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1. ABREVIATURAS  

 

ACTH Hormona adrenocorticotropina 

APO Área preóptica 

BSA Albumina sérica bovina  

CA1 Cornu ammonis 1 

CA3 Cornu ammonis 3 

CRH Hormona liberadora de corticotropina 

DNA Ácido desoxiribonucleico  

E2 Estradiol 

EDTA Ácido etilen diamino tetracético 

ER Receptor e estrógeno 

GFAP Proteína acídica fibrilar glial 

HHA Hipófisis-Hipotálamo-Adrenal 

IF Filamento intermedios 

mPFC Corteza prefrontal media 

mRNA Ácido ribonucleico mensajero 

NF-H Neurofilamentos pesados 

NF-L Neurofilamentos ligeros 

NF-M Neurofilamentos medianos 

NPY Neuropeptido Y 

OTR Receptor a oxitocina 

P4 Progesterona 

PMFS Fenil-metil-sulfonil-fluor 

RP Receptor a progesterona 

SDS Duodecil sulfato de sodio 

SNC  Sistema nervioso central 
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2. RESUMEN  

 

 Durante el embarazo se modifican las funciones de todos los tejidos del organismo 

incluido el sistema nervioso central (SNC). En esta etapa se han encontrado diversos 

cambios conductuales, así como en la memoria y el aprendizaje, sin embargo, se 

desconocen los mecanismos involucrados en estos cambios. Por otro lado se ha 

reportado que hay un incremento significativo en los niveles de estradiol (E2) y 

progesterona (P4) durante el embarazo. Se ha observado que en el hipocampo de la rata 

(regiones CA1, CA3 y el giro dentado) durante el ciclo estral, en el día del proestro (en 

donde la concentración de E2 y P4 es elevada) se modifica la morfología de los astrocitos 

de esta región y se incrementa la inmunopositividad a la proteína acídica fibrilar glial 

(GFAP). Aunque se ha visto que GFAP es sensible a los cambios durante el ciclo estral 

no se ha caracterizado el patrón de expresión de esta proteína durante la gestación. En 

este estudio se determinó el patrón de expresión de GFAP a los 2,14,18 y 21 días de la 

gestación y al día 2 de la lactancia en el SNC de la rata por la técnica de Western blot. 

Los resultados obtenidos muestran que existen cambios en el contenido de GFAP durante 

el embarazo y la lactancia. El contenido de GFAP se incrementa en el hipocampo durante 

la gestación, mientras que en el área preóptica (POA) y en el cerebelo hay un 

decremento. En la corteza cerebral el contenido de GFAP se incrementa al día 14 de la 

gestación. En el hipotálamo hay un incremento en el contenido de GFAP al día 18 de la 

gestación y una baja de éste al día 21. Con respecto a la lactancia el contenido de GFAP 

se incrementa en el hipocampo, en la corteza y en el cerebelo, mientras que en POA y en 

el hipotálamo disminuye significativamente. Estos resultados sugieren que durante la 

gestación y el inicio de la lactancia hay cambios en la estructura y función de los 

astrocitos en diversas áreas del SNC.  
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3. INTRODUCCIÓN 

 

El sistema nervioso central (SNC) es un blanco para los esteroides sexuales. Al 

final del estado fetal y en la vida postnatal temprana, los esteroides gonadales influencian 

la sobrevida, la diferenciación y la conectividad de poblaciones neuronales específicas, 

tanto en el cerebro como en la médula espinal. Más tarde, en el adulto, los esteroides 

sexuales continúan ejerciendo efectos sobre la morfología y las conexiones de las 

neuronas, participando de esta manera en la plasticidad neuronal. En la gestación hay un 

incremento significativo en los niveles de estradiol (E2) y progesterona (P4) que permite 

que ésta se lleve a cabo. 

 

El E2 y la P4 aumentan el número de astrocitos en el hipocampo y la expresión de 

una proteína específica de los astrocitos como la proteína acídica fibrilar glial (GFAP) y 

modifica la morfología de los astrocitos en el hipocampo de la rata durante el ciclo estral 

(Arias et al., 2009).  

 

A pesar de que se han diversos realizado estudios para determinar cuáles son las 

regiones del SNC que participan la conducta materna, aún se desconoce cuáles son los 

factores que inducen cambios en la plasticidad cerebral durante la gestación. El 

conocimiento de los mecanismos por los cuales se modifica la sinapsis durante la 

gestación permitirá entender este proceso. 
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4. ANTECEDENTES 

 

4.1. Características generales de la gestación  

 

La gestación es una etapa que comprende desde la fecundación del óvulo hasta el 

momento del parto, Metcalfe y colaboradores la consideran como una serie de procesos 

integrados, resultando en el exitoso desarrollo y parto de uno o más miembros de la 

misma especie. Durante la gestación ocurren cambios fisiológicos y conductuales muy 

importantes para el éxito del producto. En los mamíferos, las crías son incapaces de tener 

una vida independiente al nacimiento; así los compromisos de la reproducción continúan 

después del parto involucrando la lactancia y el comportamiento maternal (Metcalfe, 

1988). 

 

En la rata de laboratorio (Rattus norvegicus) la gestación tiene una duración de 21- 

22 días, y en el transcurso de ésta, se presentan diferentes tipos de conductas que han 

sido ampliamente estudiadas por el grupo de Rosenblat (Rosenblatt, 1980; Rosenblatt et 

al., 1988) entre otros. En la actualidad se consideran 4 principales comportamientos 

característicos de la conducta maternal, la cual inicia desde la misma gestación: el 

acarreamiento de las crías (cuando la madre mueve de lugar a las crías, con los 

incisivos generalmente, para devolver las crías al nido y no pierdan calor corporal), la 

construcción del nido (la madre busca el lugar apropiado y escarba generando un 

hueco en el cual estarán las crías), el lamido ano-genital (la madre estimula la zona 

ventro-genital de las crías para que éstas puedan orinar y no mueran por intoxicación, se 

observa durante las 2 primeras semanas post-parto) y el amamantamiento de las crías 
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(se refiere a la postura encorvada que adquiere la madre cuando amamanta a las crías) 

(Numan and Stolzenberg, 2009) (Fig. 1). 

 

Figura 1. Representación de las 4 principales características  de la conducta maternal: A) el 
acarreamiento, B) el amamantamiento, C) el lamido ano-genital, D) la construcciòn del nido 

(modificado de (Martínez-Gomez, 2002)). 

 

La exhibición  recíproca de las respuestas hacia la madre, la estimulación de las 

glándulas mamarias, la emisión de sonidos y olores, y todo el conjunto de cambios 

fisiológicos y conductuales promueven la resistencia inmunológica, la maduración física, y 

el desarrollo emocional y social de las ratas jóvenes (Fleming et al., 1999).  

