicacion neuronal, diferenciacion, inicio y fin de la axogénesis y
sinaptogénesis, apoptosis y migracion neuronal, procesos que comienzan en
etapas prenatales y finalizan més alla del momento del nacimiento.

Durante las ultimas dos décadas, los estudios realizados en modelos animales
muestran que los efectos directos de la nicotina son debidos a su accién sobre los
receptores nicotinicos colinérgicos (nAChRs) los cuales estdn presentes desde
etapas tempranas de desarrollo, expresados en el sistema nervioso central y
periférico. Se sabe que la exposicion prenatal a la nicotina genera alteraciones en
vias colinérgicas asociadas con procesos de aprendizaje, memoria Yy
reforzamiento inducido por drogas adictivas. El presente trabajo tuvo como
objetivo caracterizar los efectos de la exposicion prenatal a la nicotina sobre la
sensibilizacién locomotora y sobre los efectos aversivos inducidos por la droga en
diferentes patrones conductuales (incoordinacion motora, broncoespasmos,
tetanizacion, convulsiones e inmovilidad motora). Se encontr6 que la
sensibilizaciéon locomotora se vio facilitada en los grupos tratados con nicotina en
etapa prenatal mostrando niveles mayores de actividad en la fase de induccién y
expresion de la sensibilizacion locomotora, ademas, los grupos tratados con
nicotina mostraron una atenuacion en los efectos aversivos generados por la
nicotina. Las diferencias observadas en la sensibilizacién locomotora y en los
efectos periféricos entre los grupos expuestos y no expuestos a la nicotina durante
la gestacion podrian ser el resultado de cambios a largo plazo dados por el efecto
de la droga durante periodos criticos en el desarrollo.



Introduccion

La Nicotina (Nicotiana tabacum), es uno de los 4000 componentes quimicos
encontrados en el humo de tabaco y cigarrillos, es el principal componente
psicoactivo responsable del efecto adictivo (Yildiz, 2004; Hibb & Zambon, 2012).
Actualmente, el consumo de tabaco sigue siendo la causa principal de muerte
prevenible a nivel mundial y es la responsable de 1 de cada 10 muertes entre
personas adultas. Sin embargo, los efectos del abuso en el consumo de tabaco
no afectan Uunicamente al fumador directo, ya que de acuerdo con reportes de la
Organizacion mundial de la salud (WHO, 2012), existen aproximadamente 430
000 muertes en personas adultas atribuibles al humo de tabaco en el ambiente, de
los cuales, el 64% corresponde a mujeres entre las que se encuentran mujeres
embarazadas, en tanto que el 28% (166,000) de las muertes corresponde a nifios
(WHO, 2012).

El tabaquismo materno estd asociado con una variedad de efectos
negativos en la descendencia (Ernst, Moolchan & Robinson, 2001; Wickstrém,
2007). Durante el embarazo, la placenta es el vinculo principal entre la madre y el
feto (Douglas, 2011) y el medio por el cual la nicotina ejerce sus efectos. Es por
ello, que ante la exposicion al humo de tabaco durante periodos criticos de
desarrollo (prenatal y postnatal temprano) (Morgane, Austin-LaFrance, Bronzino,
Tonkiss, Diaz-Cintra, Cintra, Kemper & Galler, 1993) los efectos pueden ser mas
profundos ya que procesos de induccién neuronal, migracion, diferenciacion,
sinaptogénesis, apoptosis y mielinizacion se estan llevando a cabo (Garner, Zhai,
Gundelfinger & Ziv, 2002; Jernigan, Baaré, Stiles & Madsen, 2011).

Durante la etapa prenatal el cerebro en desarrollo es altamente vulnerable a
las efectos inducidos por drogas o agentes téxicos (Dwyer, McQuown & Leslie,
2009) los cuales interfieren con el adecuado desarrollo del sistema nervioso
(Slotkin, Cho & Whitmore, 1986), aunque es importante mencionar que los efectos
dependen de la velocidad, el grado de transferencia, caracteristicas fisicoquimicas

y estructurales del farmaco (Myren, Mose, Mathiesen & Knudsen, 2007).



Finalmente, se ha descrito que el tabaquismo materno compromete el papel
que juega la acetilcolina como factor neurotréfico en el desarrollo del sistema
nervioso, ya que la nicotina es capaz de alterar procesos en los que participa
normalmente la acetilcolina en etapas tempranas de desarrollo. Procesos que
finalizan méas alla del momento del nacimiento y los cuales se consideran periodos
criticos de desarrollo. Asi, la alteracion de procesos como: migracion neuronal,
proliferacion celular y diferenciacion dados por la exposicion prenatal a nicotina,
induce alteraciones en vias colinérgicas asociadas con el reforzamiento inducido
por drogas adictivas, aumentando el riesgo al consumo de una droga en etapas
posteriores (Abreu-Villaca, Seidler, Tate, Cousins & Slotkin, 2004; Khanna,
Sharma & Nehru, 2012). Se ha descrito que los efectos mencionados
anteriormente son debidos a la accion de la nicotina sobre los receptores
nicotinicos colinérgicos (NAChRs) los cuales estan presentes desde etapas
tempranas de desarrollo. Estos receptores son canales iénicos activados por
ligando y actian regulando directamente la apertura del canal (Dani & De Biasi,
2001) generando la liberacion de neurotransmisores como noradrenalina,
acetilcolina, acido y-aminobutirico (GABA), glutamato y dopamina, este ultimo
importante en el refuerzo de estimulos tanto naturales como los dados por drogas
de abuso (Nestler, 2005; Koob & Volkow, 2010).



CAPITULO 1: ANTECEDENTES

1.1. SISTEMA DE RECOMPENSA

El sistema de recompensa o mesolimbico-cortical, es el sistema
neurobiolégico encargado de traducir la informacion relacionada a estimulos
gratificantes de diferente naturaleza; como el sexo, la comida (Nestler, 2001) o los
generados por el consumo de drogas adictivas (Nestler, 2005), en todos los casos
aumentando la probabilidad de que la conducta de busqueda y consumo se vuelva

a repetir.

Una de las caracteristicas de estos estimulos (naturales o drogas) es la
capacidad que tienen para aumentar la liberacion de dopamina en el sistema
mesolimbico-cortical, de manera particular en el ntcleo acumbens (NAcc) (Koob y
Bloom, 1988; Nestler, 2005; Koob, 2006). Estudios realizados en roedores
utilizando la técnica de microdialisis han demostrado que tras la administracion de
drogas como cocaina, anfetamina y metanfetamina se inducen la liberacion de
dopamina en el NAcc (Pontieri, Tanda & Di Chiara, 1995); contrariamente cuando
se administra un antagonista dopaminérgico se observa que las respuestas
instrumentales dadas por estimulos gratificantes como drogas se ven disminuidos
(Caine & Koob, 1994; Platt, Rowlett & Spealman, 2002), lo que sugiere la
importancia de la liberacion de dopamina en el NAcc para el valor reforzante de

estimulos gratificantes.

El sistema mesolimbico-cortical esta constituido por distintas regiones
cerebrales entre las que se encuentra el area tegmental ventral (VTA, por sus
siglas en ingles). Este es un nucleo cerebral localizado en el mesencéfalo,
encargado de traducir la informacion relacionada con la droga. Este sistema
mesolimbico-cortical incluye neuronas dopaminérgicas de proyeccion larga
localizadas en el VTA. Las neuronas del VTA envian sus proyecciones hacia otro
nacleo mesencefalico, el nucleo acumbens (NAcc), el cual integra informacién
proveniente del VTA y de otras areas del cerebro, que incluye principalmente
neuronas de tipo GABAérgicas (Esch & Stefano, 2004; Nestler, 2005).



Recientemente se han identificado otras &reas del cerebro que interactian
con el VTA y NAcc en los efectos asociados con la conducta adictiva (Koob & Le
Moal, 2001; Robinson & Berridge, 2003). Estas areas incluyen a la amigdala, que
junto con el nacleo acumbens estan involucradas en la conducta de busqueda de
la droga; también se encuentran el hipocampo, el hipotdlamo y la corteza
prefrontal (CPF) (Esch & Stefano, 2004; Koob, 1992; Detar, 2011) esta ultima
asociada en la conducta adictiva con la falta de control inhibitorio prefiriendo
recompensas pequefias inmediatas a recompensas grandes tardias (Volkow,
Folwer & Wang, 2003; Baler & Volkow; 2006). Estudios realizados con
imagenologia cerebral reportan que en sujetos adictos se muestra un deterioro en
areas como corteza prefrontal, hipotalamo, amigdala e hipocampo,
especificamente en la transmision glutamatérgica, dopaminérgica y GABAEérgica
(Vanderschuren & Everitt, 2005; Torregrossa, Quinn & Taylor, 2008) debido a la
plasticidad en estos sistemas de neurotransmision dados por el consumo de
sustancias adictivas, se ha reportado que esta plasticidad es la base del
sostenimiento de la conducta adictiva (Nestler, 2005; Koob & Volkow, 2010).
Finalmente, la comunicacion entre estas regiones del cerebro estad dada por
diversos neurotransmisores entre los que se encuentra la dopamina (DA),
glutamato (Glu), acetilcolina (ACh) y serotonina (5-HT) (Mansvelder & McGehee,
2002).

Corteza
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Aferencias

Figura 1. Estructuras implicadas en el sistema de recompensa, asi como entradas dopaminérgicas,
GABAérgicas y glutamatérgicas en el Area tegmental ventral, Nicleo acumbens y Corteza

prefrontal. Imagen tomada y editada de (Mansvelder & McGehee, 2002).
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1.2. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA DE LA NICOTINA

La Nicotina, es uno de los alcaloides encontrados en las hojas de tabaco
(Nicotiana tabacum), originaria del continente americano e introducida a el resto
del mundo por colonizadores espafioles y portugueses (Hammond, 2009). Fue
aislada por Posselt & Reiman en 1828 quienes describieron que constituye
aproximadamente el 5% del peso seco total de las hojas de la planta de tabaco
(Hibb & Zambon, 2012).

La nicotina (C1p Hi4 N2), es una base incolora volatil que se vuelve color
pardo y adquiere un olor caracteristico al exponerse al aire (Hibb & Zambon, 2012)
es soluble en agua y lipidos aunque su capacidad para atravesar las membranas
celulares es dependiente del pH. Se considera a la nicotina como el componente

psicoactivo principal del tabaco (Yildiz, 2004).

La nicotina es una sustancia que puede ser absorbida a través de la piel,
pulmén, cavidad oral, vejiga y tracto gastrointestinal (Yildiz, 2004), aunque es
absorbida principalmente a través de los pulmones y en menor medida en la
mucosa bucal y piel siendo la absorcién dependiente del pH (Benowitz, 1986). Sin
embargo, una vez que la nicotina llega a las membranas de los alveolos
pulmonares es absorbida de manera rapida (80 a 90%) independientemente del
pH (Redolar, 2008). Se ha reportado que en personas que inhalan el humo del
tabaco de manera indirecta (fumadores pasivos) los niveles de nicotina en plasma
oscilan alrededor de 2.5 a 8.0 ng/ml en tanto que personas fumadoras los niveles
alcanzan de 30-40 ng/ml de nicotina (Yildiz, 2004). Actualmente en el mercado
mundial la mayoria de los cigarrillos contienen al menos 10 miligramos (mg) de
nicotina, por lo que al inhalar el humo del tabaco, el fumador ingiere en promedio
de 1 a 2 mg de nicotina por cigarrillo y 0.6 mg por cigarrillo light (Redolar, 2008).
Por lo que fumar, es la forma mas eficiente en que la nicotina llega al cerebro, una
vez fumado el cigarrillo tarda entre 10-20 segundos en llegar a su sitio de accion
(Le, 2003) por lo que después de su inhalacion los niveles cerebrales suben para
posteriormente declinar conforme la nicotina es distribuida hacia el muasculo

esquelético y tejidos como: bazo, rindn e higado (Redolar, 2008). La nicotina
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comienza su accion una vez que el tabaco es fumado, las particulas de humo son
transportadas a los pulmones donde son absorbidas rdpidamente, posteriormente
entran en la circulacién arterial moviéndose rapidamente hacia el cerebro y
glandulas adrenales resultando en la liberacion de epinefrina generando
inicialmente una sensacion intensa de adrenalina (“rush”) la cual provoca en
primera instancia una descarga de glucosa, asi como aumento en la presion

arterial, respiracion y ritmo cardiaco (Benowitz, 2008).

Finalmente, una vez dentro del organismo la vida media de la nicotina varia
de una a cuatro horas, eliminandose a través de diferentes vias como: heces, bilis,
saliva, jugo gastrico, sudor, leche materna y orina; siendo el 7% excretada a través
de esta Ultima, aunque la mayor parte es metabolizada en el higado

transformandose en cotinina (Redolar, 2008).

1.3. MECANISMO DE ACCION DE LA NICOTINA

Se considera que la nicotina actia como un analogo o agonista de la
acetilcolina (Laviolette & Van der Kooy, 2004) debido a que es capaz de unirse
con una alta afinidad al receptor nicotinico. Como se menciond anteriormente, una
vez que la nicotina llega al cerebro esta se une a receptores colinérgicos
nicotinicos los cuales se encuentran distribuidos en distintas regiones del cerebro
(Tabla 1), la mayoria tiene una localizacién presinaptica donde modula la
liberacion de neurotransmisores como GABA, glutamato, dopamina, serotonina,
norepinefrina y acetilcolina), aunque también pueden encontrarse algunos
receptores post-sinapticos donde despolarizan a la neurona aumentando la tasa
de disparo contribuyendo en la potenciacién a largo plazo (Colombo, Mazzo,
Pistilo & Gotti, 2013). Este receptor nicotinico estd compuesto por cinco
subunidades (pentameérico) tres subunidades alfa y dos beta. Estas subunidades
pueden formar pentameros homomeéricos (formado por cinco subunidades iguales,
por ejemplo: a;) o pentameros heteroméricos (formado por combinaciones de

subunidades alfa y beta) (Colombo et al., 2013).



Hasta el momento se han identificado en mamiferos diferentes tipos de
subunidades que van de a; _ aip Yy tres subunidades B que van de B.a B4
(Benowitz, Hukkanen & Jacob, 2009). Entre los mas abundantes en el cerebro
humano se encuentran los asB,, asBs y a; (Dani & De Biasi, 2001). Siendo el
subtipo a4 el que ha sido asociado con la dependencia a la nicotina (Benowitz et
al., 2009). Sin embargo, algunos subtipos como el a;8. y asB4 también pueden
contener la subunidad as, cuya presencia probablemente aumenta la
desensibilizacion del receptor y permeabilidad al calcio, lo que se asocia con un
mayor riesgo de dependencia a la nicotina (Fucile, 2004; Gotti, Moretti, Gaimarri,
Zanardi, Clementi. & Zoli, 2007; Improgo, Scofield, Tapper & Gardner, 2010).

TABLA 1
Distribucion de subtipos de receptores nAChRs en el cerebro. Tomado de Vieyra-Reyes,
2008.

AREA CEREBRAL SUBUNIDADES
Corteza cerebral a7, asB,, as
Hipocampo a7, a3, asB,0s
Cuerpo estriado A3f34, 0432, A6fB2, A405P2, Ao
Nucleo del Rafé Dorsal a7, a6,
Habenula az04

Locus coeruleus az04

Cerebelo a3

Nucleo accumbens 043, ds B2
Nucleo interpenduncular asf4
Hipotalamo a7

Septum a7

Substancia negra 432, ds B2
Tracto Optico asfs




La unidn de la nicotina al receptor colinérgico nicotinico perteneciente a la
familia de receptores ionotrépicos operados por ligando, actian regulando
directamente la apertura del canal (Dani & De Biasi, 2001) produciendo una
respuesta casi inmediata (Hurley, Taylor & Yousef, 2012), permitiendo la entrada

de sodio o calcio que puede finalizar en la liberacién de neurotransmisores.

