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| Resumen

Antecedentes. La relacion madre-hijo y el cuidado parental
al recién nacido son fundamentales en el desarrollo fisiologico
y emocional de los individuos. Evidencias asocian el estrés
temprano con el desarrollo de enfermedades mentales. El
modelo de separacion materna durante la lactancia (SMDL)
se ha utilizado para inducir estrés temprano en ratas y estudiar
efectos a largo plazo. Diversos estudios han encontrado que,
en ratas separadas de sus madres, disminuyen los niveles
del receptor GABA-A y esos bajos niveles estan asociados a
comportamientos ansiosos.

Objetivo. Evaluar el efecto de la alopregnanolona, un
neuroesteroide agonista del receptor GABA-A, sobre la
ansiedad inducida por SMDL.

Materiales y métodos. Se utilizaron 30 ratas Wistar dividas
en dos grupos, uno control y uno experimental (SMDL).
La SMDL se realiz6é desde el dia postnatal 1 hasta el dia
postnatal 21, durante 180 minutos en la mafiana y 180
minutos en la tarde. Desde el dia 22 los sujetos se alojaron
en cajas por sexo y tratamiento y continuaron su desarrollo
normal hasta el dia 60, en el que se hizo la inyeccion con
alopregnanolona y la prueba comportamental en el laberinto
en cruz elevado.

Resultados. El estrés cronico causado por la SMDL afecta el
comportamiento de los individuos, perfil comportamental que
varia dependiendo del sexo. Se encontr6 que los machos presen-
tan comportamientos mas ansiosos que las hembras, las cuales
a su vez muestran mas actividad locomotora y exploracion

Conclusiones. Al aplicar alopregnanolona el repertorio
comportamental varia en los animales con SMDL; estos
resultados sugieren que la alopregnanolona, a través de
su union al receptor GABA-A, puede llegar a revertir los
efectos de la separacion materna, sobre los comportamientos
relacionados con ansiedad.
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Summary

Background. The mother-child relationship and parental care
for the newborn are fundamental in individuals’ physiological
and emotional development. Evidence-based research associates
early stress with the development of mental illnesses. Maternal
separation during lactation (MSDL) models have been used to
induce early stress in rats and for studying the long-term effects
of such intervention. Several studies have found decreased
GABA-A receptor levels in separated rats from their mothers and
such low levels have been associated with anxious behaviour.

Objective. Assessing the effect of allopregnanolone (a GABA-A
receptor neurosteroid agonist) on MSDL-induced anxiety.



230

Alopregnalona y separacion materna en ratas: 229-236.

Materials and methods. Thirty Wistar rats were divided into two
groups: control and experimental (MSDL). SMDL occurred for
180 minutes in the morning and 180 minutes in the afternoon.
Subjects were housed in boxes by gender and treatment following
day 22 and their normal development was allowed to continue
until day 60 when they were injected with allopregnanolone and
underwent a behavioural test in an elevated plus maze (EPM).

Results. Chronic stress induced by MSDL affected individuals’
behaviour, their behavioural profile varying according to their
gender. Males exhibited more anxious behaviour than females
who engaged in more locomotive and exploratory activity.

Conclusions. MSDL animals’ behavioural repertoire varied
due to the allopregnanolone injection, suggesting that
the effect of allopregnanolone due to GABA-A receptor
interaction could reverse the effects of maternal separation
on anxiety-related behaviour.