 

Además de los comportamientos antes mencionados, durante la gestación se 

presenta una conducta de agresividad ante los intrusos que se incrementa desde el día 16 

hasta el día 19 y que tiene un máximo justo antes del parto cuando inician las 

contracciones del útero (Matthews-Felton et al., 1995).  
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Existen una gran cantidad de cambios fisiológicos que ocurren en la gestación, 

como el incremento de sales retenidas en el riñón, el aumento en el volumen plasmático,  

en la cantidad de eritrocitos, en el ritmo cardiaco, en el gasto calórico, la disminución del 

volumen máximo de inspiración, y una gran actividad del sistema neuroendócrino 

(Hodgen, 1988; Metcalfe, 1988; Risberg et al., 2009). Dentro de las hormonas más 

importantes en la regulación de la gestación están el E2 y la P4 que, en la rata, presentan 

un incremento en su concentración plasmática: el E2 de 50 pg/mL aprox., como pico 

máximo en el ciclo estral, se eleva a más de 100 pg/mL en la gestación aumentando a 

más de 500 pg/mL al momento del parto; mientras que la concentración de P4, de 10 a 35 

ng/mL durante el ciclo estral, se incrementa hasta 120 ng/mL en la gestación. Estas 

hormonas caen antes del parto a niveles basales (Fig. 2). 

 
Los cambios hormonales que ocurren durante la gestación, principalmente de E2 y 

P4, son indispensables para que los pulmones, los riñones, el hígado, las glándulas 

adrenales y otros órganos del feto puedan madurar (Genuth, 2006). 

 

La P4 es fundamental en el desarrollo de la gestación ya que mantiene las 

funciones de la placenta, engrosa el endometrio, disminuye las contracciones basales del 

útero, estimula el crecimiento de la glándula mamaria, fortalece el moco del cerviz que 

previene las infecciones, fortalece las paredes uterinas preparándolas para el trabajo de 

parto. (Houdebine et al., 1985; Mahesh et al., 1996). Además se ha demostrado que los 

receptores a P4 (RP) son muy importantes en el desarrollo del epitelio ductal en la 

glándula mamaria y son esenciales para la diferenciación de los lóbulos alveolares que 

ocurre durante la gestación (Klopper, 1982; Seagroves et al., 2000).  
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Figura 2. Esquema de las concentraciones plasmáticas de estradiol, progesterona y prolactina de la 
rata gestante y lactante. Arriba se indican algunas de las conductas que se presentan en estos 
periodos. (E2, estradiol; P4, progesterona) (Martínez-Gomez, 2002). 

 

El incremento en el peso corporal de ratas gestantes se ha relacionado al efecto 

anoréxico que tiene el E2 y el efecto orexigénico de la P4. En el caso de la P4 se ha visto 

que ésta incrementa la ingesta de alimentos tanto en ratas ovariectomizadas como en las 

intactas (Augustine et al., 2008). 

 

Se ha reportado que conductas, como el lamido ano-genital, están inicialmente 

bajo el control de hormonas, como el E2 y la P4. Aunque la importancia de estas 

hormonas en la conducta maternal disminuye después de la primer semana post-parto y 

posteriormente el comportamiento se mantiene gracias al aprendizaje y al reforzamiento 

(Fleming et al., 1999). 
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El eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HHA) tiene un papel muy importante en los 

cambios fisiológicos que ocurren en la gestación y la lactancia por que los cambios en la 

cantidad de adrenocorticotropina (ACTH) incrementan la concentración de cortisol 

promoviendo la síntesis de E2 y de P4 en la placenta, la cantidad de ACTH disminuye 

después del parto (Fig. 3). Durante la gestación los niveles de la hormona liberadora de 

corticotropina (CRH) se incrementan notablemente ya que la placenta y las membranas 

fetales producen CRH, esta secreción se estimula por los estrógenos. En esta etapa la 

hipófisis incrementa su tamaño (30%) pero sus funciones permanecen intactas 

(Mastorakos and Ilias, 2003). 

 

 

Figura 3. Representación comparativa de eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HHA) de ratas no 
gestantes, gestantes y en el  estado post parto, CRH (hormona liberadora de corticotropina), AVP 
(arginina-vasopresina) ACTH (adrenocorticotropina), E2 (estradiol), P4 (progesterona), áreas 
sombreadas significan hipertrofia de las adrenales (Mastorakos and Ilias, 2000). 

 



 

 
9 

La gestación se establece y mantiene, durante la primera mitad de ésta, por las 

hormonas secretadas por la hipófisis (luteinizante y folículo-estimulante), que a su vez 

actúan en los ovarios, pero en la segunda mitad de la gestación la placenta controla la 

concentración de hormonas esteroides (E2 y P4) en plasma al inhibir secreción de la 

hormona liberadora de gonadotropinas y la acción luteolítica de la hipófisis hasta el final 

de la gestación cuando inicia el parto (Taya and Greenwald, 1981). 

 

Los niveles elevados de estrógenos permiten el incremento  de los niveles de la 

globulina de unión a corticosteroides resultando en una baja en el catabolismo del cortisol 

por el hígado y el incremento de la vida media de éste en el plasma. Además las 

glándulas adrenales se hipertrofían (Mastorakos and Ilias, 2003).  

 

Por otro lado, la gestación, vista desde un punto de vista inmunológico, puede ser 

considerada como una situación donde el feto es un injerto. En este contexto se ha visto 

que la CRH podría estar implicada en el proceso inflamatorio de la implantación, y en el 

proceso antirrechazo que protege al feto del sistema inmune materno (Magiakou et al., 

1996).  

 

En la etapa post-parto los niveles de cortisol disminuyen y el eje HHA vuelve al 

estado pre-gestante. En un estudio se mostró que a las 3 y 6 semanas post-parto hubo 

una supresión transitoria de la secreción de CRH recuperándose a la semana 12 

(Magiakou et al., 1996). 

 

Los cambios fisiológicos y conductuales a los que se enfrenta la madre durante el 

embarazo causan estrés en ella que se puede manifestar en conductas de ansiedad, lo 
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anterior se comprobó usando el modelo de cruz elevada, presentándose un incremento de 

la ansiedad desde el día 15 hasta el fin de la gestación, aunque en el día 18 hubo una 

disminución que es comparable con el nivel de ansiedad de ratas vírgenes (Numan et al., 

1998).  

 

La conducta maternal desaparece en el momento del destete que ocurre entre el 

día 22 y el día 28 post-parto, a pesar de que se conocen diferentes variaciones 

hormonales durante la lactancia, aún no es claro si las hormonas participan directamente 

en la disminución de la conducta maternal cercana al destete (Martínez-Gomez, 2002). 

 
  

El efecto que puede llegar a tener la conducta maternal en el desarrollo de la 

descendencia ha sido ampliamente estudiado. El comportamiento materno es crítico en el 

desarrollo de diferentes componentes del sistema nervioso central, se ha visto que el 

lamido ano-genital es muy importante para la maduración de eje HHA de la descendencia 

(Caldji et al., 1998).  También se ha visto que el comportamiento materno aumenta la 

densidad neuronal en el hipocampo de las madres, lo cual, a su vez, puede incrementar el 

aprendizaje espacial en ellas (Bredy et al., 2003). 