Como consecuencia del acoplamiento de nicotina o acetilcolina se genera
una modificacion del estado funcional del receptor, es decir, que puede pasar de
estar abierto a cerrado o desensibilizado (Govind, Vezina & Green, 2009) por lo
que en un estado de reposo, el receptor se encuentra en un estado
conformacional denominado cerrado, en donde los sitios de union al ligando se
encuentran disponibles. Posteriormente con la entrada de nicotina al cerebro, esta
se une a los sitios de accion en el receptor, estos son activados rapidamente de
manera que el canal se abre permitiendo la entrada de cationes, en este momento

el receptor se encuentra en un estado conformacional abierto.

Una vez abierto el canal, la apertura de los canales i6nicos induce cambios
en el potencial de membrana que conduce a la generacién del potencial de accién.
Una vez generado este potencial de accion, se promueve la liberacion de diversos
neurotransmisores, entre ellos la dopamina, que constituye el sustrato para

producir los efectos reforzantes de la nicotina (Pidoplichko et al., 2004).

Finalmente, una vez que el receptor permanece ocupado por la nicotina, la
activacibn que se presentd inicialmente es seguida por un tercer cambio
conformacional, es decir; que el receptor se encuentra en un estado de
desensibilizacion, en el cual la nicotina sigue unida al receptor, sin embargo, el
canal se encuentra cerrado, lo que provoca que este no pueda ser activado

nuevamente (Govind et al., 2009).
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Figura 2. Estados funcionales del receptor colinérgico ionotrépico una vez que la nicotina llega a su

sitio de uniéon. Tomada y modificada de Hurst, Rollema & Bertrand, 2013.

La liberacién de dopamina en el &rea tegmental ventral (VTA) es regulada a
través de proyecciones glutamatérgicas excitatorias las cuales provienen del
nacleo acumbens (NAcc) y corteza prefrontal (PFC) e interneuronas GABAérgicas
inhibitorias localizadas en el area tegmental ventral y nlcleo acumbens. Tanto
proyecciones glutamatérgicas como GABAérgicas posen receptores nAChRs que
responden a la entrada de nicotina (Pierce & Kumaresan, 2006) los cuales son
importantes para el efecto reforzante de la droga (Watkins, Epping-Jordan, Koob &
Markou, 1999).

Como se menciond anteriormente, como consecuencia de la entrada de
nicotina en el cerebro, se tiene una activacion de receptores nAChRs en
terminales glutamatérgicas que excitan proyecciones dopaminérgicas en el nucleo
acumbens y la corteza prefrontal promoviendo la liberacion de dopamina.
Simultaneamente, receptores nAChRs son activados en las terminales
GABAérgicas las cuales ejercen en un primer momento actividad de tipo
inhibitorio. Sin embargo, con la rapida desensibilizacion de los receptores a,f3;
situados en neuronas GABAeérgicas asi como de los receptores a7 situados en

terminales glutamatérgicas, se tiene como consecuencia decremento en la
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inhibicidbn y aumento en la excitacion de neuronas dopaminérgicas en el area
tegmental ventral (Laviolette & Van der Kooy, 2004; Benowitz, 2008).
Adicionalmente, proyecciones eferentes provenientes de neuronas colinérgicas y
glutamatérgicas localizadas en el nucleo tegmental pendunculo pontino (TPPg) y
nacleo tegmental laterodorsal (LDTg) modulan de forma tardia la actividad de
neuronas dopaminérgicas en el VTA, generando un aumento sostenido en la

liberacion de dopamina en el NAcc.

Actualmente, se sabe que ambos sitios, el nucleo tegmental pendunculo
pontino (TPPQ) y el nucleo tegmental laterodorsal (LDTg) han sido asociados con
los efectos de la nicotina. Por ejemplo, en un estudio se encontré que tras recibir
una infusion intra-PPTg con un antagonista nicotinico (DHBE) o con agonistas
GABAérgicos (mucimol y baclofen), el nimero respuestas a la palanca (conducta
de busqueda de la droga) se ve disminuido en ratas que habian sido entrenadas a
auto-administrarse nicotina (Corrigall, Coen, Zhang & Adamson, 2001). De igual
manera, ratas entrenadas a auto-administrarse nicotina, que posteriormente
fueron sometidas a lesion del ndcleo tegmental penduinculo pontino (TPPg) y
nacleo tegmental laterodorsal (LDTQ) a través de una infusion con acido iboténico
mostraron una disminucion en la conducta de auto-administracion en comparacion
con ratas que no fueron sometidas a lesion en esas areas (Langa, Adamson,
Coen, Chow & Corrigall, 2000).

En trabajos realizados por Lodge y Grace (2006), en el que se administr
intra-LDTg un agonista GABAérgico (muscimol y baclofen) asi como del agonista
muscarinico (carbacol) dieron como resultado una disminucién en el patron de
activacion de neuronas dopaminérgicas en el VTA. Contrariamente, al administrar
un antagonista del receptor muscarinico (escopolamina) se observdé un aumento
significativo en la activacién de neuronas dopaminérgicas (Lodge & Grace, 2006).
Los datos descritos anteriormente sugieren que tanto el PPTg, como el LDTg,
juegan un papel importante en la modulacién del sistema dopaminérgico en el VTA
(Lodge & Grace, 2006).
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Figura 3. a) Esquemas de encéfalos con cortes sagitales que muestran las vias implicadas en la
activacién por la nicotina, asociadas con la recompensa de la droga. b) Muestra las poblaciones de
Dopamina y GABA en el area tegmental ventral, asi como proyecciones de neuronas GABAérgicas
descendentes hacia el nucleo pendunculo pontino implicadas en la inhibiciobn de neuronas
dopaminérgicas en el area tegmental ventral. Tomado y modificado de Laviolette & Van der Kooy,
2004.

1.4. EFECTOS DEL CONSUMO DE NICOTINA

La nicotina, al igual que otras drogas de abuso, presenta un perfil
farmacolégico complejo, debido a que es capaz de producir efectos tanto
reforzantes como aversivos. En roedores se ha descrito una variedad de efectos
farmacoldgicos. A nivel periférico se sabe que puede aumentar el ritmo cardiaco,
la contractibilidad o aumentar la presidon sanguinea. A dosis altas, pueden
presentarse temblores, incoordinacién motora y/o crisis convulsivas. Asimismo, se
ha descrito que al administrar una dosis alta en roedores éstos pueden llegar a la

muerte, la cual es causada por insuficiencia respiratoria debido a una pardalisis a
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nivel central y al bloqueo de musculos encargados de la respiracion (Redolar,
2008). En humanos, los efectos negativos del abuso en el consumo de tabaco
estan asociado con distintos tipos de cancer (pulmoén, eséfago, laringe) (Grief,
2011), enfermedades pulmonares como bronquitis y enfisema, asi como con el
aumento del estrés oxidativo que genera radicales libres, los cuales afectan tejidos
como pulmon e higado (El-Sokkary, Cuzzocrea & Reiter, 2007), ademas de estar
asociado con la patogénesis de diversas enfermedades como diabetes y
enfermedades cardiovasculares (Grief, 2011). Aunado a los efectos mencionados
anteriormente, se sabe que el consumo de tabaco esta asociado con altas tasas
de morbilidad psiquiatricas (Lasser, Boyd, Woolhandler, Himmelstein, McCormick.
& Bor; 2000; Kalman, Morissette & George, 2005; Benowitz et al., 2009). Por
ejemplo, los pacientes con trastorno de déficit de atencion con hiperactividad
(ADHD), muestran tasas altas en el consumo de tabaco, menor edad en el inicio
de consumo de tabaco y mayor dificultad para dejar de fumar (Bron, Bijlenga,
Kasander, Spuijbroek, Beekman. & Kooij, 2013). En adultos, los indices de
depresion son mas altos en personas dependientes al tabaco, ademas de que se
sabe que en personas que han tenido mas de un episodio de depresion, el dejar
de fumar puede aumentar el riesgo de presentar un nuevo episodio depresivo
(Covey, Glassman & Stetner, 1997; Glassman, Covey, Stetner & Rivelli, 2001). De
igual manera, el consumo de tabaco en personas adultas aumenta el riesgo de
desarrollar trastornos de ansiedad en el futuro. Sin embargo, como se mencioné
anteriormente, la ansiedad puede estar asociada con una mayor severidad de los
sintomas del sindrome de abstinencia (Spinella, 2005; Lloyd & Williams, 2000) que
pueden estar acompafiados por niveles mas altos de impulsividad, por lo que es
dificil determinar si la impulsividad lleva a las personas a consumir tabaco o si

consumir tabaco conduce a la impulsividad (Mitchell, 1999; Spinella, 2005).

Los estudios de neuroimagen funcional proporcionan informacién esencial
acerca de las areas del cerebro implicadas en los efectos gratificantes de la
nicotina y su relacién con los efectos cognitivos (Vossel, Thiel & Fink, 2008;
Newhouse, Potter, Dumas & Thiel, 2011). La mejora en estos aspectos positivos

dados por la nicotina son factores importantes que contribuyen a la iniciacion y
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mantenimiento del consumo de tabaco (Levin, McClernon & Rezvani, 2006). Se ha
descrito que la nicotina refuerza positivamente el consumo de tabaco mediante la
mejora de funciones cognitivas como memoria y atencion (Poltavski & Petros,
2006; Myers, Taylor, Moolchan & Heishman, 2007). Sin embargo, se ha reportado
que estos efectos positivos en el rendimiento de tareas de memoria y atencion se
ven disminuidos durante la abstinencia a la nicotina (Hendricks, Ditre, Drobes &
Brando, 2006). Finalmente se han descritos otros efectos positivos entre los que
se encuentran euforia, aumento de energia y activacion (Redolar, 2008).
Adicionalmente, la mejora en el estado de animo puede deberse al efecto de la
droga en el alivio de los sintomas de abstinencia lo que reduce los niveles de
ansiedad y estrés (Lloyd & Williams, 2000).

1.5. FISIOLOGIA MATERNO - FETAL

En el humano, el embarazo es un proceso cooperativo entre la madre y el
feto en el cual la placenta actia como mediador, ya que proporciona el vinculo

principal entre ambos (Douglas, 2011).

Durante el embarazo, el feto obtiene nutrientes de la madre a través de la
placenta, la cual es importante para el desarrollo y crecimiento éptimo dentro del
Gtero. Aqui el feto se encuentra en un entorno constante en el que existen
cambios minimos de temperatura, suministro de glucosa, intercambio y excrecién
de gases y oxigeno (Hahn, Barth, Graf, Engelmann, Beslagic, Reul, Holsboer,
Dohr. & Desoye, 1999), siendo el cordon umbilical el 6rgano que comunica al feto

con la placenta y el medio por el cual se limpia y oxigena la sangre fetal.

Existe evidencia que indica que tanto el peso de la madre como el tipo de
alimentacion esta relacionado estrechamente con la superficie placentaria, el
adecuado aporte de nutrientes, el desarrollo fetal intrauterino y finalmente con el
peso al nacer (Barke, Lampl, Roseboom & Winder, 2012). Sin embargo, no solo el

tipo de alimentacion interviene en complicaciones durante etapas postnatales ya

14


http://jpet.aspetjournals.org/search?author1=G.+Kenneth+Lloyd&sortspec=date&submit=Submit
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Winder%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22809673

gue se existe evidencia de la importancia que tienen los glucocorticoides para el
crecimiento y desarrollo de los 6rganos y sistemas, por lo que el exceso de los
mismos puede llegar a afectar de forma negativa el desarrollo 6ptimo fetal (du
Plessis, 2009). El efecto negativo de los glucorticoides es debido a que inhiben el
transporte de glucosa en una variedad de tejidos periféricos, tales como el
musculo esquelético, adipocitos y células endoteliales (Hahn et al., 1999). Estas
alteraciones existentes tanto en células como en la placenta pueden causar
secuelas graves que van desde alteraciones en el desarrollo cerebral asi como
causar la muerte a consecuencia del ineficiente crecimiento placentario (Barker,
Lampl, Roseboom & Winder, 2012).

Finalmente, factores de riesgo dados por la exposicion a agentes toxicos los
cuales son capaces de atravesar de manera eficiente la membrana placentaria por
difusiébn pasiva (Veid, Karttunen, Myohanen, Myllynen, Auriola, Halonen. &
Vahakangas, 2011) han sido de gran importancia para el adecuado desarrollo
fetal. Aunque es importante mencionar que los efectos dependeran de la
velocidad, el grado de transferencia, caracteristicas fisicoquimicas y estructurales
del farmaco (Myren, Mose, Mathiesen. & Knudsen, 2007). Debido a ello, es
importante considerar el uso o0 abuso de sustancias como drogas o la exposicién a

agentes toxicos durante el embarazo (Veid et al., 2011).

1.6. DESARROLLO CEREBRAL

Con el fin de comprender los efectos de la exposicion prenatal a la nicotina
es necesario describir los procesos de desarrollo del sistema nervioso central,
debido a que estos se veran afectados dependiendo de la dosis, el momento de
exposicién a la droga y la frecuencia con que sea administrada (Myren et al.,
2007).

El uso de modelos animales para el estudio de los efectos biologicos y de
comportamiento dados por la administracion de nicotina en distintas etapas de

desarrollo, resulta de gran importancia. Los estudios realizados en modelos
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animales (ratas) aportan evidencia de los efectos de la exposicion de nicotina
aguda y cronica en distintas etapas de desarrollo, permitiendo equiparar los
efectos en los modelos animales al humano (Cohen & George, 2013). En general,
la secuencia de eventos durante el desarrollo es comparable entre la rata y el
humano, las diferencias existentes radican en las escalas de tiempo (Rice &
Barone, 2000).

El desarrollo del sistema nervioso central en la rata esta dado por la
neurulacion o formacion del tubo neural, produccién neuronal, diferenciacién
neuronal, sinaptogénesis, mielinizacion y apoptosis. Estos periodos comienzan
aproximadamente en el dia prenatal 11.5 con la generacion de las primeras
neuronas corticales, seguida por la produccion a la gran escala y diferenciacion
neuronal dada a partir de la segunda semana que continua hasta después del
nacimiento (Clancy, Darlington & Finlay, 2001). Por otro lado, el proceso de
sinaptogénesis se lleva a cabo alrededor de las tres primeras semanas de vida,
observandose en la primera semana una baja sinaptogénesis en la corteza
somatosensorial, la cual aumenta hacia la primera semana postnatal (Clancy,
Finlay, Darlington & Anand, 2007).

Posteriormente, ocurren procesos de migracion neuronal hacia la
neocorteza y cuerpo estriado, si bien después de este proceso existe muerte
neuronal (Bear, Connors & Paradiso, 2007; Semple, Blomgren, Gimlin, Ferriero &
Noble-Haeusslein, 2013) algunas neuronas piramidales extienden su axén y
precursores como el de interneuronas olfativas continla durante el periodo
postnatal (Guo & Anton, 2014). Finalmente, la mielinizacion y aumento del
volumen cerebral ocurre alrededor del dia postnatal 20 en el cual se ha alcanzado
el 90% de su volumen total. Asimismo el proceso de mielinizacion continda hasta
el periodo postnatal alcanzando su pico maximo entre los dias 30-40 (Clancy et
al., 2007).
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Por otra parte, el desarrollo del SNC humano comienza a partir de la tercera
semana de gestacion con la induccion neural (Mancini, Milh, Livet & Chabrol,
2009). Posteriormente células situadas en los bordes del ectodermo daran lugar al
tubo neural que posteriormente a partir de las crestas neurales dara origen al
sistema nervioso periférico y autonomo, células de la piamadre y aracnoides,
melanocitos y algunos elementos del esqueleto craneofacial (Mancini, Milh, Livet.
& Chabrol, 2009).