Key words: Maternal Separation; GABA A receptor;
allopregnanolone, elevated plus maze,stress; Anxiety;
Receptors, GABA; gamma-Aminobutyric acid; Behavior
(MeSH).
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Introduccion

Estudios en humanos sugieren que experiencias tempranas
adversas, afectan el desarrollo de la corteza prefrontal y del
cingulo anterior (1,2), lo que, probablemente, contribuye a la
génesis de algunos trastornos psiquiatricos. Existen evidencias
epidemiologicas en las que se asocia el estrés temprano con
el desarrollo de enfermedades mentales como trastornos
de ansiedad, depresion, abuso de sustancias y trastornos de
comportamiento (3). La literatura describe como la relacion
madre-hijo y el cuidado de los padres con el recién nacido
cumplen un papel importante (4), pues durante las primeras
etapas de la vida se estructuran las bases fundamentales
del desarrollo integral del organismo y se forman y regulan
diversos mecanismos fisiologicos que influyen en el desarrollo
fisico y emocional (5). Se ha reportado que nifios que han
sufrido de abuso o rechazo por parte de sus padres son mas
susceptibles a desarrollar diversas psicopatologias, mientras
que una estrecha y buena relacion entre padres e hijos se asocia
con un mejoramiento en el manejo del estrés (6),

El estudio de los efectos comportamentales y
neurobioquimicos que estas situaciones causan al ser humano
es restringido; por tanto, el uso de modelos experimentales,

que semejen situaciones reales de nuestro entorno como
la separacion materna durante la lactancia (SMDL), es
fundamental. Son diversos los protocolos de separacion
materna y se han reportado hallazgos controversiales.
Resultados previos de laboratorio utilizando un modelo en ratas
de SMDL, en el cual la separacion se hace por dos periodos
de tres horas durante la fase oscura del ciclo, cuando las ratas
son mas activas, mostraron que, dependiendo del sexo, en la
edad adulta se presentan alteraciones en comportamientos
relacionados con ansiedad y diferencias en la expresion de
receptores GABA A (7).

GABA A es uno de los subtipos de receptores sobre los que
actta el Acido Gamma Amino Butirico (GABA), principal
inhibidor de la neurotransmision en el sistema nervioso
central. Este receptor controla un canal de cloro (Cl-) y su
excitacion produce la entrada de iones Cl-, aumentando la
concentracion de cargas negativas al interior de la membrana,
lo que lleva a su hiperpolarizacion y hace menos probable la
propagacion del potencial de accion. GABA A esta formado
por cinco subunidades y tiene tres dominios de union: uno al
que se une el neurotransmisor GABA, otro hipnosedante al
que se unen el alcohol y los barbitaricos y uno ansiolitico, al
que se unen las benzodiacepinas. Las sustancias que se unen
al sitio hipnosedante aumentan directamente la entrada de
iones Cl- y por la tanto causan el mismo efecto que GABA,
es decir son agonistas del neurotransmisor, mientras que las
benzodiacepinas al unirse al sitio ansiolitico aumentan la unién
de GABA al receptor (8).

Estudios previos también han reportado que animales
sometidos a SMDL presentan una disminucién en los
comportamientos relacionados con ansiedad en las hembras,
mientras que en los machos se incrementan los comportamientos
relacionados con el conflicto exploracion/evitacion (9,10).
Por otra parte, se ha descrito que en la rata los agentes
agonistas GABAérgicos promueven un incremento de la
funcion del GABA y una reduccion de los indicadores de
ansiedad en pruebas conductuales (11). Con base en estos
antecedentes, el objetivo de este trabajo fue evaluar si la
inyeccion de alopregnanolona, un neuroesteroide agonista
del receptor GABAA, que tiene propiedades ansioliticas y
anticonvulsivantes (12), podria revertir el efecto de ansiedad
inducido por la SMDL.

Materiales y métodos

Separacion materna

Se utilizaron 30 ratas albinas de la cepa Wistar, que
permanecieron con ciclo invertido 12h luz/oscuridad, luces
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encendidas a las 7pm, con acceso libre a comida y agua, en un
cuarto con temperatura y humedad controlados. El protocolo de
separacion fue de 180 minutos durante la mafiana y 180 minutos
durante la tarde, durante todo el periodo de lactancia, desde el
dia postnatal 1 hasta el 21. El dia postnatal 22 los sujetos se
alojaron por sexo y tratamiento (cinco individuos por caja) y
continuaron su desarrollo normal hasta el dia 60 en, el que se
hizo la inyeccion farmacologica y la prueba comportamental.
Las hembras fueron cicladas para controlar la etapa del ciclo
estral en la que se encontraban y evitar que los resultados de
comportamiento se debieran a utilizarlas en diferentes estados
del ciclo. Todas fueron testadas cuando estaban en diestro.