 

 
4.2. El sistema nervioso central en la gestación 

 

 El sistema nervioso central (SNC) es la parte del sistema nervioso que coordina 

muchas de las actividades del organismo y modula las diferentes conductas de un 

individuo, se compone, básicamente, por la médula espinal y el encéfalo, las cuales están 

protegidas por las meninges. El encéfalo está conformado por cuatro diferentes regiones 
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que a su vez poseen diferentes estructuras con diversas funciones y conexiones entre si, 

la tabla 1 muestra su organización desde un punto de vista neuroanatómico (Bear, 2006).  

  

Tabla 1. Organización neuroanatómica del encéfalo. Se distinguen 4 regiones y las estructuras que 
conforman estas regiones dan lugar a las respectivas cavidades por donde fluje el líquido sinovial 

Región Estructura  

Telencéfalo Neocorteza, hipocampo, cuerpo estriado 

Diencéfalo Tálamo, hipotálamo, subtálamo y epitálamo 

Mesencéfalo Tectum, protectum y pendúnculo cerebral 

Rombencéfalo Bulbo raquídeo, puente y cerebelo 

 

 El SNC está conformado principalmente por neuronas y células gliales, la 

proporción de éstas varía dependiendo la estructura y la región. En cuanto a morfología 

hay gran diversidad en ambos tipos celulares, en la figura 4 se muestran diferentes tipos 

de neuronas y células gliales (Bear, 2006). 

 

El SNC sufre muchos cambios a través del desarrollo de un organismo. Estos 

cambios son necesarios para un adecuado manejo de la información, establecimiento de 

conductas e interacciones con el medio. A los cambios que involucran alteraciones 

morfológicas en las células del SNC, ya sea por el reacomodo de conexiones sinápticas, 

la neurogénesis o el cambio en células gliales, se le conoce como plasticidad cerebral, la 

cual es indispensable en la funcionalidad del SNC en sus diferentes áreas (Magistretti, 

2006; Toro and Deakin, 2007).  
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 Las células gliales brindan una matriz que sirve de sostén a las neuronas, además 

de tener la capacidad de regular la sinapsis mediante diferentes procesos. Existen 3 tipos 

principales de células gliales en el SNC: a) los oligodendrocitos, b) los astrocitos y c) la 

microglia. Los oligodendrocitos envuelven el axón y secretan mielina, la cual no es 

continua sino que está dividida por los nódulos de Ranvier. La microglia está formada por  

células pequeñas que poseen capacidad fagocitaria y han sido relacionadas con el 

sistema inmune. Los astrocitos se dividen en fibrosos y protoplasmáticos, los primeros 

están muy relacionados con la barrera hematoencefálica alrededor de los vasos 

sanguíneos; por otro lado los astrocitos protoplasmáticos están en cercana interacción 

con las neuronas y están involucradas en la regulación del medio extracelular y la 

nutrición neuronal (Aguilar Roblero, 2002; Bear, 2006).  

 

Se ha visto que los astrocitos participan en la plasticidad sináptica, además por el 

espacio que ocupan las sinapsis por μm3 en comparación con el volumen de un astrocito 

ha sugerido que un solo astrocito podría contactar hasta 140 000 conexiones sinápticas 

(Bushong et al., 2002). La plasticidad sináptica está definida como cambios en la eficacia 

de la sinapsis que pueden ser mediados por mecanismos pre y post-sinápticos  (Todd et 

al., 2006). Ullian y colaboradores observaron que los astrocitos incrementan el número de 

sinapsis estructuralmente maduras y funcionales, y que éstos son necesarios para 

mantener la estabilidad sináptica en células ganglionares de la retina (Ullian et al., 2001). 

Se ha visto que astrocitos, en el hipocampo, tienen la capacidad de expresar la efrina-A3,  
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Figura 4. Algunos tipos de morfología de las células del SNC. A) Neuronas, B) células gliales (Bear, 
2006). 



 

 
14 

la cual regula negativamente la expansión de espinas dendríticas (Murai et al., 2003). 

Esto sugiere que la glia puede modular directamente la plasticidad en el cerebro. 

 

Se ha reportado que los astrocitos pueden modificar la morfología neuronal por 

dos vías. Pueden liberar factores que incrementen o disminuyan la transmisión sináptica 

(como la D-serina) o factores que estimulen directamente la sinaptogénesis. Entre los 

factores que influyen en la sinaptogénesis están las lamininas (intervienen en la 

maduración célular (Liesi et al., 1983)), neurotrofinas (regulan la diferenciación celular, 

crecimiento axonal y dendrítico, participan en el control de la expresión de enzimas, 

canales iónicos, neuropéptidos (Reichardt, 2006)), S100B (estimula la sobrevivencia 

neuronal, la diferenciación celular, la proliferación astrocítica, modula la actividad de 

células inflamatorias (Donato, 2001))  y el factor neurotrófico dependiente de actividad  

(promueve la respuesta a glutamato en las neuronas y el desarrollo morfológico (Blondel 

et al., 2000)) (Slezak et al., 2006). 

 

El SNC sufre cambios importantes durante la gestación, se ha visto que diferentes 

regiones del cerebro son fundamentales en el desarrollo y mantenimiento de la gestación 

tales como el hipocampo, el área preóptica (Kinsley, 2008). En la figura 5 se muestran 

algunas áreas que participan en la manifestación de diferentes conductas en la gestación. 
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Figura 5. Esquema del cerebro rata. Se diferencia las áreas del cerebro que podrían estar relacionadas 
con la conducta maternal. 

 

4.2.1. El hipocampo  

 

El hipocampo es una estructura simétrica y bilateral, semejante a una corteza 

primitiva compuesta sólo por 3 capas de células, se localiza en la cara interna del lóbulo 

temporal a lo largo de la circunvolución que lleva su nombre, participa en la orientación y 

el aprendizaje espacial, en la formación de memoria a corto plazo y su consolidación, 

motivo por el cual tiene un papel fundamental en el establecimiento de la conducta 

materna (Aguilar Roblero, 2002; Bear, 2006). 

 

En el hipocampo, la información llega desde la corteza entorrinal, se comunica con 

el giro dentado, éste transmite hacia CA3 y después a CA1, tal como se indica en la figura 

6.  La información también puede recibirse de las conexiones que el hipocampo tiene con 

el septum. 
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Pawluski y Galea evaluaron la concentración de espinas dendríticas en las 

regiones CA1 y CA3 del hipocampo en ratas nulíparas, primíparas y multíparas. Se 

observó que las ratas primíparas tienen una disminución en la longitud y la ramificación en 

ambas regiones al comparar con las ratas nulíparas y multíparas, además observaron que 

la densidad de espinas en la región CA1 es mayor en las ratas multíparas que en las 

nulíparas o las primíparas. Estos cambios en la plasticidad neuronal pueden estar 

relacionados al proceso de aprendizaje y memoria que se presenta en la gestación de la 

rata (Pawluski et al., 2006). 