Posteriormente, con la formacién y cierre del tubo neural producida en el
primer mes de embarazo, entre las semanas 3-4 de gestacién (Bassuk & Kibar,
2009) se dar& paso a la formacion de ventriculos, en tanto que el tejido que los
rodea formara las tres partes principales del encéfalo: prosencéfalo, mesencéfalo
y rombencéfalo, estas divisiones nuevamente se subdividiran para formar
finalmente el telencéfalo, diencéfalo, mesencéfalo, metencéfalo y mielencéfalo
(Carlson, 2007, Mancini et al., 2009). Estas estructuras estan alineadas a lo largo
del eje rostro-caudal del embrién que establecen una organizacién primaria en el
desarrollo del sistema nervioso central (Stiles & Jernigan, 2010). Al final del
periodo embrionario, las estructuras rudimentarias del cerebro se han establecido
y los sistemas periférico y central se han definido.

Posteriormente, este proceso es seguido por la generacién de neuronas
aproximadamente en el dia 42 después de la concepcion (Stiles & Jernigan, 2010)
y desarrollo fetal que se extiende hasta el final de la gestacién existiendo un
crecimiento rapido y elaborado de estructuras corticales y subcorticales. A medida
gue se producen neuronas y estas van en aumento, las células que se han
generado por medio de la division celular comienzan la etapa de migracién llevada
a cabo entre el 3* y el 5° mes de gestacién (Mancini et al., 2009). Una vez que
han migrado, estas se alinean con otras neuronas que provienen de la misma
zona, conociéndose esta etapa como agrupamiento teniendo como objetivo formar
conexiones con otras neuronas, estableciendo redes neuronales, observandose
las primeras sinapsis a partir de la 23% semana de gestacion y culminando hacia la

adolescencia (Garner et al., 2002). Finalmente, otro proceso, la mielinizacion, se
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lleva a cabo a partir de la 12% semana in utero en el humano y continua hasta
etapas postnatales con la mielinizacion de los hemisferios cerebrales (Mancini et
al., 2009), observandose el aumento de volumen cerebral (aproximadamente 4
veces su tamafo inicial) entre el nacimiento y la vida adulta alcanzando el 90% de

su volumen total a la edad de 6 afos (Stiles & Jernigan, 2010).

1.7. PERIODO CRITICO

En el desarrollo tanto del humano como de la rata se presentan una serie
de eventos que afectan y determinan procesos subsecuentes, se sabe que en las
etapas de desarrollo temprano se presentan periodos en los cuales existe una
mayor vulnerabilidad a sufrir dafios irreversibles, asi como etapas en las cuales la
vulnerabilidad es méas baja. A estos periodos de mayor vulnerabilidad se les ha
denominado “periodos criticos” (Morgane et al., 1993); concepto que surgié con
estudios realizados en el campo de la embriologia, etologia y neurologia (Rice &
Barone, 2000; Bailey, 2002; Bear et al., 2007).

En el humano, un periodo critico importante en el desarrollo cerebral y
neurosensorial se produce durante los primeros tres meses de vida, por lo que
alteraciones, dafos o privaciones que puedan presentarse durante estos primeros
meses puede crear déficits permanentes (Marshall, 2011) en distintos 6rganos y
sistemas (Cintra & Galvan en Salas, 1991). La duracién de estos periodos criticos
es distinta en cada especie, asi como en el humano comprende los primeros tres
meses de vida, en la rata abarca las primeras tres semanas postnatales, semanas
gue son determinantes para el desarrollo y funcionamiento adecuado de érganos y

sistemas (Escobar & Salas en Salas, 1991).

Diversas investigaciones se han llevado a cabo para estudiar los efectos
gue se presentan durante estas ventanas de tiempo importantes para el
desarrollo. Uno de los estudios pioneros en este ambito fue realizado por
Spemman en 1938 el cual describia la existencia de periodos criticos en células

embrionarias. Estas células tenian una caracteristica especial, es decir, tenian el
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potencial de poder adaptarse para formar una variedad de 6rganos y sistemas
(Bailey, 2002). Spemman demostré que el trasplante de una célula embrionaria en
una etapa temprana de un sitio a otro originaba que el tejido “donante” asumiera
las caracteristicas del “hospedador”, esto solo ocurria cuando se realizaba el
trasplante en un periodo y sitio especifico (Rice & Barone, 2000; Bailey, 2002;
Bear et al. 2007).

Posteriormente, el concepto de periodo critico descrito por Spemman fue
retomado a mediados de la década de 1930 por el etélogo Konrad Lorenz, sus
estudios demostraban que los patos pequefios se apegaban socialmente a la
madre de una forma habitual. Sin embargo, en ausencia de ella el pato establecia
vinculos con una gran variedad de objetos moéviles, esto durante un periodo
especifico en el desarrollo (los dos primeros dias después de la eclosién). Una vez
gue se establecia la impronta, el animal seguia al objeto o persona como si se
tratara de la madre, a este periodo de tiempo, Lorenz lo llamé “periodo critico del
vinculo social” (Bailey, 2002). Los resultados obtenidos por Lorenz determinaban
la existencia de periodos criticos en patrones de comportamiento, con lo que sus
estudios fueron la base hacia futuras investigaciones en donde no solo se hablaba

de periodos criticos desde un enfoque embriolégico y social.

Otro estudio realizado por Doobing en 1970 demuestra la importancia de la
nutricion para el adecuado desarrollo del sistema nervioso central. En sus estudios
se describe a los “periodos criticos” como ventanas temporales especificas en las
qgue los procesos de desarrollo son vulnerables a ser modificados ya sea de
manera enddgena (hormonal) y/o exdgena (malnutricion) asi como el consumo de
sustancias ajenas al cuerpo. Aunque los estudios de Doobing sefalaron la
importancia de la nutricion en etapas de desarrollo postnatal temprano. Otros
estudios consideran la importancia de la desnutricién en etapas de desarrollo pre y
postnatal. Se observd que animales expuestos a una mala nutricibn durante
etapas prenatales aumentan el grado de desnutricion en etapas postnatales,

generandose un retardo en la maduracion, observandose defectos sobre el

19



desarrollo de reflejos tales como: reflejo de sobresalto, enderezamiento y evitacidén
(Morgane et al., 1993).

Los estudios mencionados anteriormente demuestran la importancia que
tienen los “periodos criticos” en el adecuado desarrollo del sistema nervioso
central, ya que alteraciones que puedan darse por factores endégenos o exdgenos
pueden afectar de manera significativa el adecuado desarrollo en etapas
posteriores.

1.8. EXPOSICION A LA NICOTINA EN ETAPA PRENATAL.

La exposicidon prenatal al humo del tabaco es un importante factor de riesgo
para los efectos adversos en los hijos de madres que fuman durante el embarazo.
Se sabe que el consumo de tabaco durante esta etapa genera efectos adversos
entre los que se incluyen; restriccion del crecimiento fetal, anormalidades en el
crecimiento placentario, parto prematuro, muerte fetal, muerte subita del lactante y
nifios con bajo peso al nacer (Phelan, 2014). Otros estudios han reportado que
hijos de madres que fumaron durante el embarazo muestran conductas de
hiperactividad, comportamiento agresivo y comportamiento impulsivo, ademas de
puntuar bajos en pruebas de atencion selectiva y control inhibitorio (Fried,
Watkinson & Gray, 2003; Cornelius & Day, 2009). Finalmente se ha asociado el
consumo de tabaco durante el embarazo con mayor probabilidad de consumo de
sustancias adictivas en los hijos en etapas posteriores (Pauly & Slotkin, 2008;
Winzer-Serhan, 2008; Dwyer et al., 2009).

Por otra parte, el estudio de los efectos de la exposicion prenatal a la
nicotina en modelos animales resulta de gran importancia debido al papel que
juega la acetilcolina como factor critico en etapas tempranas de desarrollo (Slotkin
et al., 1986; Navarro, Seidler, Eylers, Baker, Dobbins, Lappi. & Slotkin, 1989;
Slotkin, 2004) en la excitabilidad neuronal, sefializacion, migracion neuronal y
maduracién sinaptica (Heath & Picciotto, 2009; Lozada, Wang, Gounko, Massey,

Duan, Liu. & Berg, 2012; Picciotto, Higley & Mineur, 2012) y al efecto neurotéxico
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de la nicotina en éste periodo critico de desarrollo (Levin & Slotkin, 1998; Roy,
Andrews, Seidler & Slotkin, 1998; Roy, Seidler & Slotkin, 2002).

Se ha observado que la nicotina administrada diariamente en ratas
gestantes induce en las crias retraso en el crecimiento (Ajarem & Ahmad, 1998;
LeSage, Gustaf, Dufek & Pentel, 2006) hiperactividad (Vaglenova, Birru, Pandiella
& Breese, 2004; Paz, Barsness, Martenson, Tanner & Allan, 2007), mala
adaptacion al ambiente, es decir, un aumento en el nivel de ansiedad y déficits en

tareas cognitivas (Vaglenova et al., 2004).

Se sabe que la administracién de nicotina durante la gestacién conduce a
una desregulacion en el desarrollo neurolégico que puede provocar cambios
neuroconductuales duraderos lo que implica un mayor riesgo al abuso de
sustancias en etapas posteriores (Abreu-Villaca et al., 2004; Khanna et al., 2012).
Varios estudios han reportado que ante la exposicién crénica a la nicotina en
etapa prenatal se observa un aumento en la densidad de receptores nAChR
(Eriksson, Ankarberg & Fredriksson, 2000; Abreu-Villaga et al., 2004)
especificamente los subtipos a;8, (Huang & Winzer-Serhan, 2006; Huang, Abbott
& Winzer-Serhan, 2007; Lv, Mao, Zhu, Zhang, Pengpeng, Xu, Liu, Zhang. & Xu,
2008) que estan asociados estrechamente con el efecto adictivo de la nicotina
(Berrendero, Robledo, Trigo, Martin-Garcia & Maldonado, 2010) y que estan
involucrados en la conducta de busqueda de la droga en etapas posteriores. De
acuerdo con lo mencionado anteriormente, pocos estudios son los que han
utilizado modelos de sensibilizacion en roedores. Modelo que se considera (util
para evaluar aspectos de busqueda de la droga, comportamientos asociados a la
dependencia y recaida (Robinson & Berridge, 2003) asi como efectos a largo

plazo ante la re-exposicion al farmaco.

Actualmente, los estudios enfocados en los efectos de la administracion
prenatal de nicotina en modelos de sensibilizacion son escasos, la mayoria de
ellos estan enfocados a medir actividad locomotora espontanea bajo la hipoétesis

de que los hijos de adictos muestran conductas de hiperactividad (Paz et al.,
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2007; Zhu, Zhang, Xu, Spencer, Biederman. & Bhide, 2012), ansiedad y menor
adaptaciéon a ambientes nuevos (LeSage, Gustaf, Dufek. & Pentel, 2006). Sin
embargo, los pocos estudios que han medido los efectos de la actividad
locomotora con dosis de nicotina en etapas postnatales han descrito datos
contradictorios (Paz et al., 2007; Franke, Belluzzi & Leslie, 2007).

LeSage y sus colaboradores (2006) reportan que, la actividad locomotora
inducida por la administracion de nicotina a una dosis de 1.0 mg/kg i.p. no muestra
aumento en la actividad locomotora medida en el dia postnatal 22.
Contrariamente, en un estudio realizado por Shacka, Fennell y Robinson (1997)
muestra que, tras la exposicion a la nicotina (2.0 mg/Kg/dia s.c.) en etapa prenatal,
se observa un aumento en la actividad locomotora inducida por la nicotina (1.0
mg/kg i.p.) en el dia postnatal 14, ese aumento en la actividad no se muestra en
crias que fueron tratadas con solucién salina, lo que sugiere que la exposicién a la
nicotina durante la gestacion, facilita en etapas posteriores la induccién a la
sensibilizacion locomotora. En otro estudio realizado por Sobrian, Johnston,
Wright, Kuhn y Ameis (2008), se reporté que la exposicién prenatal a dosis altas
de nicotina (5.0 mg/kg/dia) o a la combinacion nicotina con cocaina (5.0 mg/kg/dia
de Nic + 20 mg/kg/dia de COC) produce cambios persistentes en la induccién de
la sensibilizacion locomotora, mostrandose Unicamente aumento de la actividad en
los grupos en los cuales las crias estuvieron expuestas a dosis altas de nicotina.
Aunado a esto, otro estudio demuestra que crias expuestas prenatalmente a la
nicotina (3.0 mg/kg/dia), mostraron un aumento significativo en la actividad
locomotora inducida por la cocaina (15 mg/kg/dia i.p.) durante la adolescencia, en
comparacion con los grupos tratados prenatalmente con solucién salina (Franke et
al., 2007). Los estudios descritos anteriormente sugieren que la exposicién a la
nicotina en etapa prenatal puede provocar cambios a largo plazo, en donde el
primer contacto con la droga en etapas posteriores puede llevar a un mayor riesgo
a la dependencia y abuso en el consumo de drogas, ya que la intensidad de la
respuesta a la nicotina estaria reflejando la remodelacién neuroanatomica y
neuroquimica producida por la exposicion a la nicotina en periodos criticos de
desarrollo (Abreu-Villaca et al., 2004; Sobrian et al., 2008).
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CAPITULO 2: PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1. Justificacion y planteamiento del problema

Dado que el consumo de tabaco sigue siendo la causa principal de muerte
prevenible a nivel mundial y que el 64% del total de las muertes corresponde a
mujeres entre las que se encuentran mujeres embarazadas, aunado a que los
estudios realizados en ratas sugieren que los efectos de la exposicion prenatal al
componente psicoactivo del tabaco, la nicotina, genera cambios en el desarrollo
del sistema nervioso, debido a que es capaz de alterar procesos llevados a cabo
en etapas tempranas de desarrollo (excitabilidad neuronal, sefializacion, migracion
neuronal y maduracién sinaptica) aumentando la probabilidad de riesgo para una
posterior conducta adictiva. Es por ello que el objetivo del presente trabajo fue
caracterizar los efectos de la exposicion prenatal a la nicotina sobre la
sensibilizacion locomotora en la rata. Debido a que resulta importante conocer los
efectos reforzantes de la nicotina en animales que fueron expuestos
prenatalmente a la droga. Se sabe que la administracion de nicotina u otras
drogas psicoestimulantes genera aumento gradual de la actividad locomotora
(sensibilizacién) en la fase de induccion (eventos inmediatos dados por la
administracion de la droga) y expresion (consecuencias a largo plazo de los
eventos iniciales), un fendémeno relacionado con las propiedades reforzantes de la
droga (nicotina). Finalmente, el estudio de la exposicién prenatal a la nicotina
sobre la sensibilizacion locomotora es importante debido a que si los efectos
observados en ratas tiene efectos similares en humanos, entonces una mayor
sensibilidad a la nicotina en etapas posteriores explicaria la conducta de fumar en
la adolescencia o adultez, reflejando los cambios inducidos como consecuencia de

la exposicion prenatal a la nicotina.

2.2. OBJETIVO GENERAL

Determinar si la exposicion de nicotina en etapa pre y postnatal modifica la

respuesta en la sensibilizacién locomotora en ratas.
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2.3.

2.4.