Prueba comportamental

El laberinto en cruz elevado consiste en un instrumento
elevado a 50 cm del suelo, con dos brazos abiertos de
50x10cm y dos cerrados de 50x10x40cm y techo descubierto,
arreglado de tal modo que los brazos abiertos se oponen al
igual que los cerrados. Habitualmente, los animales muestran
cierta preferencia por los brazos cerrados, aventurandose
esporadicamente a explorar los brazos abiertos, donde el sujeto
se encuentra mas expuesto (13). En cada sesion experimental,
los animales se colocaron en forma individual en el centro del
laberinto y se filmo6 su comportamiento durante cinco minutos
de exploracion libre. Todas las sesiones se grabaron utilizando
una videocamara conectada con un monitor y un DVD en otra
sala. Se registraron los siguientes pardmetros:

¢ Medidas Estandares: a) porcentaje de entradas a los
brazos abiertos, b) tiempo total de permanencia en el centro
del laberinto, c) entradas totales a ambos brazos.

¢ Medidas Comportamentales: a) duracion total de los
estiramientos, b) duracidn total de los levantamientos, ¢)
duracion total del hundimiento de la cabeza, d) duracion
total de acicalamientos.

Estas medidas se utilizaron debido a que ha sido reportada
su validez,puesto que solo los firmacos ansioliticos mejoran la
frecuencia de entradas y tiempo de permanencia en los brazos
abiertos. La codificacion de los comportamientos se realizd
por medio del programa X-ploRat 2005.

Prueba farmacoldgica

Con base en los datos reportados previamente (14) y en
los obtenidos mediante realizacion de una prueba piloto, se
utilizaron dos dosis de alopregnanolona: 0,5 y 1,0 mg/kg. La
dosis se aplico via intraperitoneal disuelta en 2-hidroxypropyl-

v-cyclodextrin al 35% en solucion salina, de acuerdo con las
indicaciones del proveedor (Sigma). La inyeccion se hizo una
hora antes de la prueba comportamental. Para este estudio
se utilizaron cuatro grupos distribuidos asi: uno control,
no separado, para la verificacion de comportamientos sin
separacion materna (tres hembras y cuatro machos); uno
control sin separacién materna al que se le aplicé vehiculo
(tres hembras y cuatro machos); y dos experimentales
(SMDL) cada uno con una de las dosis de alopregnanolona,
dosis 0,5 mg/kg (cuatro hembras y cuatro machos), dosis
1,0 mg/kg (cuatro hembras y cuatro machos). Como ya se
mencioné las hembras fueron cicladas y el experimento se
realizo cuando estaban en diestro.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico de los datos se realizaron
comparaciones entre los promedios de hembras y machos y
de los grupos control, control con vehiculo, experimental con
dosis 0,5 mg/kg y experimental con dosis 1,0 mg/kg, asi como
con la prueba t-Student. Se utilizo el programa SigmaPlot 10.0.

Resultados
Peso corporal durante el protocolo de separacion

Se pesaron las 30 ratas durante los primeros 21 dias
postnatales. Se encontraron diferencias significativas entre
los pesos de las ratas del grupo control (n=14) y el grupo
con SMDL (n=16) en los dias postnatales 18 (P=0,003), 20
(P=0,003) y 21 (P=<0,001) (Figura 1).
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Figura 1. Peso corporal vs. peso del cerebro. Fuente: autores.
Nota: Promedio del peso corporal total de los grupos de ratas
control (circulos pequefios) y separadas (circulos grandes),
durante los primeros 21 dias postnatales, grupo control y grupo
con SMDL.* Diferencia significativa en t-Student test. P<0,05.
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Medidas estandares