 

Kinsley y colaboradores determinaron la concentración de espinas dendríticas en 

la región CA1 del hipocampo en ratas vírgenes durante el diestro, el estro y el proestro, 

ratas al día 21 de la gestación y al día 5-6 de la lactancia, observando que al día 21 se 

alcanzaba el valor máximo de espinas dendríticas llegando a más del doble de 

concentración en comparación con las ratas en el estro. Además, evaluaron si el E2 y la 

P4 participaban en el incremento de la concentración de las espinas dendríticas en CA1 

mediante tratamientos de E2/P4 en ratas nulíparas ovariectomizadas encontrándose que, 

efectivamente, hay un incremento en las espinas dendríticas cuando se comparó con el 

control en una relación de 2:1 (Kinsley et al., 2006).  
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Figura 6. Flujo sináptico del hipocampo. Los impulsos viajan desde la corteza entorrinal hacia 

el giro dentado por la vía perforante (principal vía aferente)  luego hacia la región CA3 y luego a CA1; 
también puede viajar hacia CA3 a través de la vía temporo-amónica (vía aferente secundaria). CA1 
tiene vías eferentes hacia el subículo a la corteza entorrinal. (Neves et al., 2008). 

 

4.2.2. El hipotálamo 

 

El hipotálamo se localiza en la base del cerebro y constituye la prolongación 

rostroventral del tallo cerebral, se halla situado por debajo del tálamo. En el eje 

rostrocausal se distinguen las regiones preóptica, anterior, tuberal y mamilar. El 

hipotálamo participa en la regulación de procesos asociados con el mantenimiento de la 

homeostasis y los ritmos biológicos, además de que es una región donde se integran 

procesos que controlan la alimentación, la ingestión de agua, la reproducción, el sueño y 

la conducta materna (Aguilar Roblero, 2002; Bear, 2006). 
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Hacia el final de la gestación los niveles del RP se incrementan en diferentes 

regiones del SNC. Numan y colaboradores determinaron el número de células 

inmunoreactivas a RP en diversos núcleos hipotalámicos encontrando un incremento en 

el número de células que expresan el RP en los días 15 y 21 de la gestación al 

compararla con el día 3 de la gestación, además estos niveles de RP disminuyeron al día 

3 de la lactancia (Numan et al., 1999). 

 

Broad y colaboradores sugieren que el incremento de P4 y E2 en la gestación 

inducen la expresión del mRNA del receptor a oxitocina (OTR) durante la última semana 

de la gestación en diferentes regiones del sistema olfatorio, el hipotálamo y el sistema 

límbico en ovejas. Ellos compararon ovejas ovariectomizadas tratadas con E2 y P4 contra 

un grupo control observándose una mayor expresión de mRNA del OTR bajo el 

tratamiento hormonal (Broad et al., 1999).  

 

Meddle y colaboradores evaluaron la expresión de OTR al final de la gestación, en 

el parto y en el periodo postparto observándose un incremento en la cantidad de mRNA 

del OTR en los días anteriores al parto, (21 y 22 días de la gestación) llegando a un pico 

máximo en el día del parto, y descendiendo en la etapa postparto en diversas áreas del 

SNC (núcleo supraóptico, médula ventrolateral, bulbo olfatorio, área preóptica media, 

amígdala media).  Además observaron un incremento en la actividad de las células 

inmunopositivas a OTR en el día 21 de la gestación y el momento del parto al 

comparárseles contra ratas vírgenes en la etapa del proestro (Meddle et al., 2007). 

 

Se ha visto que hacia el final de la gestación (días 19 y 21) hay un incremento en 

la cantidad de neuronas dopaminérgicas tuberoinfundibulares en el núcleo arcuato y que 
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éstas disminuyen el día 5 de la lactancia. Además, cuando se determinó la expresión del 

receptor a estrógenos (ER)-α en estas neuronas, se observó que hay un incremento ésta 

durante la gestación que disminuyó al día 5 de la lactancia. Sin embargo, cuando se 

determinó la inmunoreactividad a RP en estas células, se observó que no había cambios 

en la gestación ni en la lactancia en comparación con ratas en diestro (Steyn et al., 2007). 

 

Mann y Babb caracterizaron los cambios en la expresión de ERα, ERβ y RP en el 

bulbo olfatorio, el área preóptica media, el hipotálamo, amígdala media y la corteza 

temporal, encontrando una mayor expresión del RP al día 15 de la gestación en 

comparación con el día 21 ésta en todas la regiones estudiadas, sin cambios en el ERα y 

el ERβ (Mann and Babb, 2005).  

 

Se ha visto que la inmunoreactividad a ER en el núcleo ventromedial se 

incrementa al día 22 de la gestación y que desciende en el primer día postparto, contrario 

a lo que se observó en el núcleo del lecho de la estría terminal donde hay mayor 

inmunoreactividad en el primer día postparto (Wagner et al., 1998). 

 

La leptina es una hormona que tiene la capacidad de regular el apetito, el cual se 

incrementa en la gestación. Ésta actúa en el núcleo arcuato en el hipotálamo, el cual, 

regula negativamente la ingesta alimenticia a través del control en la liberación del 

neuropéptido Y (NPY). Durante el embarazo, a pesar de que la leptina está en altas 

concentraciones, se ha visto que en el núcleo arcuato hay una baja expresión del receptor 

a leptina permitiendo la acción orexigénica del NPY liberado por este núcleo. En la 

lactancia la leptina disminuye su concentración permitiendo, de igual manera, la acción 

orexigénica del NPY. (Ladyman and Grattan, 2005). Por otro lado, se conoce que los 
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astrocitos tiene la capacidad de expresar NPY como promotor en el crecimiento de 

neuritas (Muller et al., 1995).  

 

Se ha visto que en el núcleo supraóptico del hipotálamo, antes de la gestación, 

algunas las neuronas se encuentran separadas de otras neuronas por finos procesos de 

las células gliales, estos procesos se ven interrumpidos por el ambiente hormonal que 

prevalece en el parto y la lactancia permitiendo el acercamiento de la neuronas y sus 

dendritas para que, en el parto y la lactancia, las neuronas secretoras de oxitocina y 

vasopresina se activen simultáneamente liberando pulsos de oxitocina (Purves, 2001).  

 

4.2.3. El área preóptica 

 

El área preóptica (APO) es uno de los núcleos hipotalámicos que conforman al 

hipotálamo, se encuentra en la parte más rostral de éste, entre el diencéfalo y el 

telencéfalo justo en la base del encéfalo. El APO recibe información de la mayoría de las 

modalidades sensoriales (tiene aferencias del hipotálamo con excepción de los núcleos 

supraóptico, supraquiasmatico, y mamilar; de regiones límbicas como la amígdala el 

subículo ventral, y el núcleo septal; de las áreas corticales insular e infralímbica) (Simerly 

and Swanson, 1986; Wagner et al., 1998) y es por eso que integra información 

medioambiental. El APO, en general es el centro de regulación de muchas funciones 

autonómicas como la termorregulación, la sed, el hambre, el comportamiento sexual 

masculino y el comportamiento maternal (Aguilar Roblero, 2002; Balthazart and Ball, 

2007; Bear, 2006). 
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El APO es fundamental para el establecimiento de la conducta materna durante el 

embarazo. Se ha reportado que al inducir daño específico en esta región la manifestación 

de la conducta maternal no se presenta, además la administración de E2 o de prolactina 

en el APO estimula la manifestación de esta conducta (Bridges et al., 1990; Numan, 

1988). Lesiones en el APO media por el ácido N-metil aspártico bloquean la construcción 

del nido (Kalinichev et al., 2000). 