OBJETIVOS PARTICULARES

Caracterizar los efectos de la administracion de nicotina pre y postnatal
sobre la sensibilizacion locomotora con tres diferentes dosis de nicotina.
(0.4, 0.6 y 0.8 mg/kg i.p.). Se utilizaron estas dosis ya que se consideran
Optimas para inducir respuestas de sensibilizacion locomotora sin ser
aversivas para el animal.

Determinar si existen diferencias entre los efectos de las diferentes dosis
de nicotina (0.4, 0.6 y 0.8 mg/kg i.p.) sobre la respuesta en los siguientes
patrones conductuales (incoordinacion motora, broncoespasmos,

tetanizacion, convulsiones e inmovilidad motora).

HIPOTESIS GENERAL

Si la exposicion prenatal a la nicotina conduce a una desregulacion en el

desarrollo neuroldgico que puede provocar cambios neuroconductuales duraderos

asociados con el consumo de drogas lo que implicaria un mayor riesgo al abuso

de sustancias en etapas posteriores, entonces en animales expuestos a la nicotina

en etapa prenatal se verd facilitada la sensibilizacién (aumento gradual de la

actividad locomotora) conductual en la fase de induccion y expresion de la

sensibilizacién locomotora en comparacion con animales que no fueron expuestos

a la droga en esta etapa.

2.5.

HIPOTESIS PARTICULARES

Los animales expuestos prenatalmente a la nicotina, mostraran diferencias
en la induccion y expresion de la sensibilizacion locomotora en
comparacion con los animales no expuestos.

Los animales expuestos a la nicotina prenatalmente, mostraran efectos
distintos en los patrones conductuales (incoordinacibn motora,
broncoespasmos, tetanizacion, convulsiones e inmovilidad motora) ante la
administracion postnatal de nicotina, en comparacion con los animales no

expuestos prenatalmente a la droga.
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CAPITULO 3: METODOLOGIA
3.1. ANIMALES

Todos los procedimientos experimentales se realizaron conforme al comité de

ética y cuidado de animales del Instituto Nacional de Psiquiatria.
Obtencion de los grupos expuestos prenatalmente a la nicotina (NIC-pp)

Se utilizaron un total de 20 ratas hembra de la cepa Wistar y 10 ratas
macho los cuales fueron colocados en cajas para el apareamiento (2 ratas hembra
y 1 rata macho). Posteriormente, los machos fueron retirados y las ratas prefiadas
fueron colocadas en cajas individuales. La administracién de nicotina se llevé a
cabo de forma i.p. (0.4mg/kg) dos semanas antes del apareamiento.
Posteriormente se administré Unicamente a las hembras, las cuales recibieron una
dosis de nicotina disuelta en Buffer fosfato de sodio con un pH entre 7.2y 7.4 en
una concentracion de 0.4 mg/kg, i.p. La administracion se continué hasta el
destete de las crias en el dia postnatal 20, (ya que se ha reportado que los
metabolitos de la nicotina pasan a las crias a través de la leche materna
(Narayanan, Birru, Vaglenova & Breese, 2002; Wickstrom, 2007) siendo el dia del
nacimiento el Unico en el cuél no recibieron la dosis de nicotina. La dosis anterior
imita la cantidad de 5-6 cigarrilos fumados por dia, obteniéndose una
concentracion plasmatica aproximada de 2-10 ng/ml (Luck, Nau, Hansen
& Steldinger, 1985; Fung & Lau, 1992; Hussein et al. 2007).

Obtencion de los grupos control nicotina (NIC)

Se utilizaron un total de 20 ratas hembra de la cepa Wistar y 10 ratas
macho los cuales fueron colocados en cajas para el apareamiento (2 ratas hembra
y 1 rata macho). Posteriormente, los machos fueron retirados y las ratas prefiadas
fueron colocadas en cajas individuales. La administracion de solucion salina se
llevé a cabo de forma i.p. dos semanas antes del apareamiento. Posteriormente se
administré unicamente a las hembras, las cuales recibieron una inyeccion diaria de

solucion salina calculada como peso corporal sobre 100. La administracion se
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continué hasta el destete de las crias en el dia postnatal 20, siendo el dia del

nacimiento el Unico en el cual no recibieron la administracion de solucion salina.
Obtencion de los grupos control salina (SAL)

Se utilizaron un total de 20 ratas hembra de la cepa Wistar y 10 ratas
macho los cuales fueron colocados en cajas para el apareamiento (2 ratas hembra
y 1 rata macho). Las ratas prefiadas fueron colocadas en cajas individuales y no

recibieron ningun tratamiento.

3.2. DROGA

La nicotina (tartrato de nicotina-Sigma Aldrich); se disolvié en Buffer fosfato
de sodio con un pH entre 7.2y 7.4. En una concentracion de 0.4, 0.6 y 0.8 mg/Kg.

La solucién de nicotina se realiz6 diariamente.

3.3. APARATO

Los efectos de la nicotina sobre la actividad locomotora fueron evaluados
individualmente para cada animal en cajas de acrilico transparente (50x50x30 cm)
acopladas a una computadora PC. Cada camara de actividad esta rodeada de un
arreglo de 16X16 fotoceldas localizadas a 3 cm de la superficie del piso con el fin
de registrar la actividad locomotora (OMNIALVA, Instruments, México). Las
interrupciones de estas fotoceldas por los movimientos del sujeto se cuantificaron
automaticamente por un software OABiomed (1.1) y analizaron posteriormente. La
actividad locomotora esta definida como las interrupciones de fotoceldas
consecutivas. El sistema de registro estd compuesto por 6 cajas de evaluacién

individual.
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3.4. PROCEDIMIENTO DE SENSIBILIZACION LOCOMOTORA

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar, con un peso al inicio del
experimento de 250-300 g. Las ratas se colocaron en grupos de cuatro a seis
sujetos en cajas de acrilico trasparente (57 cm X 35 cm X 20 cm) en un cuarto con
temperatura controlada (21 + 2°C), bajo un ciclo luz-oscuridad 12:12 hr (el
encendido de la luz fue a las 7:00 AM). Los animales tuvieron acceso a alimento y
agua ad libitum. Todos los experimentos se realizaron durante la fase de luz del
ciclo luz-oscuridad (entre las 9:00 AM y las 6:00 PM).

La sensibilizacion locomotora a la nicotina se realizé de una manera similar
a lo reportado por otros autores (Ksir, Hakan. & Kellar, 1987; Villégier, Blanc,
Glowinski & Tassin, 2003; DiFranza & Wellman, 2007). Brevemente, todos los
animales se habituaron durante tres sesiones de 30 minutos en las camaras de
actividad antes de que cada procedimiento experimental iniciara con el propdsito

de homogenizar la actividad locomotora entre los sujetos experimentales.

En cada sesién experimental, los animales de cada grupo experimental
recibieron la administracién i.p. de un tratamiento especifico (0.4, 0.6 y 0.8 mg/Kg),
inmediatamente después del tratamiento los animales fueron colocados en las
camaras (actigrafo) para el registro de la actividad locomotora. La actividad
locomotora en respuesta al tratamiento se registrd6 por 1 hora. Al concluir cada
sesion experimental las ratas fueron retiradas de las camaras de prueba y
colocadas en sus cajas de estancia. Las sefales olfativas entre cada uno de los
sujetos se evitaron a través de un ventilador ubicado en el cuarto de
experimentacion, ademas de que las cajas se asearon con alcohol al 10% al

terminar el registro de actividad locomotora de cada rata.
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3.5. EXPERIMENTO 1: SENSIBILIZACION DOSIS-RESPUESTA.

Con el fin de describir el perfil temporal del aumento en la actividad
locomotora inducido por la administracion de nicotina (0.4, 0.6 y 0.8 mg/Kg). Se

utilizaron un total de 90 ratas macho distribuidas de la siguiente manera:

Animales expuestos prenatalmente a la nicotina que recibieron nicotina durante el

procedimiento de sensibilizacién locomotora
NICpp-0.4 (n=10)
NICpp-0.6 (n=10)
NIC,-0.8 (n=10)

Animales tratados prenatalmente con solucion salina que recibieron nicotina en el

procedimiento de sensibilizacién locomotora
NIC-0.4 (n=10)
NIC-0.6 (n=10)
NIC-0.8 (n=10)

Animales que no recibieron ningun tratamiento prenatal y recibieron solucion

salina en el procedimiento de sensibilizacion locomotora
SAL (n=30)

El experimento se dividié en tres fases: Induccion (10 dias), Abstinencia (10
dias) y Expresion (10 dias). El grupo salina (SAL) recibié la administracion i.p. de
solucion salina (peso corporal sobre 100) estéril (NaCl 9%) durante las tres fases
del experimento. Los grupos (NIC y NICpp) fueron administrados con nicotina (0.4,
0.6 y 0.8 mg/Kg i.p.) durante la fase de induccion y expresion, sin embargo se

administré solucién salina durante la fase de abstinencia.
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3.6. EXPERIMENTO 2: EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE NICOTINA
SOBRE PATRONES CONDUCTUALES

Los efectos de la administracion de nicotina se evaluaron durante las

etapas de induccién y expresion en las diferentes dosis de la droga.

Una vez administrada la droga se observo y registré la presencia o

ausencia de los siguientes patrones conductuales:

Incoordinacion motora: definida por la inestabilidad o desequilibrio en la marcha.
En los casos mas severos la administracion de la droga provoca la imposibilidad

para mantener la cuadripedestacién (pararse en cuatro patas).

Broncoespasmos: dados por la contraccién bronquial lo que dificulta el paso del

aire produciendo sibilancias (sonido silbante) y disnea (dificultad respiratoria).

Tetanizacion: identificada por la contraccion repetida de los muasculos de las

extremidades anteriores y posteriores provocando un estado de rigidez total.

Convulsiones: caracterizadas por la contraccion y extension de los miembros
anteriores y posteriores, seguido de movimientos ritmicos de toda la musculatura

esquelética.

Inmovilidad motora: determinada por una disminucion del tono muscular y una
postura de prono (boca abajo).
Las conductas descritas anteriormente pueden variar dependiendo de la dosis

administrada.
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3.7. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se representan como promedios + error estandar. Estos valores se
graficaron con el programa SIGMA PLOT v.12.3. La actividad locomotora se
cuantific6 como el numero total de veces que el sujeto cruza las fotoceldas
durante una sesién de 60 minutos. Los datos fueron analizados inicialmente
mediante un Andlisis de Varianza (ANOVA) de dos vias de medidas repetidas,
sesiones como la medida repetida, iniciando en el dia uno del tratamiento. En los
casos en los que se observo diferencias significativas en la interaccion de la
sesion con el tratamiento, se utilizé la prueba post hoc de Tukey con el fin de
detectar las diferencias significativas entre cada uno de los factores en cada fase

experimental.

Los promedios de la actividad locomotora inducida por los tratamientos en
cada etapa del experimento se analizaron mediante un ANOVA de una via
seguida por una prueba post hoc de comparaciones multiples de Tukey. Las
comparaciones en la actividad locomotora entre las diferentes etapas se
analizaron mediante un ANOVA de dos vias (Tratamiento X Etapa) seguida de una
prueba post hoc de Tukey. El nivel de significancia se ajustd6 a a= 0.05. Los
analisis estadisticos se realizaron con el Software Statistica version 10.0 (StatSoft,
1993) y SPSS version 16.0.
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CAPITULO 4: RESULTADOS

En todos los experimentos en los que implica la administracion diaria de
solucion salina, durante las diferentes etapas experimentales, el tratamiento con

solucion salina no indujo un aumento en la actividad locomotora en el grupo SAL.
Experimento 1. SENSIBILIZACION DOSIS-RESPUESTA.
Nicotina 0.4 mg/Kg.

Durante la fase de induccion, los grupos NIC-0.4 y NICpp-0.4, mostraron un
aumento gradual de la actividad locomotora (Fig. 4). EIl ANOVA de una via revel6
diferencias significativas entre los grupos (F (2, 2455= 344.44, p <0.0001). Como se
muestra en la figura 5-A, la prueba post hoc revel6 diferencias significativas entre
la actividad locomotora promedio mostrada por los grupos NIC-0.4 (Tukey Test p
<0.0002) y NICpp-0.4 (Tukey test p <0.0002) con respecto a la actividad motora
mostrada por el grupo SAL. Ademas, el analisis post hoc encontré diferencias
significativas (Tukey test p <0.00002) en la actividad locomotora promedio

mostrada entre los grupos NIC-0.4 y NICpp-0.4.

El ANOVA de dos vias de medidas repetidas encontré diferencias
significativas en los factores; grupos (F (2, 26)= 285, p <0.0001), tiempo (F (9, 234=
27, p <0.0001) y en la interaccion grupos X tiempo (F (s, 23s= 19, p <0.0001). La
prueba de Tukey reveld diferencias significativas desde el primer dia de
administracion para los grupos NIC-0.4 (Tukey test, p <0.0002) y NICpp-0.4
(Tukey test, p <0.002) con respecto al grupo SAL (Fig. 4). Adicionalmente, la
prueba post hoc, encontrd diferencias significativas en la actividad locomotora

mostrada por los grupos NIC-0.4 y NICpp-0.4 a partir de la segunda sesion.

Durante la etapa de abstinencia, los animales de los grupos NIC-0.4 y

NICpp-0.4 mostraron una rapida disminucién de la actividad locomotora (Fig. 4).

El ANOVA de dos vias de medidas repetidas encontré diferencias
significativas en los grupos (F (2, 26)= 310, p <0.0001), tiempo (F (9, 234= 110.54, p
<0.0001) y en la interaccion grupos X tiempo (F (1s, 232= 85.24, p <0.0001).
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Figura 4. Sensibilizacién dosis-respuesta. Muestra el efecto de las inyecciones diarias de
nicotina (0.4 mg/kg) en los grupos NIC-0.4 y NIC,,-0.4 sobre la actividad locomotora medida en la
fase de induccién y expresion de la sensibilizacién locomotora y la actividad locomotora medida

durante la fase de abstinencia en la que no se administra nicotina.

La prueba de Tukey revel6é diferencias significativas en la actividad
locomotora, a partir del primer dia en los grupos NIC-0.4 (Tukey test, p <0.0004) y
NICpp-0.4 (Tukey test, p <0.0003) con respecto al grupo SAL (Fig. 4) y encontro
diferencias significativas entre los grupos NIC-0.4 y NICpp-0.4 a partir de la

primera sesion de abstinencia (Tukey test, p <0.0002).

Como se muestra en la figura 5-B, el ANOVA de una via encontrd
diferencias significativas entre los grupos (F (2, 245= 60.10, p <0.0001). La prueba
de Tukey revelo diferencias significativas entre la actividad locomotora promedio
mostrada por los grupos NIC-0.4 (Tukey test, p <0.0001) y NICpp-0.4 (Tukey test,

p <0.0003) con respecto a la actividad mostrada por el grupo control. Ademas, la
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prueba de Tukey encontré diferencias significativas en la actividad locomotora
mostrada, entre los grupos NIC-0.4 y NICpp-0.4 (prueba de Tukey p <0.0001).

Como se muestra en la figura 4, en la fase de expresion de la
sensibilizacion locomotora, la administracion diaria de nicotina indujo un aumento
gradual y significativo en la actividad locomotora mostrada por los grupos NIC-0.4
y NICpp-0.4.

El ANOVA de una via (figura. 5-C) revel6 diferencias significativas entre los
grupos experimentales (F (, 2455= 462.36, p <0.0001). La prueba post hoc de Tukey
reveld diferencias significativas entre la actividad locomotora promedio mostrada
por los grupos NIC-0.4 (Tukey test, p <0,0002) y NICpp-0.4 (Tukey test, p
<0.0002) con respecto a la actividad locomotora del grupo control. Adicionalmente,
la prueba de Tukey revel6 diferencias significativas entre la actividad locomotora
mostrada por el grupo NIC-0.4 con respecto a la actividad locomotora promedio

mostrada por el grupo NICpp-0.4 (prueba de Tukey p <0.0001) (Fig. 5-C).