Como se muestra en la figura 2, las hembras de los cuatro
grupos tienen un mayor porcentaje de entrada a los brazos
abiertos (BA) en comparacion con los machos. Se encontraron
diferencias significativas entre machos y hembras de los
grupos experimentales con dosis 0,5 mg/kg (P=0,009) y
1,0 mg/kg (P=0,001), evidenciandose menor porcentaje de
entradas a los BA en los machos. Los machos del grupo
control y del grupo experimental con dosis 1,0 mg/kg
presentaron diferencias significativas (P=0,0009).
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Figura 2. Comportamiento en brazos abiertos. Fuente: autores.
Nota: Porcentaje de entradas a los brazos abiertos en el labe-
rinto en cruz elevado para hembras (oscuro) y machos (claro) de
los grupos control, control con vehiculo, experimental con dosis
0,5 mg/kg y experimental con dosis 1,0 mg/kg de allopregnano-
lona. * Diferencia significativa en t-Student test. P<0,05.

En la figura 3 se muestra el tiempo de permanencia de los
sujetos en el centro del laberinto. Se encontraron diferencias
significativas entre los machos y hembras del grupo
experimental con dosis 1,0 mg/kg (P>0,001); los machos
permanecieron menos tiempo en el centro en comparacion
con las hembras. Asi mismo, se encontraron diferencias
significativas tanto en hembras (P=0,013) como en machos
(P=0,001), entre los grupos control y experimental con dosis
1,0 mg/kg; las hembras aumentaron su tiempo de permanencia
en el centro del laberinto con esta dosis, mientras que los
machos disminuyeron el tiempo de permanencia, indicando
una leve reduccion de ansiedad, pero no lo suficiente como
para permitirles explorar los brazos abiertos.
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Figura 3. Comportamiento en el Centro del Laberinto. Fuente:
autores. Nota: Tiempo de permanencia en el centro del laberinto
en cruz elevado para hembras (oscuro) y machos (claro) de los
grupos control, control, con vehiculo, experimental con dosis
0,5 mg/kg y experimental con dosis 1,0 mg/kg de allopregnano-
lona. * Diferencia significativa en t-Student test. P<0,05.

En la figura 4 se representa el nimero total de entradas a
todos los brazos del laberinto. Se observo que las hembras
de todos los grupos entran mas veces a todos los brazos, en
comparacion con los machos. Se encontraron diferencias
significativas en el nimero total de entradas entre las
hembras y los machos del grupo con vehiculo (P=0,003) y
de los grupos experimentales con dosis 0,5 mg/kg (P=0,035)
y 1,0 mg/kg (P>0,001). Se hallaron también diferencias
significativas entre los machos del grupo control y del grupo
experimental con dosis 1,0 mg/kg (P=0,001).
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Figura 4. Comportamiento Laberinto en Cruz Elevado. Fuente:
autores. Nota: Nimero total de entradas a todos los brazos en el
laberinto en cruz elevado para hembras (oscuro) y machos (claro)
de los grupos control, control, con vehiculo, experimental con
dosis 0,5 mg/kg y experimental con dosis 1,0 mg/kg de allopreg-
nanolona. * Diferencia significativa en t-Student test. P<0,05.
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Medidas comportamentales

En la figura 5 esta graficado el tiempo de inmersion de la
cabeza. Se observo que las hembras presentaron mas tiempo
de inmersion de la cabeza que los machos. Se encontraron
diferencias significativas entre las hembras y los machos
del grupo experimental 1,0 mg/kg (P=0,0003), en el que los
machos tuvieron menos tiempo en inmersiones. Se encontraron
diferencias significativas entre las hembras del grupo control
y el grupo experimental con dosis 1,0 mg/kg (P=0,005); las
hembras del grupo experimental presentaron mayor tiempo de
inmersion. También se encontraron diferencias significativas
entre los machos del grupo control y los machos de los grupos
experimentales con dosis 0,5 mg/kg (P=0,03) y 1,0 mg/kg
(P=0,02), siendo mayor el tiempo de inmersion de los machos
del grupo control (Figura 5).
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Figura 5. Inmersion de la cabeza. Fuente: autores.