 

4.2.4. La corteza frontal 

 

La corteza frontal es de asociación de información y está ubicada en el lóbulo 

frontal. A pesar de que la corteza no puede ser considerada como una entidad anatómica 

o funcionalmente homogénea es factible distinguir láminas y columnas como patrones 

básicos de su organización. Hay 6 láminas paralelas a la superficie caracterizadas por el 

tamaño o densidad de las neuronas que contienen. Por otra parte, las columnas 

constituyen la unidad básica de procesamiento de información ya que varias láminas se 

conectan entre sí conformando un eje vertical (Aguilar Roblero, 2002; Bear, 2006).  

 

Particularmente, la corteza frontal no puede ser definida por la entrada de 

información de un sistema sensorial predominante. Krettek y Price realizaron un estudio a 

profundidad de la citoarquitectura de la corteza frontal diferenciando 4 áreas principales: 

el área precentral, área rostral prelímbica, el área orbital, y el área insular agranular 

(Krettek and Price, 1977). Tiempo después Kolb agrupó las diferentes áreas y sub-áreas 

en 3 zonas intentando relacionarlas con las aferencias y eferencias de éstas: zona frontal 

media (mPFC), zona frontal ventral y la zona motora y pre-motora (Kolb, 1984). 
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Se ha visto que la mPFC, que corresponde al área rostral prelímbica, es 

importante en la manifestación de la conducta materna durante el embarazo y la 

construcción del nido ya que cuando se realizaron lesiones en esta zona del cerebro estas 

conductas se observaron disminuidas (Stamm, 1955). Esta zona es muy importante 

porque tiene aferencias hacia las regiones de los núcleos ventro medial y medio dorsal y 

la zona del medialis anterior en el tálamo.  

 

Se ha visto que la mPFC contribuye a la toma de decisiones, a la supervisión, al 

auto-control, al cambio de tareas y al orden de los eventos para la manifestación de un 

determinado comportamiento (Dalley et al., 2004). Alfonso y colaboradores evaluaron la 

participación de la mPFC en el comportamiento materno induciendo lesiones con N-meltil 

aspartato. Ellos encontraron que solo las conductas del lamido anogenital y del acarreo 

fueron alteradas mientras que la construcción del nido fue similar al compararla con el 

grupo control (Afonso et al., 2007). 

 

Glacer y colaboradores observaron una disminución en la concentración de ácido-

5-hidroxindol-3-acético (metabolito mayoritario de la serotonina) en la corteza frontal y 

estriada al día 15 de la gestación. También observaron que el receptor a serotonina S2 se 

encuentra disminuido al día 4 de la lactancia (Glaser et al., 1990). 

 

4.2.5. El cerebelo 

 

El cerebelo se localiza dorsal al tallo cerebral, está dividido en varios lóbulos 

separados entre sí por fisuras. Se divide en tres regiones arquicerebelo (más antigua y 

mejor conservada), paleocerebelo y neocerebelo (más reciente en la filogenia). El 
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cerebelo se encuentra íntimamente relacionado con todas las regiones en donde se 

regula el movimiento fino y desempeña una importante función como integrador de la 

actividad motora voluntaria e involuntaria. El cerebelo puede detectar errores en el 

movimiento antes de que se ejecuten ya que posee aferencias y eferencias hacia la 

corteza, el tallo cerebral y la médula espinal. Tambien se ha relacionado al cerebelo con 

el lenguaje y procesos de memoria y aprendizaje relacionados con habilidades motoras 

(Aguilar Roblero, 2002; Bear, 2006); Lalonde 1990). 

 

 

4.3. Características del citoesqueleto 

 

El citoesqueleto es un sistema de filamentos y microtúbulos que proporciona el 

soporte a la célula, participa en el transporte de vesículas, en la mitosis y endocitos; en 

las células eucarióticas está constituido básicamente de tres elementos: 1) los filamentos 

de actina, 2) los filamentos intermedios y 3) los microtúbulos. La morfología neuronal y 

glial depende de estas estructuras tanto en el cerebro en desarrollo como en adultos (Fig. 

7) (Kandel et al., 2000).  

 

Los filamentos de actina o microfilamentos están formados por una doble cadena 

de actina denominada actina F (filamentosa). La actina es la proteína del citoesqueleto 

más abundante en todas las células, en las neuronas están presentes dos isoformas que 

son la  y -actina cuya proporción en el cerebro de la rata es de 2:1. Los filamentos de 

actina se encuentran en la zona proximal a la membrana y determinan la flexibilidad 
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Figura 7. Elementos del citoesqueleto neuronal (Harcourt, 2001). 

 

de la membrana en una célula. Esta proteína presenta diversas modificaciones 

postraduccionales que dan origen a formas adicionales de actina las cuales presentan 

una estructura globular bilobulada (Alberts, 2008). 

 

Los microtúbulos están conformados por heterodímeros de  y -tubulina, de 50 

kDa de peso molecular, conformando protofilamentos que a su vez conforman la pared 

cilíndrica del microtúbulo. Los microtúbulos se unen a las proteínas asociadas a 

microtúbulos (MAP’s), las cuales proveen la funcionalidad a los microtúbulos, son 

proteínas que pueden fosforilarce en múltiples sitios por diversas cinasas. Los 

microtúbulos  presentan una organización en haces y su polaridad es distinta, 

presentando un extremo relativamente positivo (plus end) de crecimiento rápido y un 
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extremo relativamente negativo (minus end) de crecimiento lento los cuales son 

determinantes en la función del microtúbulo (Alberts, 2008). 

 

Los filamentos intermedios (IF) del citoesqueleto presentan diferentes proteínas 

dependiendo el tejido que se esté estudiando. El citoesqueleto de los astrocitos está 

formado principalmente por IF, los cuales, a su vez se componen por la proteína acídica 

fibrilar glial (GFAP) vimentina y nestina (Eliasson et al., 1999). En las neuronas existen 

otro tipo de IF, los cuales se expresan diferencialmente en el desarrollo,  se conoce que 

en la neurogénesis, las subunidades de neurofilamentos ligeros (NF-L) y medios (NF-M) 

de 61 y 90 kDa  respectivamente son coexpresados, mientras que la expresión de la 

subunidad de neurofilamentos pesados (NF-H) de 115 kDa se presenta hasta el período 

postnatal (Lee and Cleveland, 1996). 