Ademas, el ANOVA de dos vias de medidas repetidas encontré diferencias
significativas entre los grupos (F ¢, 26= 169, p <0.0001), tiempo (F (9, 234= 10, p
<0.0001) y en la interaccion grupos X tiempo (F (s, 234= 7, p <0.0001).

La prueba de Tukey revel6 diferencias significativas desde el primer dia de
administracion para ambos grupos experimentales; NIC-0.4 (Tukey test, p
<0.0002) y NICpp-0.4 (Tukey test, p <0.002) (Fig. 4), en cambio, interesantemente
la prueba post hoc encontré diferencias significativas entre los grupos NIC-0.4 y

NICpp-0.4 a partir de la cuarta sesion experimental.
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Figura 5. Promedios de actividad locomotora. Muestra la actividad locomotora promedio de
los tres grupos (SAL, NIC-0.4 y NIC,-0.4) durante la fase de Induccion (A), Abstinencia (B) y
Expresion (C) de la sensibilizacion locomotora. El * indica las diferencias significativas entre los
grupos NIC y NIC,, los ** indican las diferencias significativas entre los grupos control y
experimental (SAL, NIC-0.4 y NIC,,-0.4).
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Nicotina 0.6 mg/kg

Para la dosis de 0.6 mg/kg de nicotina, en la fase de induccién, los grupos
NIC-0.6 y NICpp-0.6, mostraron un aumento subito en la actividad locomotora (Fig.
6). El ANOVA de una via revel6 diferencias significativas entre los grupos (F (,
245= 629.49, p <0.0001). Como se muestra en la figura 7-A, la prueba post hoc
reveld diferencias significativas entre la actividad locomotora promedio mostrada
por los grupos NIC-0.6 (Tukey Test, p <0.0002) y NICpp-0.6 (Tukey test, p
<0.0002) con respecto a la actividad motora mostrada por el grupo SAL.
Adicionalmente, la prueba de Tukey encontré diferencias significativas (Tukey test,
p <0.00002) en la actividad locomotora promedio mostrada entre los grupos NIC-
0.6 y NICpp-0.6.

El ANOVA de dos vias de medidas repetidas encontr6 diferencias
significativas en los factores; grupos (F (2, 26)= 177, p <0.0001), tiempo (F (9, 234= 2,
p <0.0001) y en la interaccion grupos X tiempo (F (s, 232y= 5, p <0.0001). La prueba
de Tukey revel6 diferencias significativas a partir de la primera sesién para los
grupos NIC-0.6 (Tukey test, p <0.0002) y NICpp-0.6 (Tukey test, p <0.002) con
respecto al grupo SAL (Fig. 6). Adicionalmente, la prueba post hoc, encontré
diferencias significativas entre los grupos NIC-0.6 y NICpp-0.6 a partir de la

primera sesion.

Durante la etapa de abstinencia, los animales de los grupos NIC-0.6 y

NICpp-0.6 mostraron una rapida disminucién de la actividad locomotora (Fig. 6).

El andlisis ANOVA de dos vias de medidas repetidas encontrd diferencias
significativas en los grupos (F 2, 26)= 310, p <0.0001), tiempo (F (o, 234= 110.54, p
<0.0001) y en la interaccion grupos X tiempo (F (s 234= 85.24, p <0.0001). La
prueba de Tukey revelé diferencias significativas en la actividad locomotora, a
partir del primer dia en los grupos NIC-0.6 (Tukey test, p <0.0002) y NICpp-0.6
(Tukey test, p <0.0001) con respecto al grupo SAL (Fig. 6), pero no encontro
diferencias significativas entre los grupos NIC-0.6 y NICpp-0.6 (Tukey test NS, p =
0.68).
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Figura 6. Sensibilizacion dosis-respuesta. Se muestra el efecto de las inyecciones diarias
de nicotina (0.6 mg/kg) en los grupos NIC-0.6 y NIC,,-0.6 sobre la actividad locomotora medida en
la fase de induccion y expresion de la sensibilizacion locomotora y la actividad locomotora medida

durante la fase de abstinencia en la que no se administra nicotina.

Como se muestra la figura 7-B, el ANOVA de una via encontrd diferencias
significativas entre los grupos (F (2, 2455= 113.33, p <0.0001). La prueba de Tukey
encontré diferencias significativas entre la actividad locomotora promedio
mostrada por los grupos NIC-0.6 (Tukey test, p <0.0001) y NICpp-0.6 (Tukey test,
p <0.0002) con respecto a la actividad mostrada por el grupo control. Ademas, la
prueba de Tukey encontrd diferencias significativas en la actividad locomotora

mostrada, entre los grupos NIC-0.06 y NICpp-0.6 (prueba de Tukey, p <0.0002).
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Durante la fase de expresion de la sensibilizacibn locomotora, la
administracion diaria de nicotina indujo un aumento inmediato y significativo en la

actividad locomotora mostrada por los grupos NIC-0.6 y NICpp-0.6 (Fig. 6).

El ANOVA de una via (Fig. 7-C) revel6 diferencias significativas entre los
grupos experimentales (F (o, 245= 668.17, p <0.0001). La prueba post hoc de Tukey
reveld diferencias significativas entre la actividad locomotora promedio mostrada
por los grupos NIC-0.6 (Tukey test, p <0.0002) y NICpp-0.6 (Tukey test, p
<0.0002) con respecto a la actividad locomotora control. Adicionalmente, la prueba
de Tukey reveld diferencias significativas entre los grupos NIC-0.6 y NICpp-0.6
(prueba de Tukey, p <0.0001) (Fig. 7-C).

Adicionalmente, el ANOVA de dos vias de medidas repetidas encontro
diferencias significativas entre los grupos (F 2, 26= 237, p <0.0001), tiempo (F (o,
232= 5, p <0.0001) y en la interaccion grupos X tiempo (F (s, 234= 4, p <0.0001). La
prueba de Tukey encontrd diferencias significativas a partir de la primera sesion
experimental para ambos grupos experimentales; NIC-0.6 (Tukey test, p <0.0002)
y NICpp-0.6 (Tukey test, p <0.002) (Fig. 6), en cambio, la prueba post hoc
encontro diferencias significativas entre los grupos NIC-0.6 y NICpp-0.6 a partir de

la quinta sesidn experimental.
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Figura 7. Promedios de actividad locomotora. Muestra la actividad locomotora promedio de

los tres grupos (SAL, NIC-0.6 y NIC,,-0.6) durante la fase de Induccion (A), Abstinencia (B) y

Expresion (C) de la sensibilizacion locomotora. El * indica las diferencias significativas entre los

grupos NIC y NIC,, los ** indican las diferencias significativas entre los grupos control y
experimental (SAL, NIC-0.6 y NIC,-0.6).
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Nicotina 0.8 mg/Kg.

Durante la fase de induccion, los grupos NIC-0.8 y NICpp-0.8, mostraron un
aumento gradual de la actividad locomotora (Fig. 8). El ANOVA de una via revel6
diferencias significativas entre los grupos (F (o, 245= 127.25, p <0.0001). Como se
muestra en la figura 9-A, la prueba post hoc revel6 diferencias significativas entre
la actividad locomotora promedio mostrada por los grupos NIC-0.8 (Tukey Test, p
<0.0002) y NICpp-0.8 (Tukey test, p <0.0002) con respecto a la actividad motora
mostrada por el grupo SAL. Ademas, el analisis post hoc encontré diferencias
significativas (Tukey test, p <0.00002) en la actividad locomotora promedio

mostrada entre los grupos NIC-0.8 y NICpp-0.8.

El ANOVA de dos vias de medidas repetidas encontré diferencias
significativas en los factores; grupos (F (2, 26)= 103, p <0.0001), tiempo (F (9, 234= 5
p <0.0001) y en la interaccion grupos X tiempo (F (1s, 234= 9 p <0.0001). La prueba
de Tukey reveldé diferencias significativas a partir del segundo dia de
administracion para los grupos NIC-0.8 (Tukey test, p <0.0002) y NICpp-0.8
(Tukey test, p <0.002) con respecto al grupo SAL (Fig. 8). Interesantemente, la
prueba post hoc, encontrd diferencias significativas en la actividad locomotora
mostrada por los grupos NIC-0.8 y NICpp-0.8 a partir de la séptima sesion

experimental.

Durante la etapa de abstinencia, los animales de los grupos NIC-0.8 y

NICpp-0.8 mostraron una rapida disminucion de la actividad locomotora (Fig. 8).

El andlisis ANOVA de dos vias de medidas repetidas encontrd diferencias
significativas en los grupos (F (2, 26= 49, p <0.0001), tiempo (F (o, 230= 1, p
<0.0001) y en la interaccion grupos X tiempo (F (1s, 234= 1, p <0.0001). La prueba
de Tukey no encontré diferencias significativas en la actividad locomotora
mostrada por el grupo NIC-0.8 (Tukey test, NS p = 1) con respecto al grupo SAL
en toda la etapa de abstinencia. Sin embargo, interesantemente, la prueba post
hoc encontrd diferencias significativas, a partir del primer dia, en la actividad

locomotora, entre los grupos NICpp-0.8 (Tukey test, p <0.0002) y SAL (Fig. 8).
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Figura 8. Sensibilizacién dosis-respuesta. Muestra el efecto de las inyecciones diarias de
nicotina (0.8 mg/kg) en los grupos NIC-0.8 y NIC,,-0.8 sobre la actividad locomotora medida en la
fase de induccién y expresion de la sensibilizacion locomotora y la actividad locomotora medida

durante la fase de abstinencia en la que no se administra nicotina.

Adicionalmente, la prueba de Tukey encontré diferencias significativas entre
los grupos NIC-0.8 y NICpp-0.8 a partir de la primera sesion de abstinencia (Tukey
test, p <0.0002).

Como se muestra en la figura 9-B, el ANOVA de una via encontrd
diferencias significativas entre los grupos (F (2, 2455= 78.40, p <0.0001). La prueba
de Tukey revelo diferencias significativas entre la actividad locomotora promedio
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mostrada por los grupos NIC-0.8 (Tukey test, p <0.0001) y NICpp-0.8 (Tukey test,
p <0.0003) con respecto a la actividad mostrada por el grupo SAL.

Ademas, la prueba de Tukey encontré diferencias significativas en la
actividad locomotora mostrada, entre los grupos NIC-0.8 y NICpp-0.8 (prueba de
Tukey, p <0.0001).

Como se muestra en la figura 8, en la fase de expresion, la administracion
diaria de nicotina indujo un aumento subito y significativo en la actividad

locomotora mostrada por los grupos NIC-0.8 y NICpp-0.8.

El ANOVA de una via (Fig. 9-C) revel6 diferencias significativas entre los
grupos experimentales (F (, 2455= 354.19, p <0.0001). La prueba post hoc de Tukey
revel6 diferencias significativas entre la actividad locomotora promedio mostrada
por los grupos NIC-0.8 (Tukey test, p <0.0002) y NICpp-0.8 (Tukey test, p
<0.0002) con respecto al grupo control. Adicionalmente, la prueba de Tukey revel6
diferencias significativas entre la actividad locomotora mostrada por el grupo NIC-
0.8 con respecto a la actividad locomotora promedio mostrada por el grupo NICpp-
0.8 (prueba de Tukey, p <0.0001) (Fig. 9-C).

El ANOVA de dos vias de medidas repetidas encontré diferencias
significativas entre los grupos (F ¢, 26= 118, p <0.0001), tiempo (F (9, 23= 3, p
<0.0001) y en la interaccion grupos X tiempo (F (s, 234= 2, p <0.0001).

La prueba de Tukey reveld diferencias significativas desde el primer dia de
administracion para ambos grupos experimentales; NIC-0.8 (Tukey test, p
<0.0001) y NICpp-0.8 (Tukey test, p <0.001) (Fig. 8), Ademas, la prueba post hoc
encontré diferencias significativas entre los grupos NIC-0.8 y NICpp-0.8 a partir de

la primera sesion experimental.
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Figura 9. Promedios de actividad locomotora. Muestra la actividad locomotora promedio de
los tres grupos (SAL, NIC-0.8 y NIC,-0.8) durante la fase de Induccion (A), Abstinencia (B) y
Expresion (C) de la sensibilizacion locomotora. El * indica las diferencias significativas entre los
grupos NIC y NICy,, los ** indican las diferencias significativas entre los grupos control y
experimental (SAL, NIC-0.8 y NIC,,;-0.8).

42



EXPERIMENTO 2: EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE NICOTINA SOBRE
PATRONES CONDUCTUALES

Como se mencion6 anteriormente (ver seccion de método), cuando se
administra la droga, usualmente se observan diferentes patrones conductuales, los
cuales son el resultado del efecto de la nicotina sobre receptores nicotinicos
localizados en tejido central y periférico. Dentro los patrones conductuales
inducidos por la nicotina, se encuentra una incoordinacion motora, acompafada
de broncoespasmos y aumento en la actividad respiratoria y cardiaca, asi como
una tetanizacion muscular seguida de inmovilidad o episodios convulsivos. Es
importante mencionar que la frecuencia y duracion de cada uno de estos patrones

conductuales es dependiente de la dosis de nicotina administrada.

Incoordinacién Locomotora.

Cuando se administra una dosis de 0.4 mg/kg de nicotina, el inicio (latencia)
del episodio de incoordinacion motora es similar entre los grupos NIC-0.4 y NICpp-
0.4, tanto en la etapa de induccién y expresion de la sensibilizacion locomotora.
Sin embargo, la duracién promedio del evento de incoordinacion motora es mayor
en los sujetos del grupo NICpp-0.4, en ambas etapas de la sensibilizacion (Figura
10).

El' ANOVA de dos vias encontr6 diferencias significativas entre los grupos
(F (2, 22= 5.91, p <0.0008), etapas (F (2, 44= 274.91, p <0.0001) y en la interaccion
grupos X etapa (F @, 44= 6.68, p <0.0002). La prueba de Tukey no revelo
diferencias significativas en el inicio de los episodios de incoordinacion locomotora
entre los grupos NIC-0.4 y NICpp-0.4, tanto en la etapa de induccion (prueba de
Tukey, NS p = 0.99) como en la de expresion (prueba de Tukey, NS p = 0.99) de
la sensibilizacion locomotora, pero la prueba post hoc encontré diferencias
significativas en la duracion promedio de los episodios de incoordinacion
locomotora mostrado por el grupo NIC-0.4 con respecto a la duracion mostrada
por el grupo NICpp-0.4, tanto en la etapa de induccion (prueba de Tukey, p
<0.0001) como en la etapa de expresion (prueba de Tukey, p <0.0008).
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Interesantemente, la prueba de Tukey no encontrd diferencias significativas en el
inicio y duracion de la incoordinacion motora en el grupo NICpp-0.4, entre la etapa
de induccidn y de expresion (latencia-prueba de Tukey, NS p = 1; duracion-prueba

de Tukey, NS p = 0.27) de la sensibilizacion.

Cuando se administra nicotina, a una dosis de 0.6 mg/kg, la latencia de los
episodios de incoordinacion motora son similares entre los dos grupos, NIC-0.6 y
NICpp-0.6, en ambas etapas de la sensibilizacién, sin embargo la duracién
promedio del evento de incoordinacion motora es mucho mayor en los sujetos del

grupo NIC-0.6 con respecto a la observada para los sujetos del grupo NICpp-0.6.