Nota: Tiempo total de inmersion de la cabeza en el laberinto en
cruz elevado para hembras (oscuro) y machos (claro), de los
grupos control, control con vehiculo, experimental con dosis
0,5 mg/kg y experimental con dosis 1,0 mg/kg de alopregnano-
lona. * Diferencia significativa en t-Student test. P<0,05.

Lafigura 6 representa el tiempo de estiramientos. Los machos
de todos los grupos se estiraron por mas tiempo en comparacion
con las hembras; se encontraron diferencias significativas entre
los machos y las hembras del grupo experimental con dosis
1,0 mg/kg (P=0,005). Asi mismo, se encontraron diferencias
significativas entre los grupos control y experimental con
dosis 1,0 mg/kg, tanto en machos (P=0,001) como en hembras
(P=0,01); los primeros presentaron mas tiempo de estiramientos
con la dosis 1,0 mg/kg, mientras que las hembras disminuyeron
el tiempo de estiramientos con esta dosis. Este comportamiento
estd asociado al conflicto exploracién/evitacién que, en este
caso, se presenta mas en los machos.
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Figura 6. Comportamiento en brazos abiertos. Fuente: autores.
Nota: Tiempo total de estiramientos el laberinto en cruz elevado
para hembras (oscuro) y machos (claro), de los grupos control,
control con vehiculo, experimental con dosis 0,5 mg/kg y expe-
rimental con dosis 1,0 mg/kg de alopregnanolona. * Diferencia
significativa en t-Student test. P<0,05.

También se observo que los grupos experimentales con
las dos dosis de alopregnanolona de machos y hembras no
presentaron acicalamientos. Lo que indicaria que tanto machos
como hembras invirtieron el tiempo en explorar el laberinto y
en otros comportamientos. Para la medida de acicalamientos
no se encontraron diferencias significativas.

Discusion

El protocolo de separacion materna durante la lactancia
ha sido ampliamente utilizado para inducir estrés cronico
durante la primera etapa de vida en las ratas y estudiar sus
efectos a largo plazo. En este caso, se evaluaron, a través de
una prueba comportamental en el laberinto en cruz elevado, el
efecto de la inyeccion de alopregnanolona sobre la ansiedad,
para determinar si la alopregnanolona revierte los efectos de
la SMDL en machos y hembras.

Inicialmente se evaluod el peso corporal de los sujetos
durante el proceso de separacion materna de los grupos SMDL
y control. En la literatura se ha reportado que el estrés influye
en el comportamiento alimenticio y al parecer el nivel de estrés
puede influir en el aumento o la disminucion de la ingesta o
en la preferencia alimenticia (15). En estudios con protocolos
de separacion de seis horas continuas (16,17) o de 24 horas
continuas (18,19) se encontraron diferencias en el peso de
los individuos separados, lo que sugiere una alteracion en el
proceso nutricional. En estudios previos (9,20), con el mismo
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protocolo usado, no se encontraron variaciones significativas
en cuanto al peso; no obstante, en este estudio, las ratas con
SMDL presentaron diferencias estadisticamente significativas
con respecto al grupo control, a partir del dia 18 de separacion.

Dado que para este momento las ratas ya complementan
su alimentacion con suplemento solido, probablemente las
ratas separadas prefieran seguir lactando y comer menos
alimento so6lido, probablemente en busca de suplir el tiempo
de separacion. Lo anterior precisa tener en cuenta que la
lactancia implica no solo la succién por parte de la cria, sino
la interaccién con la madre, importante para el desarrollo
del sujeto. Este vinculo interrumpido dos veces al dia,
eventualmente buscaria ser recuperado por ambos. Puesto
que, durante los ultimos dias, los dos grupos control y SMDL
tenian alimentacion ad libitum. Para futuros estudios habria
que tener en cuenta si el estrés causado por la separacion
empieza a tener sus efectos a corto plazo en la alimentacion.