 

4.3.1. Citoesqueleto en astrocitos 

 

Los IF no se asocian con proteínas que tengan capacidad enzimática, a diferencia 

de los microtúbulos y los microfilamentos, siendo el componente menos estudiado del 

citoesqueleto. Aunque se ha descubierto que los IF contribuyen a la motilidad de los 

astrocitos y su activación, se han relacionado con etapas tempranas y tardías de la gliosis 

después de daño a nivel espinal o cerebral (Lepekhin et al., 2001). 

 

Se ha visto que los IF en interacción con los microfilamentos y los microtúbulos 

contribuyen con el transporte de vesículas en astrocitos. Este transporte es relativamente 

rápido en neuronas y puede ser comparable en los astrocitos. En células tratadas con 

caliculina A, un despolimerizante de IF, la motilidad vesicular fue atenuada. Cuando 
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compararon astrocitos knok-out para GFAP y vimentina observaron una disminución en 

motilidad vesicular (Potokar et al., 2007). 

 

4.4. Proteína acídica fibrilar glial (GFAP) 

 

GFAP es una proteína de IF que pesa 50 kDa, provee de estabilidad estructural a 

los astrocitos y participa en la plasticidad que presentan éstos; está implicada en el 

movimiento y la comunicación celular, además ajusta la red de filamentos durante la 

mitosis. Se ha visto que GFAP es fundamental en la comunicación astrocito-neurona, 

astrocitos tratados con mRNA antisentido no tienen las extensiones de unión con las 

neuronas (Eng et al., 2000; Tardy et al., 1990)  

 

El gen que codifica para GFAP se encuentra en el cromosoma 17 del humano y en 

el cromosoma 10 de la rata y se usa como marcador de células gliales. El gen que 

codifica para GFAP posee 14 exones. GFAP posee tres dominios: 1) el dominio de unión 

a DNA hacia la región del N-terminal, 2) el dominio central o de unión a IF, y 3) un dominio 

C-terminal (Fig. 8). El dominio de unión a IF está dividido en 4 subdominios hélice α (1A, 

1B, 2Ay 2B).  

 

GFAP posee 6 isoformas, las cuales, provienen del mismo gen. GFAP-α/β poseen el 

tamaño total de la proteína, difieren entre ellas en la región 5’ no traducible. GFAP-γ está 

codificada por un mRNA que perdió el exón 1. Los mRNAs que codifican para GFAP-δ, 

GFAO-ε y GFAP-κ son generados por el corte-empalme del intrón 7 con uso variable del 

exón 7 creando diferentes secuencias en el C-terminal. GFAP-α es la isoforma 

predominante en células gliales (Liem and Messing, 2009). 
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Figura 8. Esquema de GFAP y sus isoformas. Se muestran los 3 dominios de GFAP, hacia el N-terminal 
se encuentra el dominio de unión a DNA y al centro se observa el dominio central o de unión a 
filamentos intermedios (GFAP). Se muestran las 6 isoformas de GFAP (Liem and Messing, 2009) 

 
 

Se conoce que la expresión de GFAP puede ser influenciada por la edad, el daño 

neuronal y las hormonas (Laping et al., 1994a; Laping et al., 1994b). En nuestro 

laboratorio se observaron variaciones morfológicas en astrocitos de hipocampo y una 

mayor inmunopositividad a GFAP al analizar las regiones CA1 y CA3 del hipocampo 

cuando se comparó la etapa del proestro con la etapa del diestro en la rata (Arias et al., 

2009). 

 

Se ha visto que el 17-β-E2 tiene la capacidad de acelerar el proceso de 

diferenciación de células totipotenciales en una neuroesfera hacia neuronas y células 
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parecidas a astrocitos. El 17-β-E2 incrementa el contenido de GFAP al compararlo con el 

control y este incremento está bloqueado por ICI, un antagonista de los receptores a 

estrógenos, además al realizar el experimento en presencia de PPT, un agonista del REα 

se observó una inmunopositividad a GFAP similar a la que se obtuvo con el 17-β-E2 

(Merlo et al., 2007) 

 

Existe evidencia de que las células totipotenciales neuronales expresan GFAP y que 

pueden tener propiedades asociativas con las células gliales in vivo e in vitro (Hong et al., 

2008). 

 

GFAP puede ser fosforilada en el dominio de unión al DNA, se ha visto que existen 

5 sitios de fosforilación en éste. En ratones knock-out se evaluó la importancia de los 

sitios fosforilables hacia el dominio N-terminal observándose un decremento en la 

inmunoreactividad a GFAP en diferentes regiones del cerebro, el cual fue mayor en los 

ratones que tenían 5 sitios mutados en comparación con los que tenían menos. Takemura 

y colaboradores sugieren que la fosforilación de estos sitios es indispensable para el 

mantenimiento de la plasticidad de los IF (Takemura et al., 2002). 
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

La participación de los astrocitos en la modulación sináptica es indispensable en los 

procesos de memoria y aprendizaje, por lo que el conocimiento en la expresión de un 

marcador de astrocitos como GFAP es importante para entender los cambios en estos 

procesos y en la conducta durante la gestación. 

 

Se han reportado diferencias sexuales y durante el ciclo estral en la expresión de 

GFAP y en la cantidad de astrocitos en el SNC, incrementándose en el proestro cuando 

hay mayor concentración de E2 y P4. Aunque se ha determinado que el contenido de 

GFAP cambia durante el ciclo estral y es mayor en hembras que en machos en el 

hipocampo de la rata, se desconoce si el contenido de esta proteína cambia durante la 

gestación. Por lo que en este trabajo se estudió el patrón de expresión de GFAP durante 

la gestación y al inicio de la lactancia en el hipocampo, el APO, la corteza frontal, el 

hipotálamo y el cerebelo de ratas. Esta información es indispensable para entender los 

mecanismos a través de los cuales actúan las hormonas sexuales en el SNC durante la 

gestación. 
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6. HIPÓTESIS 

 

Dado que durante el embarazo hay un incremento significativo del E2 y la P4, y que 

se ha observado que la expresión de GFAP y la morfología de los astrocitos son 

reguladas por el E2 y la P4, entonces se observarán cambios en el contenido de GFAP 

durante el embarazo y al inicio de la lactancia en las distintas regiones del SNC. 

 

 

7. OBJETIVO GENERAL 

 

Conocer el patrón de expresión de GFAP en el SNC de la rata durante la gestación 

y al inicio de la lactancia.  

 

7.1. Objetivos particulares 

 

7.1.1. Determinar el contenido de GFAP, en el hipocampo, el hipotálamo, el APO, 

la corteza frontal y el cerebelo de la rata a los 2, 14, 18 y 21 días de gestación y 

a los 2 días de la lactancia. 

 

7.1.2. Comparar el patrón de expresión en las regiones de estudio durante la 

gestación y el inicio de la lactancia. 
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8. METODOLOGÍA 

 

8.1. Animales de experimentación 

 

A lo largo de este estudio se utilizaron ratas hembra adultas de 230–250 g de peso 

de la cepa Srague Dawley que se mantuvieron en un ciclo de luz-oscuridad 12:12 horas, 

con agua y comida ad libitum a 22°C de temperatura ambiente.  