El ANOVA de dos vias encontro diferencias significativas entre los grupos
(F @, 22= 3.49, p <0.004), etapas (F (2, 44= 336.07, p <0.0001) y en la interaccion
grupos X etapa (F (4, 44= 3.91, p <0.0008).

La prueba de Tukey no reveld diferencias significativas en la latencia de los
episodios de incoordinacion locomotora entre los grupos NIC-0.6 y NICpp-0.6,
tanto en la etapa de induccion (prueba de Tukey, NS p = 0.99) ni en la de
expresion (prueba de Tukey, NS p = 0.93) de la sensibilizacion locomotora.
Adicionalmente, la prueba post hoc encontré diferencias significativas en la
duracion promedio de los episodios de incoordinacion locomotora mostrado por el
grupo NIC-0.6 con respecto a la duracion mostrada por el grupo NICpp-0.6, tanto
en la etapa de induccién (prueba de Tukey, p <0.004) como en la etapa de
expresion (prueba de Tukey, p <0.0001). Sin embargo, no encontré diferencias
significativas, entre la etapa de induccién y expresion de la sensibilizacion
locomotora en la latencia (prueba de Tukey, NS p = 0.98) ni en la duracién (prueba
de Tukey, NS p = 0.99) de la incoordinacion motora, mostrada por los sujetos del

grupo NICpp-0.6.

Al administrar 0.8 mg/kg de nicotina, el inicio de la incoordinacién motora no
se ve afectado; en los dos grupos experimentales, NIC-0.8 y NICpp-0.8, el inicio
de los episodios de incoordinacion motora son similares, sin embargo la duracion

de los episodios de incoordinacion motora es mayor en los sujetos del grupo

44



NICpp-0.8, tanto en la etapa de induccién como en la etapa de expresion de la
sensibilizacion con respecto a la duracion promedio mostrada por el grupo NIC-
0.8.

El ANOVA de dos vias encontro diferencias significativas entre los grupos
(F @ 22= 11.115, p <0.0004), etapas (F (2, 44= 595.67, p <0.0001) y en la
interaccion grupos X etapa (F 4 44= 10.27, p <0.0006). La prueba de Tukey no
reveld diferencias significativas en el inicio de los episodios de incoordinacion
locomotora entre los grupos NIC-0.8 y NICpp-0.8 en la etapa de induccién (prueba
de Tukey, NS p = 1) ni en la de expresion (prueba de Tukey, NS p = 1) de la
sensibilizacion locomotora. Ademas, la prueba post hoc encontré diferencias
significativas en la duracibn promedio de los episodios de incoordinacién
locomotora mostrado por el grupo NIC-0.8 con respecto a la duraciéon mostrada
por el grupo NICpp-0.8 tanto en la etapa de induccion (prueba de Tukey, p
<0.0006) como en la etapa de expresion (prueba de Tukey, p <0.0001) de la
sensibilizacion. Interesantemente, la prueba de Tukey no encontrd diferencias
significativas en el inicio de la incoordinacibn motora, mostrada por el grupo
NICpp-0.8 durante la etapa de induccién con respecto a la mostrada durante la
etapa de expresion (prueba de Tukey, NS p = 1) de la sensibilizacion locomotora.
Sin embargo, encontr6 diferencias significativas en la duracion de la
incoordinacion motora, en el grupo NICpp-0.8 entre la etapa de induccién y la

etapa de expresion (prueba de Tukey, p <0.0001) de la sensibilizacion.

Es importante mencionar que para las tres dosis de nicotina utilizadas en
este estudio: 0.4, 0.6 y 0.8 mg/Kg, el 100% de los sujetos de los grupos
experimentales: NIC-0.4, NIC-0.6, NIC-0.8, NICpp-0.4, NICpp-0.6 y NICpp-0.8,

mostraron el desarrollo de episodios de incoordinacion motora.
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Figura 10. Incoordinacién motora. Muestra el efecto de la nicotina en tres dosis diferentes
(0.4, 0.6 y 0.8 mg/Kg) sobre el grupo control y los grupos experimentales en la fase de induccién y
expresién de la sensibilizacion locomotora. Los ** indican las diferencias significativas en la
duracién promedio entre los grupos expuestos y no expuestos prenatalmente a la nicotina en las
etapas de induccién y expresién de la sensibilizacién. El # indica las diferencias significativas en la

duracién promedio entre la etapa de induccion y expresion en el grupo NICp,-0.8.

Inmovilidad.

Con respecto a la inmovilidad inducida por la administracion de nicotina, las
dosis de 0.4 y 0.6 mg/kg de nicotina, no producen episodios de inmovilidad en los
sujetos de los grupos NIC-0.4 y NIC-0.6, pero la dosis de 0.8 mg/Kg de nicotina
genera la aparicion de episodio de inmovilidad. En los sujetos del grupo NICpp-
0.4, se observo que la administracion de nicotina a una dosis de 0.4 mg/Kg, indujo
la aparicion de episodios de inmovilidad de corta duracién, tanto en la etapa de
induccion, como en la etapa de expresion de la sensibilizacién. Con las dosis de

0.6 y 0.8 mg/Kg de nicotina, el inicio y duracion de los episodios de inmovilidad
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tienden a disminuir, esto es evidente en los sujetos del grupo NICpp-0.8 con la
dosis de 0.8 mg/Kg los episodios de inmovilidad no se observan (Figura 11).

Al analizar los efectos de la dosis mas baja de nicotina (0.4 mg/Kg) con un
ANOVA de dos vias no se encontraron diferencias significativas entre los grupos
(F 2 22= 0.63, p =0.54), etapas (F 2, 49= 1.55, p =0.22) y en la interaccion grupos
X etapa (F @4, 44= 0.65, p =0.62). De igual manera, los datos obtenidos tras la
administracion de la dosis de 0.6 mg/Kg nicotina, se compararon con un ANOVA
de dos vias, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos (F (2. 22)=
0.73, p =0.49), etapas (F (2. 49= 0.61, p = 0.54) y en la interaccion grupos X etapa
(F 4. 49= 0.73, p = 0.57).

Sin embargo, de manera interesante, al analizar los datos obtenidos tras la
administracion de la dosis de 0.8 mg/Kg de nicotina, con un ANOVA de dos vias,
se encontro diferencias significativas entre los grupos (F 2, 22= 11.75, p <0.0003),
etapas (F (2, 4= 4.31, p <0.001) y en la interaccion grupos X etapa (F @, 44= 3.45, p
<0.001). La prueba de Tukey reveld diferencias significativas en el inicio de los
episodios de inmovilidad entre los grupos NIC-0.8 y NICpp-0.8, en la etapa de
induccion (prueba de Tukey, p <0.001) y en la de expresion (prueba de Tukey, p
<0.001) de la sensibilizacién locomotora. Ademas, la prueba post hoc encontré
diferencias significativas en la duracion promedio de los episodios de inmovilidad
mostrado por el grupo NIC-0.8 con respecto a la duracién mostrada por el grupo
NICpp-0.8 tanto en la etapa de induccion (prueba de Tukey, p <0.001) como en la
etapa de expresion (prueba de Tukey, p <0.001) de la sensibilizacion. Sin
embargo, la prueba de Tukey no encontré diferencias significativas en el inicio y
duracion de la inmovilidad, mostrada por el grupo NICpp-0.8 durante la etapa de
induccion con respecto a la mostrada durante la etapa de expresion (prueba de

Tukey, NS p = 1) de la sensibilizacion locomotora.

Con respecto al 100% de los animales, el patron conductual de inmovilidad
no se presenta en ninguno de los sujetos de los grupos NIC-0.4 (0%) y NIC-0.6
(0%) cuando reciben una dosis de nicotina de 0.4 o 0.6 mg/Kg respectivamente.

Sin embargo, del 100% de animales del grupo NIC-0.8 en los que se administrd
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una dosis de nicotina de 0.8 mg/Kg, el 40% de los animales presentd el patron
conductual de inmovilidad. En cuanto a los grupos tratados con nicotina en la
etapa pre y postnatal del 100% de los animales que recibieron una dosis de 0.4
mg/Kg de nicotina administrada en la etapa de induccién, unicamente el 20% de
los animales mostraron episodios de inmovilidad en esta etapa, observandose que
la misma dosis administrada durante la etapa de expresion de la sensibilizacion
anicamente el 10% de los animales mostraron inmovilidad en respuesta a la
administracion de nicotina. Finalmente, del 100% de los animales que recibieron
una dosis de 0.8 mg/Kg de nicotina, administrada durante la etapa de induccién o
expresion de la sensibilizacion locomotora, no mostraron el desarrollo de episodios
de inmovilidad.
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Figura 11. Inmovilidad. Muestra el efecto de la nicotina en tres dosis diferentes (0.4, 0.6 y
0.8 mg/Kg) sobre los grupos control y experimental en la fase de induccion y expresion de la
sensibilizacion locomotora. El * indica las diferencias significativas p <0.001 en el inicio de los
episodios de inmovilidad entre los grupos NIC-0.8 y NIC,,-0.8 en la etapa de induccion y expresion
de la sensibilizacion. Los ** indican las diferencias significativas p <0.001 en la duracién promedio

entre NIC-0.8 y NIC,,-0.8 en la etapa de induccion y expresion de la sensibilizacion.
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Broncoespasmos.

Con respecto a la aparicion de broncoespasmos inducidos por la
administracion de nicotina; dosis de 0.4, 0.6 y 0.8 mg/Kg de nicotina,
administrados a los sujetos de los diferentes grupos experimentales, producen un

aumento gradual en la latencia y duracién de los broncoespasmos (Figura 12).

Cuando se administréo una dosis de 0.4 mg/Kg de nicotina, el ANOVA de
dos vias no encontro diferencias significativas entre los grupos (F (2, 2= 2.54, p =
0.10) y en la interaccion grupos X etapa (F @, 44= 2.14, p = 0.62), pero encontré
diferencias en el factor etapas (F (o, 49= 19.64, p <0.001).

La prueba de Tukey revelé diferencias significativas en el inicio de los
episodios de broncoespasmos entre los grupos NIC-0.4 y NICpp-0.4, tanto en la
etapa de induccién (prueba de Tukey, p <0.003) como en la de expresién (prueba
de Tukey, p <0.005) de la sensibilizacion locomotora. Ademas, la prueba post hoc
encontrd diferencias significativas en la duracion promedio de los episodios de
broncoespasmos mostrado en el grupo NIC-0.4 con respecto a la duracién
observada en el grupo NICpp-0.4, tanto en la etapa de induccién (prueba de
Tukey, p <0.001) como en la etapa de expresion (prueba de Tukey, p <0.001).
Adicionalmente, la prueba de Tukey encontré diferencias significativas en el inicio
y duracion de la broncoespasmos en el grupo NICpp-0.4, entre la etapa de
induccion y de expresion (latencia-prueba de Tukey, p <0.002; duracion-prueba de

Tukey, p <0.002) de la sensibilizacion.

Los datos obtenidos con la administracion de la dosis de 0.6 mg/Kg, fueron
analizados con un ANOVA de dos vias, mismo que encontré diferencias
significativas entre los grupos (F (2, 2= 2.95, p <0.007), etapas (F (2, 49= 145.73, p
<0.00001) y en la interaccion grupos X etapa (F (4, 44= 4.17, p <0.0005).

La prueba de Tukey no revel6 diferencias significativas en la latencia de los
episodios de broncoespasmos entre los grupos NIC-0.6 y NICpp-0.6, en la etapa
de induccion (prueba de Tukey, NS p = 0.98); pero encontr¢ diferencias durante la

etapa de expresion (prueba de Tukey, p <0.008) de la sensibilizacién locomotora.
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Adicionalmente, la prueba post hoc encontré diferencias significativas en la
duracion promedio de los episodios de broncoespasmos mostrado por el grupo
NIC-0.6 con respecto a la duracion mostrada por el grupo NICpp-0.6, en la etapa
de induccion (prueba de Tukey, p <0.002); pero no durante la etapa de expresion
(prueba de Tukey, NS p = 0.71). Ademas, no encontro diferencias significativas,
entre la etapa de induccion y expresion de la sensibilizacion locomotora en la
latencia (prueba de Tukey, NS p = 0.24) como en la duracion (prueba de Tukey,
NS p = 0.44) de los broncoespasmos mostrados por los sujetos del grupo NICpp-
0.6.

El ANOVA de dos vias encontr6 diferencias significativas entre los grupos
(F (2, 22= 7.06, p <0.0004), etapas (F (2, 44= 91.62, p <0.00001) y en la interaccion
grupos X etapa (F @, 449= 6.80, p <0.00001), cuando se administra una dosis de 0.8

mg/Kg de nicotina.

La prueba de Tukey no revel6 diferencias significativas en el inicio de los
episodios de broncoespasmos entre los grupos NIC-0.8 y NICpp-0.8 en la etapa
de induccion (prueba de Tukey, NS p = 0.99) ni en la de expresion (prueba de
Tukey, NS p = 0.89) de la sensibilizacion locomotora. No obstante, la prueba post
hoc encontré diferencias significativas en la duracion promedio de los episodios de
broncoespasmos mostrado por el grupo NIC-0.8 con respecto a la duracién
mostrada por el grupo NICpp-0.8 en la etapa de induccién (prueba de Tukey, p
<0.001), pero no durante la etapa de expresion (prueba de Tukey, NS p = 0.93) de
la sensibilizacion. Adicionalmente, la prueba de Tukey no encontré diferencias
significativas en el inicio de los broncoespasmos (prueba de Tukey, NS p = 1),
pero si reveld diferencias en la duracion de los mismos (prueba de Tukey, p
<0.003), mostrada por el grupo NICpp-0.8 durante la etapa de induccion con
respecto a la mostrada durante la etapa de expresion de la sensibilizacion

locomotora.

El broncoespasmo es una conducta que se observa comunmente en
respuesta a la administracion de nicotina y su frecuencia de aparicion es

dependiente de la dosis de nicotina utilizada. Para una dosis de 0.4 mg/Kg de
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nicotina, el 80% de los animales del grupo NIC-0.4 mostraron episodios de
broncoespasmos. En cambio, los sujetos del grupo NICpp-0.4, en la etapa de
induccion y expresion de la sensibilizacion, solo el 30% y el 50% de ellos,
respectivamente, mostraron broncoespasmos en respuesta a la administracion de
nicotina a una dosis de 0.4 mg/Kg. A una dosis de 0.6 y 0.8 mg/Kg de nicotina, el
100% de los animales de los grupos NIC-0.6, NICpp-0.6, NIC-0.8 y NICpp-0.8

mostraron broncoespasmos en respuesta a la administracion de nicotina.
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Figura 12. Broncoespasmos. Muestra el efecto de la nicotina en tres dosis diferentes (0.4,
0.6 y 0.8 mg/Kg) sobre los grupos control y experimentales en la fase de induccion y expresion de
la sensibilizacion locomotora. El * indica las diferencias significativas en el inicio de los episodios
entre NIC-0.4 y NIC,,- 0.4, NIC-0.6 y NIC,-0.6 en las etapas de induccion y expresion de la
sensibilizacion. Los ** indican las diferencias significativas entre la duracion promedio de los
grupos expuestos y no expuestos prenatalmente a la nicotina en las tres dosis 0.4, 0.6 y 0.8. El #
indica las diferencias en el inicio y duracion de los broncoespasmos entre los grupos NIC-0.4 y
NIC,,-0.4, asi como las diferencias en la duracion promedio del grupo NIC,,-0.8 en la etapa de

expresion de la sensibilizacion.
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Tetanizacién Muscular.