 

Las hembras fueron apareadas con un macho experto y a los 2, 14, 18 y 21 días 

de la gestación y a los 2 días de la lactancia (n=5 ratas por grupo) se sacrificaron por 

decapitación y se disecaron el hipocampo, el APO, el hipotálamo, la corteza frontal y el 

cerebelo. Todas las regiones fueron procesadas inmediatamente para la extracción de 

proteínas totales. 

 

8.2. Extracción y cuantificación de proteínas  

 

Se realizó la extracción de las proteínas totales de las diferentes regiones del SNC 

de las ratas gestantes y lactantes mediante la técnica que se explica a continuación: 

 

1. En tubos estériles, se homogenizaron los tejidos en estudio en una relación 

100 mg por 200 L de solución amortiguadora de lisis TDG (ditiotreitol 1 

mM, Tris HCl 10 mM, glicerol 30%, EDTA 1 mM, leupeptina 2 g/mL, 

aprotinina 22.5 g/mL, PMFS 1 mM, o-vanadato 1 mM, azida de sodio 15 

mM, triton 1%). 
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2. Las muestras homogenizadas se transfirieron a tubos eppendorf de 1.5 mL 

y se centrifugaron a 14000 rpm durante 15 minutos a 4°C, el sobrenadante 

se depositó en alícuotas de 200 L. 

  

La concentración se determinó por el método de Bradford, utilizando albúmina 

sérica bovina (BSA) para realizar la curva patrón en concentraciones de 2.5, 5, 10, 15 y 

20 g/mL. 

 

8.3. Western blot  

 

Para cada muestra se preparó el volumen necesario para cargar 50 g de proteína 

total mezclándolo con el amortiguador de carga (Tris base 50 mM, SDS 2%, β-

mercaptoetanol 5%, azul de bromofenol 0.1%, glicerol 10%) en una relación 1:1 volumen-

volumen y se hirvieron durante 5 minutos.  

 

Se depositaron 50 g de proteína total en un gel desnaturalizante de poliacrilamida 

al 8%, las proteínas fueron separadas por electroforesis a 90 volts por 2.5 horas. 

Enseguida se transfirieron a una membrana de nitrocelulosa a 75 mA durante 3 horas en 

una cámara de transferencia semihúmeda. Posteriormente se bloqueó la membrana con 

una solución de leche descremeda al 3% y BSA al 1% en TBS 1x (NaCl, Tris,-Base, pH 

7.4) durante 2 horas.  

 

Se incubó la membrana con el anticuerpo primario, anti-GFAP (Chemicon) en una 

dilución 1:750 (1.33 g/mL) por 24 horas a 4°C. Se realizaron 3 lavados de 5 minutos con 
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una solución de TBS + Tween 20® 0.1%. Posteriormente se incubó con el anticuerpo 

secundario anti-ratón acoplado a peroxidasa (IgG-HRP) (Santa Cruz) en una dilución de 

1:5000 durante 1 hora a temperatura ambiente. Se realizaron 3 lavados de 5 minutos con 

TBS + Tween 20® 0.1% y las membranas se colocaron en TBS para continuar con la 

detección. Las proteínas que fueron reconocidas por el anticuerpo primario se detectaron 

mediante quimiolumiscencia de alta sensibilidad (ECL, Amersham Pharmacia Biotech). 

Con este sistema el peróxido de luminol y un activador son sustratos de la peroxidasa 

acoplada al anticuerpo secundario que cuando reacciona se genera una señal de 

luminiscencia que se puede cuantificar utilizando placas radiográficas. 

 

Para corregir las posibles diferencias en la cantidad de proteína cargada, se utilizó 

una proteína que no modifica su contenido en la etapa de estudio, en este caso α-

tubulina. Se realizó un lavado con glicina acida (0.1 M, pH 2.5) por 30 minutos a 60°C. Se 

incubó con anti-tubulina (Sigma) en una dilución de 1:10000 (2.8 μg/mL) toda la noche. 

Posteriormente se realizaron 3 lavados de 5 minutos con TBS + Tween 20® 0.1%. Se 

incubó la membrana con un anticuerpo secundario anti-ratón IgG-HRP (Santa Cruz) a una 

dilución de 1:5000 durante 1 hora. Se realizaron 3 lavados de 5 minutos con TBS + Tween 

20® 0.1% y se utilizó el método de alta sensibilidad antes descrito. 

 

8.4. Análisis densitométrico y estadístico 

 

Cada placa fue sometida a un análisis densitométrico para cuantificar las bandas 

que corresponden al contenido de GFAP y α-tubulina mediante el programa ChemImager 

4400. El valor que arrojó el programa para densitometría para GFAP fue divido entre el 

valor para α-tubulina para corregir  el error de carga. A los datos obtenidos se les aplicó 
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una ANOVA de una vía y posteriormente una prueba de Bonferroni, se utilizo el programa 

GraphPad Prism 4 para calcular los valores de probabilidad. 

 

9. RESULTADOS 

 

En este trabajo se estudió el cambio en el contenido de GFAP durante la gestación 

y el inicio de la lactancia en la rata.  

 
El contenido de GFAP en el hipocampo de ratas gestantes aumentó conforme 

avanza la gestación presentándose una diferencia significativa desde el día 18 y 

manteniéndose al día 2 de la lactancia (Fig. 9).  
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Figura 9. Cambios en el contenido de GFAP en el hipocampo de la rata durante la gestación y al inicio 
de la lactancia. Western blot representativo de GFAP a los 2, 14, 18, y 21 días de la gestación y al día 2 
de la lactancia. La gráfica muestra el análisis densitométrico del contenido de GFAP para cada día de 

estudio.  (*) P<0.05 vs  G14, G18 y L2. Media SEM. n=5 
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Con respecto al hipotálamo el contenido de GFAP se incrementó al día 18 de la 

gestación y disminuyó al día 21, manteniéndose así hasta el inicio de la lactancia (Fig 10). 
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Figura 10. Cambios en el contenido de GFAP en el hipotálamo de la rata durante la gestación y al inicio 
de la lactancia. Western blot representativo de GFAP a los 2, 14, 18, y 21 días de la gestación y al día 2 
de la lactancia. La gráfica muestra el análisis densitométrico del contenido de GFAP para cada día de 

estudio.  (*) P<0.05 vs  G2 y G18; (&) vs G2. Media SEM. n=5 

 