Cuando se administr6 una dosis de 0.4 mg/Kg de nicotina, el inicio de los
episodios de tetanizaciéon muscular es mas rapido en los sujetos del grupo NICpp-
0.4 en comparacion con el grupo NIC-0.4, en la etapa de induccion y expresion de
la sensibilizacion locomotora. Ademas, la duracién promedio del evento de
tetanizacion muscular es menor en los sujetos del grupo NICpp-0.4, en ambas
etapas de la sensibilizacién (Figura 13).

El ANOVA de dos vias no encontrd diferencias significativas entre los
grupos (F ¢ 22= 2.31, p = 0.12), pero si revelo diferencias estadisticamente
significativas en los factores etapas (F (2, 49= 12.70, p <0.0004) y en la interaccion
grupos X etapa (F (4, 49= 2.74, p <0.003). La prueba de Tukey encontro diferencias
significativas en el inicio de los episodios de tetanizacidbn muscular entre los
grupos NIC-0.4 y NICpp-0.4, en la etapa de induccion (prueba de Tukey, p
<0.001); pero no encontro diferencias en la etapa de expresion (prueba de Tukey,
NS p = 0.56) de la sensibilizacion locomotora. Ademas, la prueba post hoc
tampoco encontré diferencias significativas en la duracion promedio de los
episodios de tetanizacién muscular mostrado por el grupo NIC-0.4 con respecto a
la duracion mostrada por el grupo NICpp-0.4, tanto en la etapa de induccién
(prueba de Tukey, NS p = 0.65) como en la etapa de expresion (prueba de Tukey,
NS p = 0.99). Adicionalmente, la prueba de Tukey no encontré diferencias
significativas en el inicio y duracién de la tetanizacion muscular en el grupo NICpp-
0.4, entre la etapa de induccion y de expresion (latencia-prueba de Tukey, NS p =

0.53; duracion-prueba de Tukey, NS p = 0.93) de la sensibilizacion.

Cuando se administrd nicotina, a una dosis de 0.6 mg/Kg, la latencia de los
episodios de tetanizacion muscular fue mayor en el grupo NICpp-0.6, en ambas
etapas de la sensibilizacion con respecto a la latencia mostrada por el grupo NIC-
0.6, sin embargo la duracion promedio del evento de tetanizacidon muscular resultd
mucho mayor en los sujetos del grupo NIC-0.6 con respecto a la observada para

los sujetos del grupo NICpp-0.6.
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El ANOVA de dos vias no encontré diferencias significativas entre los
grupos (F (2, 22= 0.47, p = 0.62), pero revel6 diferencias en los factores etapas (F
@ an= 22.11, p <0.0001) y en la interaccion grupos X etapa (F (4, 44= 2.86, p
<0.003).

La prueba de Tukey revel6 diferencias significativas en la latencia de los
episodios de tetanizacion muscular entre los grupos NIC-0.6 y NICpp-0.6, en la
etapa de induccion (prueba de Tukey, p <0.0004) como en la de expresion (prueba
de Tukey, p <0.0003) de la sensibilizacién locomotora. Adicionalmente, la prueba
post hoc encontré diferencias significativas en la duracion promedio de los
episodios de tetanizaciéon muscular mostrado por el grupo NIC-0.6 con respecto a
la duracion mostrada por el grupo NICpp-0.6, tanto en la etapa de induccién
(prueba de Tukey, p <0.002) como en la etapa de expresion (prueba de Tukey, p
<0.0002). Ademas, no encontr6 diferencias significativas, entre la etapa de
induccion y expresion de la sensibilizacion locomotora en la latencia (prueba de
Tukey, NS p = 0.98); pero encontro diferencias en la duracion (prueba de Tukey, p
<0.0003) de la tetanizacion muscular, mostrada por los sujetos del grupo NICpp-
0.6.

Al administrar 0.8 mg/Kg de nicotina, el inicio y la duracion promedio de la
tetanizacion muscular mostrada por el grupo NICpp-0.8 es similar, tanto en la
etapa inducciéon como en la etapa de expresion de la sensibilizacién con respecto

a la duracién promedio mostrada por el grupo NIC-0.8.

El ANOVA de dos vias no encontré diferencias significativas entre los
grupos (F (2, 22= 1.74, p = 0.19), pero revel6 diferencias en los factores etapas (F
@ a2= 315.08, p <0.0001) y en la interaccion grupos X etapa (F (4, 49= 3.92, p
<0.008). La prueba de Tukey no revel6 diferencias significativas en el inicio de los
episodios de tetanizacion muscular entre los grupos NIC-0.8 y NICpp-0.8, tanto en
la etapa de induccion (prueba de Tukey, NS p = 1) como en la de expresion
(prueba de Tukey, NS p = 0.99) de la sensibilizaciébn locomotora. Tampoco
encontré diferencias significativas en la duracién promedio de los episodios de

tetanizacion muscular mostrado por el grupo NIC-0.8 con respecto a la duracion
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mostrada por el grupo NICpp-0.8 tanto en la etapa de induccion (prueba de Tukey,
NS p = 0.93) como en la etapa de expresion (prueba de Tukey, p = 0.48) de la
sensibilizacion. Interesantemente, la prueba de Tukey no encontré diferencias
significativas en el inicio de la tetanizacibn muscular, mostrada por el grupo
NICpp-0.8 durante la etapa de induccién con respecto a la mostrada durante la
etapa de expresion (prueba de Tukey, NS p = 0.95) de la sensibilizacién
locomotora. Sin embargo, encontrd diferencias significativas en la duracion de la
tetanizacion muscular, en el grupo NICpp-0.8 entre la etapa de induccion y de

expresion (prueba de Tukey, p <0.0004) de la sensibilizacion.

En el caso de la tetanizacion muscular; el 100% de los animales de los
grupos NIC-0.4, NIC-0.6 y NIC-0.8 mostraron episodios de tetanizacion muscular.
Interesantemente, solo el 10% y 20% de los animales del grupo NICpp-0.4
mostraron tetanizacion muscular en respuesta a la administracion de nicotina a
una dosis de 0.4 mg/Kg, en la etapa de induccion y expresion de la sensibilizacion
conductual, respectivamente. Ya para una dosis de nicotina de 0.6 mg/Kg,
aumenta el porcentaje de animales que desarrollan episodios de tetanizacién
muscular. En la etapa de induccién, el 70% de los animales muestra tetanizacion
muscular y aumenta, a un 80 % de animales con tetanizacion muscular durante la
etapa de expresion de la sensibilizacion, a una dosis de nicotina de 0.6 mg/Kg. Ya
a una dosis de 0.8 mg/Kg de nicotina, el 100% de animales del grupo NICpp-0.8,

muestra episodios de tetanizacidén muscular tras la administracion de nicotina.

54



Tetanizacion

18 -
Il Latencia de Inicio de la Tetanizacion.
[ Final de la Tetanizacion.

15 @ Duracion Promedio del evento
c 12 -
= #
N
© 9 -
o
-
Q0
= 61 *

J [
*
3 -
2 |
0 - [ ]
Control Expresion ! Control Expresion Control Expresion
Induccion Induccion Induccion
Nic-0.4 Nic-0.6 Nic-0.8
Grupos

Figura 13. Tetanizacién muscular. Muestra el efecto de la nicotina en tres dosis diferentes
(0.4, 0.6 y 0.8 mg/Kg) sobre los tres grupos en la fase de induccidon y expresion de la
sensibilizacion locomotora. El * indica las diferencias en la latencia de inicio de los episodios entre
los grupos NIC-0.4 y NIC,,-0.4 en la etapa de induccion, asi como las diferencias entre los grupos
NIC-0.6 y NIC,,-0.6 en la etapa de induccion y expresion de la sensibilizacion. El # indica las
diferencias en la duracion promedio de NIC,-0.4 en la etapa de induccion con respecto a la de
expresién, asi como las diferencias en la duracion promedio entre la etapa de induccion y

expresion en el grupo NIC,,-0.8.

Crisis Convulsivas.

Con respecto a la aparicion de crisis convulsivas, cuando se administré una
dosis de 0.4 mg/Kg de nicotina, el inicio y la duracién promedio de las crisis
convulsivas es similar en ambos grupos experimentales, NIC-0.4 y NICpp-0.4,
tanto en la etapa de induccion y expresion de la sensibilizacion locomotora (Figura
14). EI ANOVA de dos vias no encontro diferencias significativas entre los grupos
(F 2, 22= 0.57, p = 0.57), etapas (F (2, 42= 1.67, p = 0.19) ni en la interaccion grupos
X etapa (F (4, 44= 0.57, p = 0.68).
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Cuando se administré nicotina, en la dosis de 0.6 mg/Kg, la latencia y la
duracion promedio de los episodios de crisis convulsiva es mayor en el grupo NIC-
0.6, con respecto a la latencia y duracion promedio mostrada por el grupo NICpp-

0.6, en ambas etapas de la sensibilizacion.

El ANOVA de dos vias encontro diferencias significativas entre los grupos
(F (2, 22= 12.35, p <0.0002), etapas (F (2, 44= 16.01, p <0.0006) y en la interaccion
grupos X etapa (F (4, 42= 8.09, p <0.0005). La prueba de Tukey revel6 diferencias
significativas en la latencia de los episodios de crisis convulsiva entre los grupos
NIC-0.6 y NICpp-0.6, en la etapa de induccién (prueba de Tukey, p <0.0001) como
en la de expresion (prueba de Tukey, p <0.0001) de la sensibilizacién locomotora.
Adicionalmente, la prueba post hoc encontré diferencias significativas en la
duracion promedio de los episodios de crisis convulsiva mostrado por el grupo
NIC-0.6 con respecto a la duracion mostrada por el grupo NICpp-0.6, tanto en la
etapa de induccién (prueba de Tukey, p <0.002) como en la etapa de expresion
(prueba de Tukey, p <0.0003). Sin embargo, no encontré diferencias significativas,
entre la etapa de induccion y expresion de la sensibilizacion locomotora en la
latencia (prueba de Tukey, NS p = 0.83) y en la duracién (prueba de Tukey, NS p

= 0.79) de las crisis convulsivas observadas en los sujetos del grupo NICpp-0.6.

Al administrar 0.8 mg/Kg de nicotina, el inicio de las crisis convulsivas
observada en el grupo NICpp-0.8 es similar, tanto en la etapa induccion como en
la etapa de expresién de la sensibilizacion con respecto a la mostrada por el grupo
NIC-0.8, pero, la duracion promedio de las crisis convulsivas mostradas durante la
etapa de induccion y expresion de la sensibilizacién, por el grupo NICpp-0.8, es

menor a la duracion promedio generada por los sujetos del grupo NIC-0.8.

El ANOVA de dos vias no encontré diferencias significativas entre los
grupos (F ¢, 22= 0.47, p = 0.63) y en la interaccion grupos X etapa (F 4, 44y= 0.66, p
= 0.61), pero encontr6 diferencias entre las etapas (F (2, 44= 65.59, p <0.0001). La
prueba de Tukey no encontro diferencias significativas en el inicio de los episodios
de crisis convulsiva entre los grupos NIC-0.8 y NICpp-0.8, en la etapa de induccién

(prueba de Tukey, NS p = 1) y en la etapa de expresion (prueba de Tukey, NS p =
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1) de la sensibilizacion locomotora. Pero encontrd diferencias significativas en la
duracion promedio de los episodios de crisis convulsiva mostrado por el grupo
NIC-0.8 con respecto a la duracion mostrada por el grupo NICpp-0.8, tanto en la
etapa de induccién (prueba de Tukey, p <0.004) como en la etapa de expresion
(prueba de Tukey, p <0.005). Sin embargo, no encontrd diferencias significativas,
entre la etapa de induccion y expresion de la sensibilizacion locomotora en la
latencia (prueba de Tukey, NS p = 1) y en la duracion (prueba de Tukey, NS p =

0.99) de la crisis convulsiva, mostrada por los sujetos del grupo NICpp-0.8.

La frecuencia de aparicion de las crisis convulsivas depende de la dosis de
nicotina. Con la dosis de 0.4 mg/Kg el 10% de los animales mostro el desarrollo de
convulsiones; con la dosis de 0.6 mg/Kg, el porcentaje aumento hasta 80% y ante
la dosis de 0.8 mg/Kg, el 100% de los animales presentd crisis convulsivas.
Interesantemente, los sujetos del grupo NICpp-0.4, no presentaron convulsiones
con la dosis de 0.4 mg/Kg durante la etapa de induccion y solo el 10% de mostro
convulsiones durante la etapa de expresion de la sensibilizacién locomotora. Mas
interesante aun, fue que la dosis de 0.6 mg/Kg de nicotina, afecté al 30% de los
sujetos durante la etapa de induccién y ningin animal mostrara crisis convulsivas
durante la etapa de expresion. Cuando se administré nicotina en la dosis de 0.8
mg/Kg en la etapa de induccién, el 100% de los animales del grupo NICpp-0.8
mostro crisis convulsivas. Y cuando se administré en la etapa de expresion, el

70% presentd convulsiones en respuesta a la administracion de nicotina.
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Figura 14. Crisis convulsivas. Muestra el efecto de la nicotina en tres dosis diferentes (0.4,
0.6 y 0.8 mg/Kg) sobre los grupos control y experimentales en la fase de induccion y expresion de
la sensibilizacién locomotora. El * indica las diferencias en la latencia de inicio entre los grupos
NIC-0.6 y NIC,,-0.6 en la fase de induccion y expresion. Los ** indican las diferencias en la
duracion promedio entre los grupos NIC-0.6 y NICpp-0.6, NIC-0.8 y NIC,,-0.8 en las etapas de

induccion y expresién de la sensibilizacion.
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CAPITULO 5: DISCUSION

Las consecuencias a largo plazo de la exposicion prenatal a la nicotina
sobre el sistema nervioso central han sido estudiados a través de modelos
animales, en los cuales se ha establecido que la nicotina actia como un agente
teratdgeno que compromete el adecuado desarrollo cerebral. Diversos estudios en
humanos han documentado efectos adversos inducidos por el consumo de tabaco
durante el embarazo. Entre los efectos asociados se encuentran problemas de
aprendizaje, TDAH, problemas de conducta y mayor probabilidad de abuso de
sustancias durante la adolescencia o edad adulta (Pauly & Slotkin, 2008; Winzer-
Serhan, 2008; Dwyer et al., 2009). Los estudios en roedores de igual manera
indican que la exposicion a la nicotina durante la gestacion provoca en las crias
una desregulacion en el desarrollo neurolégico induciendo cambios
neuroconductuales duraderos (Abreu-Villaca, et al., 2004; Khanna et al., 2012). Es
importante mencionar que entre estos cambios se incluyen efectos sobre el
sistema de recompensa que aumenta la susceptibilidad a una posterior conducta
adictiva en la edad adulta. Por lo que el presente trabajo tuvo como objetivo
caracterizar los efectos de la exposicion pre y post natal de nicotina sobre la
sensibilizaciéon locomotora en ratas. Con el fin de estudiar si la exposicién a la
nicotina durante la etapa prenatal facilita la sensibilizacion locomotora ante la re-

exposicion de la nicotina en etapas posteriores.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo muestran que la exposicion
prenatal de 0.4mg/Kg de nicotina facilita el proceso de induccién y expresion de la
sensibilizacion locomotora en los tres grupos NIC,, expuestos prenatalmente a la

nicotina, en comparacion con los grupos no expuestos a la droga.

Como se mencion0 anteriormente, los estudios realizados con
sensibilizacion en crias expuestas prenatalmente a la nicotina son escasos y en
aquellos en los cuales se ha medido actividad locomotora lo han hecho con dosis
altas de nicotina, lo cual resulta aversivo para el animal. Es por ello que en el
presente trabajo se emplearon tres dosis relativamente bajas de nicotina (0.4, 0.6

y 0.8 mg/Kg) debido a que permiten obtener respuestas Optimas de sensibilizacion
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sin llegar a ser aversivos para el animal (Ksir et al., 1987; DiFranza & Wellman,
2007).

Los resultados obtenidos en la sensibilizacion locomotora mostraron que los
grupos expuestos y no expuestos prenatalmente a la nicotina presentan un
aumento en la actividad locomotora, mostrando un patrén de actividad similar al
que se ha reportado en otros estudios de sensibilizacion realizados con animales
naive (Domino, 2001; Miller, Wilkins, Bardo, Cooks & Dwoskin, 2001; Steketee &
Kalivas, 2011). Sin embargo, la diferencia entre los grupos radica principalmente
en el tiempo (numero de dias) que tarda la droga en establecer un patron de
sensibilizacion locomotora y en la magnitud de la respuesta. Ademas, los grupos
expuestos prenatalmente a la nicotina, mostraron un aumento significativo en la
actividad locomotora desde la primera administracion en la etapa de induccion de
la sensibilizacion en las tres dosis administradas en comparaciéon con el aumento

de actividad en los animales del grupo control.

De igual manera, se observo que durante la fase de abstinencia, los grupos
tratados con nicotina postnatal, expuestos 0 no expuestos de manera prenatal
mostraron una disminucién de la actividad locomotora. Sin embargo, de manera
interesante, los grupos expuestos prenatalmente a la nicotina mostraron una
menor disminucion en la actividad. Esta diferencia puede ser debido a que los
animales expuestos a la nicotina en etapa prenatal, muestran mayores niveles de
actividad espontanea, lo que concuerda con lo reportado en otros estudios (Tizabi,
Russell, Nespor, Perry & Grunberg, 2000; Paz et al., 2007; Zhu et al., 2012).

En relacién a la fase de expresion de la sensibilizacion, los grupos NIC y
NIC,, en las tres dosis, mostraron un aumento gradual de la actividad locomotora.
Lo que se ha reportado que sucede en la sensibilizacion locomotora medida en
animales naive (Ksir et al., 1987; Villégier et al., 2003; DiFranza & Wellman, 2007).
Sin embargo, al igual que en la fase de induccion, el aumento de la actividad en la
fase de expresion fue mayor en los grupos expuestos prenatalmente a la nicotina

observada a partir del primer dia de administracion.
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Como se menciond anteriormente en la fase de induccion de la
sensibilizacion se producen los cambios inmediatos que ocurren como
consecuencia de la administracion de psicoestimulantes como la nicotina. Estos
cambios se ven reflejados en un aumento de la actividad locomotora, en tanto que
la expresion de la sensibilizacién esta dada por los cambios a largo plazo, es
decir, la consolidacion de los cambios provocados durante la primera fase, mismos
que se traducen en aumento de la actividad cuando el animal es expuesto
nuevamente a la droga (Robinson & Berridge, 2003). De acuerdo con esto, el hecho
de que los animales expuestos prenatalmente a la nicotina, hayan tenido mayor
actividad locomotora desde la primera dosis en las dos fases (induccion y
expresion), sugiere que la exposicion durante la gestacion a la nicotina provoco
cambios en el sistema neurobiol6gico de recompensa asociado al consumo de
drogas (Abreu-Villaga et al., 2004; Vaglenova et al., 2004; Khanna et al., 2012).
Por lo tanto, es probable que la diferencia en el aumento de la actividad
locomotora se deba al aumento en el nimero de receptores, especificamente del
subtipo 0432 o a un cambio estructural incrementando su sensibilidad. Estudios
han reportado que uno de los efectos inducidos por la exposicion prenatal a la
nicotina es el aumento en el nimero de receptores NAChRs, especificamente del
subtipo o432 (Eriksson et al., 2000; Abreu-Villaca et al., 2004; Huang et al., 2007,
Lv et al., 2008), que esta implicado en el efecto adictivo de la nicotina y que tras la
exposicién a la nicotina en etapa prenatal se observa una regulacién a la alza que

se mantiene hasta la edad adulta (Huang & Winzer-Serhan, 2006).

Ademas, los datos mostrados en el presente trabajo sugieren que la
exposicion prenatal a la nicotina, dio lugar a un aumento en la duracion de los
efectos estimulantes de la droga. Los cuales se explicarian por la mayor liberacion
de dopamina en el Nacc mediante una mayor capacidad de respuesta en la
liberacion de glutamato (Giorgetti, Hotsenpiller, Ward, Teppen & Wolf, 2001; Saal,
Dong, Bonci & Malenka, 2003; Schilstrém, Rawal, Mameli-Engvall, Nomikos &
Svensson, 2003).

61


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hotsenpiller%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11487659
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ward%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11487659
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Teppen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11487659
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wolf%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11487659
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dong%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12597856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bonci%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12597856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Malenka%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12597856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rawal%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12899731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mameli-Engvall%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12899731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nomikos%20GG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12899731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Svensson%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12899731

Sin embargo, los resultados obtenidos en el presente trabajo durante la fase
de expresion de la sensibilizacion locomotora, en la cual los efectos de la
inyeccion de nicotina no muestran niveles altos de actividad como se observa en
los grupos control puede estar asociada con la disminucion de la funcién
glutamatérgica, es decir, que el sostenimiento en la liberaciébn de dopamina
disminuye a causa de la regulacién a la baja de receptores a glutamato (Wang,
Davila-Garcia, Yarl & Gondré-Lewis, 2011; Parameshwaran, Buabeid,

Bhattacharya, Uthayathas, Kariharan, Dhanasekaran & Suppiramaniam, 2013).

Estos datos son importantes debido a que si los efectos observados en
ratas tiene efectos similares en humanos, entonces una mayor sensibilidad a la
nicotina en etapas posteriores explicaria la conducta de fumar en la adolescencia
o adultez, reflejando los cambios surgidos como consecuencia de la exposicion
prenatal a la nicotina y de la remodelacion neuroanatdmica de los circuitos
cerebrales implicados en la recompensa de la droga (Navarro et al., 1989; Kane,
Fu, Matta & Sharp, 2004; Park, Loughlin & Leslie, 2006).

Por otra parte, en este trabajo ademas se analizaron los efectos aversivos
de la nicotina sobre la actividad locomotora. Con el fin de estudiar si los efectos de
las diferentes dosis de nicotina eran diferentes en los animales expuestos y no
expuestos prenatalmente a la droga, ademas de observar el efecto dual de la
nicotina ya que estudios previos han reportado que ademas del efecto estimulante
de la nicotina, se observa un efecto depresor (disminuciéon de la actividad
locomotora) que tiene una duracion aproximada de 20 minutos. Sin embargo, esta
depresion de la actividad observada durante este tiempo disminuye en el
transcurso de las administraciones de nicotina, lo que se ha descrito como

tolerancia para el efecto depresor (Clarke & Kumar, 1983).

Como se menciond anteriormente, los estudios de sensibilizacion en crias
expuestas prenatalmente a la nicotina reportan datos contradictorios debido a la
variacion en el tiempo en que se mide la actividad, a las dosis utilizadas y a la
duracion del periodo de registro de actividad. En algunos se reporta aumento de

actividad locomotora (Shacka, Fennell & Robinson, 1997; Sobrian et al., 2008) en
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tanto que otros muestran que la inyeccion de nicotina en etapas posteriores no
genera aumento en la actividad (LeSage et al., 2006). Las dosis utilizadas en este
trabajo, mostraron ser Optimas para los efectos de sensibilizacion locomotora
como se ha descrito anteriormente en otros estudios (Villégier et al., 2003;
DiFranza & Wellman, 2007; Sobrian et al., 2008).

En cuanto a los efectos aversivos dados por la administracién de nicotina,
se observa que estan presentes en todos los grupos, expuestos y no expuestos
prenatalmente a la nicotina. Estos efectos mostrados en todos los grupos
producidos por la administracion de nicotina en ambas etapas de la sensibilizacion
locomotora son dependientes de la dosis (Armitage, Hall & Sellers, 1969;
Stolerman, Bunker & Jarvik, 1974; Zuo, Lu, Vaupel, Zhang, Chefer, Rea, Moore,
Yang. & Stein, 2011). Por lo que los episodios pueden ser distintos en los grupos
tanto expuestos como no expuestos a la nicotina. En un inicio, se observan
episodios de incoordinacion motora seguida por un periodo de inmovilidad vista en
todos los grupos expuestos y no expuestos prenatalmente a la nicotina.
Posteriormente, este periodo es seguido por la presencia de broncoespasmos,
tetanizacibn muscular y convulsiones, observandose un mayor porcentaje de
animales que presentan estas crisis con dosis de 0.8 mg/Kg las cuales disminuyen
con el transcurso de las administraciones de nicotina (Clarke & Kumar, 1983;
Collins, Romm & Wehner, 1988). Esta disminucion de los periodos aversivos, dada
por la administraciéon de nicotina; concuerdan con lo reportado en otros estudios,
los cuales han demostrado que la exposicion cronica a la nicotina induce
tolerancia a varios de los efectos fisiolégicos de la droga (Silvette, Hoff, Larson &
Haag, 1962; Wonnacott, 1990; Suemaru, Oishi & Gomita, 1994; Steketee &
Kalivas, 2011). Sin embargo, a pesar de que en este trabajo se observa una
disminucién de los efectos aversivos dados por la administracion de nicotina, es
importante mencionar que los grupos expuestos prenatalmente a la nicotina
muestran menores efectos aversivos en comparacion con ratas no expuestas
prenatalmente a la nicotina. Ademas, los efectos aversivos no se presentan en el
100% de los animales y estos van disminuyendo con el transcurso de las

administraciones presentandose un porcentaje menor de animales que muestran
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efectos aversivos vista en la etapa de expresion de la sensibilizacién locomotora
como se ha descrito en otros estudios (Clarke & Kumar, 1983; Welzl, Battig &
Berz, 1990; Domino, 2001). En este sentido, se ha reportado que el pre-
tratamiento con nicotina disminuye los efectos aversivos causados por la
administracion aguda de nicotina. Se ha observado que animales pre-tratados con
nicotina muestran menor tiempo de hipoactividad (efecto depresor) que es seguida
por un tiempo mayor de hiperactividad locomotora (Clarke & Kumar, 1983;
Domino, 2001; Bruijnzeel, Rodrick, Singh, Derendorf & Bauzo, 2011) potenciando
el efecto estimulante de la nicotina que se desarrolla de manera gradual
(Bruijnzeel et al., 2011) lo que concuerda con los datos mostrados en este trabajo.
Ademas se observa que dosis como 0.4 y 0.6 mg/Kg de nicotina incrementan el
efecto estimulante, en tanto que la dosis mas alta (0.8 mg/Kg) provoca efectos
depresivos mas notorios en la actividad locomotora en grupos expuestos y no
expuestos prenatalmente a la nicotina, lo que concuerda con estudios preclinicos
(Armitage et al., 1969; Morrison & Stephenson, 1972; Clarke & Kumar, 1983) en
los que se muestra que dosis altas disminuyen la activacion cortical (efecto
depresor) y generan menor actividad locomotora (LeSage et al., 2006; Zuo et al.,
2011).

El presente trabajo aporta evidencia sobre los cambios a largo plazo
inducidos por la exposicion prenatal a la nicotina. Los resultados obtenidos pueden
observarse a través de la facilitacion de la sensibilizacion locomotora en la fase de
induccion y expresion de la sensibilizacion en ratas expuestas prenatalmente a la
nicotina. Aunado a la disminucion de los efectos aversivos dados por la
administracion posterior de la droga. Este punto es de gran importancia debido a
gue la intensidad de la respuesta durante el primer contacto con la droga se
considera que desempefia un papel importante para la iniciacion del consumo de

drogas (Niaura, et al., 2001).

Estos hallazgos resultan de gran importancia para la prevencion de
adicciones en el ser humano, particularmente durante la adolescencia, la etapa del

desarrollo mas vulnerable para el inicio del consumo no solo de tabaco, sino de
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otras sustancias adictivas tales como alcohol, cocaina, entre otras (Trauth, Seidler,
Ali & Slotkin, 2001; Bruin, Gerstein & Holloway, 2010 ). De acuerdo con esto, los
resultados obtenidos son importantes ya que dosis de nicotina administradas en
animales naive inducen efectos aversivos notorios, en tanto que ratas expuestas
prenatalmente a la nicotina necesitan dosis méas altas para inducir los mismos
efectos. Entonces si esto ocurre de manera similar en los humanos, esta podria
ser una de las razones por la cual los hijos de madres que fumaron durante el
embarazo, son mas propensos a fumar en etapas posteriores y a consumir otro
tipo de drogas en la adolescencia o edad adulta (Abreu-Villaga et al., 2004;
Khanna et al.,, 2012). Como se reportan en estudios realizados con modelos
animales sensibilizados previamente con cocaina, nicotina o anfetamina (Franke
et al., 2007; Steketee & Kalivas, 2011) y lo que concuerda con los datos
presentados en este trabajo, en el que los efectos aversivos inducidos por el
primer contacto con la droga en animales expuestos prenatalmente a la nicotina,

se ven disminuidos; contrariamente a lo observado con el efecto gratificante.

Finalmente, los datos aportados en este trabajo pueden enriquecerse por
medio del modelo de autoadministracion en donde ademas de ver el efecto que
tiene la nicotina ante el primer contacto con la droga en la edad adulta, podria
observarse el patron de consumo. Ademas, los animales expuestos pre y
postnatalmente a la nicotina podrian ser valiosos para plantearse alguna forma de
tratamiento ya que como se mencion6 en este trabajo, los animales expuestos
prenatalmente a una dosis relativamente baja de nicotina (0.4mg/kg) durante la
etapa pre y postnatal muestran efectos distintos ante la exposicién de la droga en

la edad adulta en comparacion con animales que no recibieron este tratamiento.

Este trabajo es relevante para la prevencion de adicciones en el humano,
ya que permite observar que la exposicion prenatal a la nicotina induce efectos a
largo plazo en los hijos expuestos prenatalmente a la nicotina. Seria importante
informar sobre los efectos que tiene el uso de terapias de reemplazo como
parches, chicles o inhaladores de nicotina ya que si bien proporcionan una

cantidad menor de nicotina, los efectos de su consumo son similares a consumir
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tabaco, ya que la nicotina atraviesa igualmente la barrera placentaria y
proporciona una dosis equivalente a fumar 10 cigarrillos por dia (Pauly & Slotkin,
2008; Bruin, Gerstein & Holloway, 2010) es por ello que resulta de gran
importancia desarrollar programas de informacidn sobre los efectos adictivos de la
nicotina ya que es un factor importante para el cese o disminuciéon de consumo de

tabaco durante el embarazo.

CONCLUSION

Con base en los resultados observados en el presente trabajo, podemos

concluir los siguientes hechos:

1. El tratamiento con nicotina en etapa prenatal y postnatal produce

diferencias en la sensibilizacion locomotora de los sujetos.

2. El aumento en la actividad inducido por la nicotina en las dos etapas de
la sensibilizacion locomotora (induccion y expresion), fueron mayores en
crias expuestas pre y postnatalmente a la nicotina en comparacion con

los controles.

3. Los efectos en los patrones conductuales (incoordinaciéon motora,
broncoespasmos, tetanizacion, convulsiones e inmovilidad motora)
dados por la administracion de nicotina, fueron distintos en los tres
grupos tratados con dosis de (0.4, 0.6 y 0.8 mg/Kg), ademas de que no
se presentaron los efectos periféricos en el 100% de los sujetos tratados

con nicotina en la etapa pre y postnatal.
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