En el APO se observó una disminución en el contenido de GFAP en el  día 14 de 

la gestación con respecto a los otros días de este proceso y la lactancia (Fig. 11). 
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Figura 11. Cambios en el contenido de GFAP en el área preóptica de la  rata durante la gestación y al 
inicio de la lactancia. Western blot representativo de GFAP a los 2, 14, 18, y 21 días de la gestación y al 
día 2 de la lactancia. La gráfica muestra el análisis densitométrico del contenido de GFAP para cada 
día de estudio.   (*) P<0.05 vs los otros grupos. Media±SEM. n=5 
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El contenido de GFAP se incrementó al día 14 de la gestación y al inicio de la 

lactancia en la corteza frontal (Fig. 12). 
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Figura 12. Cambios en el contenido de GFAP en la corteza frontal de la rata durante la gestación y al 
inicio de la lactancia. Western blot representativo de GFAP a los 2, 14, 18, y 21 días de la gestación y al 
día 2 de la lactancia. La gráfica muestra el análisis densitométrico del contenido de GFAP para cada 

día de estudio.  (*) P<0.05 vs G2, G18 y G21; (&) P<0.05 vs G2, G18 y G21. Media SEM. n=5 

 

En el cerebelo decrece GFAP durante la gestación y se recupera al inicio de la 

lactancia (Fig 13). 
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Figura 13. Cambios en el contenido de GFAP en el cerebelo de la rata durante la gestación y al inicio 
de la lactancia. Western blot representativo de GFAP a los 2, 14, 18, y 21 días de la gestación y al día 2 
de la lactancia. La gráfica muestra el análisis densitométrico del contenido de GFAP para cada día de 

estudio.  (*) P<0.05 vs G14 y G18; (&) P<0.05 vs G14 y G18. Media SEM. n=5 
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10. DISCUSIÓN  

 

En el hipocampo se observó un incremento en el contenido de GFAP durante la 

gestación que podría estar relacionado con el incremento en la concentración de E2 y P4 

durante esta etapa, lo cual concuerda con lo que observaron Arias y colaboradores al 

analizar cortes de hipocampo, donde la cantidad de astrocitos aumentó durante el 

proestro, que es cuando hay una mayor concentración de E2 y P4, en comparación con el 

estro (Arias et al., 2009).  

 

Durante el embarazo la madre debe memorizar sitios de abastecimiento para 

alimentarse ya que conforme avance la gestación su volumen y su peso corporal serán 

mayores por lo que el incremento en la expresión de GFAP podría estar relacionado a la 

actividad sináptica en el hipocampo en esta etapa. Sin embargo, al inicio de la lactancia, 

cuando los niveles de E2 y P4 decaen los niveles de GFAP se mantienen elevados, lo 

cual sugiere que el contenido de GFAP no sólo depende de E2 y P4 sino que otros 

factores pueden causar cambios en la expresión de esta proteína.  

 

Uno de los factores que podría estar relacionado con los cambios en la cantidad 

de GFAP es la estimulación de las crías a la madre ya que en esta etapa se observan 

otros comportamientos maternos que no se observan durante la gestación los cuales se 

ven alterados cuando se retiran las crías de la madre en el periodo post-parto (Fleming et 

al., 1999). Además en el parto y después de éste hay secreción de oxitocina, la cual  

podría intervenir en los cambios que sufre la cantidad de GFAP en la transición de la 

gestación a la lactancia y al inicio de ésta última. Otra hormona que podría estar 
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relacionada con los cambios que sufre GFAP al día 2 de la lactancia es la prolactina ya 

que se encuentra en altos niveles durante la lactancia. 

 

El hipotálamo presenta un patrón de expresión para GFAP semejante al del 

hipocampo hasta el día 18 de la gestación, sin embargo, al día 21 la cantidad de GFAP 

disminuye significativamente, justo cuando los niveles de P4 disminuyen. El decremento 

en la expresión de GFAP en el día 21 puede estar relacionada con los procesos que se 

ven alterados en algunos núcleos hipotalámicos durante la gestación, como lo reportan 

Purves y colaboradores para el núcleo supreóptico, los cuales son necesarios para la 

liberación de oxitocina en el momento del parto y en la lactancia (Purves, 2001).  

 

Con respecto al inicio de la lactancia los niveles de GFAP se mantienen similares 

al día 21 de la gestación donde los niveles de P4 se encuentran en bajas 

concentraciones. Otro factor que podría estar relacionado con los cambios observados en 

la lactancia es la disminución de leptina permitiendo un incremento en el NPY, que regula 

a su vez la ingesta. Se ha visto que los astrocitos tiene la capacidad de expresar 

diferentes factores que promueven el crecimiento de neuritas como lo es el NPY (Muller et 

al., 1995). 

 

El comportamiento agresivo que Mathews y colaboradores observaron en los días 

16 y 19 de la gestación podría estar relacionado con el incremento en el contenido de 

GFAP que se observó al día 18 de la gestación en el hipotálamo (Matthews-Felton et al., 

1995).  
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En el APO se observó una disminución significativa al día 14 de la gestación, luego 

se incrementó al día 18 y continuó con una tendencia a la baja el resto de la gestación. 

Esto es interesante porque es justo el día en que el E2 empieza a incrementarse de forma 

significativa en comparación al inicio de la gestación, además se inicia la tercera semana 

de gestación que es cuando el requerimiento alimenticio es mayor por lo cual pueden 

existir modificaciones plásticas en esta área relacionadas al consumo de nutrientes. Al 

igual que lo observado en el hipotálamo, al inicio de la lactancia, el contenido de GFAP es 

menor en comparación con la gestación. 

 

En la corteza frontal hubo un incremento en la expresión de GFAP en el día 14 de 

la gestación, contrario a lo que se observó en el APO. A pesar de que la corteza no tiene 

una entrada sensorial predominante, existe una región relacionada con el comportamiento 

materno durante la gestación que es la mPFC que, entre otras funciones, interviene en el 

proceso de atención. Numan y colaboradores reportaron un incremento en la ansiedad al 

día 15 de la gestación el cual baja al día 18. Así, el incremento en el contenido de GFAP 

al día 14 podría estar relacionado con el incremento en la ansiedad pues en este proceso 

se incrementan las facultades perceptivas en la madre (Numan, 1988). Al inicio de la 

lactancia la cantidad de GFAP vuelve a incrementarse lo cual podría estar relacionado 

con la estimulación que realizan las crías a la madre. 

 

En el cerebelo se observó que el contenido de GFAP disminuyó durante la 

gestación aunque se recuperó al inicio de la lactancia cuando existe una estimulación de 

las crías. El cerebelo participa en procesos donde son necesarios movimientos finos: en el 

comportamiento materno que se da después del parto son necesarios muchos 

movimientos finos, la limpieza de las crías, el acarreo de éstas y el amamantamiento. 
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Kinsley y colaboradores observaron que al final de la gestación había un 

incremento en la concentración de espinas dendríticas, sin embargo se desconocen los 

mecanismos mediante los cuales se genera este incremento (Kinsley and Lambert, 2008). 

Los cambios que ocurren en el contenido de GFAP podrían ser útiles en la comprensión 

del complicado proceso que es la espinogénesis no sólo en el hipocampo sino en 

diferentes regiones del cerebro. 
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11. CONCLUSIONES 

 

 Existen cambios en el contenido de GFAP en el cerebro de rata durante la 

gestación y el inicio de la lactancia.  

 

 El patrón de expresión de GFAP es diferente en cada área de estudio durante 

la gestación y el día 2 de la lactancia. 
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