Posteriormente se evalu6 la ansiedad en los grupos control
y con SMDL. En la literatura se ha reportado que el estrés
cronico disminuye los niveles cerebrales de GABA y esta
disminucion se ha asociado con estados ansiosos y depresivos
(21,22). Aunque la ansiedad resulta un mecanismo natural
que prepara el sistema de “lucha y huida” para afrontar una
dificultad, puede no ser siempre un proceso adaptativo normal,
por el contrario, se puede tornar desadaptativa y patoldgica
(23).

La administracién de farmacos ansioliticos con acciones
agonistas GABA¢rgicas como las benzodiacepinas, disminuyen
algunos sintomas de la ansiedad y la depresion (24). Asi
mismo, las hormonas esteroides como la alopregnanolona
ejercen acciones ansioliticas por su papel agonista. Se ha
encontrado que es mucho mas potente que las benzodiacepinas
(25), lo que lleva a necesitar una dosis mucho menor de
alopregnanolona para cumplir el mismo efecto.

Los resultados obtenidos comprueban que, en condiciones
normales, las hembras son menos ansiosas que los machos,
porque presentaron mayor porcentaje de entrada a los brazos
abiertos. El laberinto en cruz tiene como fundamento los
comportamientos de evitacion incondicionada que presentan
las ratas hacia los espacios abiertos (26); en la exploracion
natural del laberinto hay tendencias claras de los animales por
permanecer mayor tiempo dentro de los brazos cerrados. Por
esta razon se ha encontrado que esta medida de permanencia
en los brazos abiertos esta asociada a perfiles ansioliticos.

Romany cols., describen que, al parecer, las hembras tienen
la tendencia natural a explorar y a moverse con mayor libertad
en espacios nuevos en comparacion con los machos, razon

por la cual las hembras presentan perfiles comportamentales
menos asociados a ansiedad (27). Adicionalmente, para los
machos los espacios abiertos y nuevos resultan mas aversivos
que para las hembras. Lehman y cols., encontraron que los
machos son mas susceptibles al miedo que las hembras, lo
que los hace mas vulnerables al estrés (19). Asi mismo, los
machos control presentaron un perfil menos ansioso que los
machos SMDL con dosis 1,0 mg/kg de alopregnanolona,
quienes tuvieron un menor porcentaje de entradas a los brazos
abiertos; esto indicaria que el sometimiento a estrés croénico
puede aumentar el grado de ansiedad en los machos, incluso
con dosis de ansiolitico.

Los machos SMDL con dosis 1,0 mg/kg permanecieron
menos tiempo en el centro del laberinto en comparacion con
las hembras. Esta medida refleja el conflicto exploracién/
evitacion del individuo, el cual, al permanecer en el centro,
estaria evaluando si explorar los brazos abiertos o permanecer
en la seguridad de los brazos cerrados. En los machos con
la dosis 1,0 mg/kg esta disminucion de tiempo en el centro
podria indicar una reversion de los efectos de la SMDL.
Leén y cols., muestran como los machos experimentales
pasan mayor tiempo en el centro debido al estrés cronico
causado (20), en el presente estudio, con la dosis 1,0 mg/kg de
alopregnanolona, este comportamiento se vio revertido, pues
los machos permanecieron mas tiempo en los brazos cerrados.

Las hembras de todos los grupos presentaron mayor niimero
de entradas totales a los brazos del laberinto en relaciéon con
los machos. Se encontraron también diferencias significativas
entre los machos del grupo control y del grupo experimental
con dosis 1,0 mg/kg, lo que sugiere que las hembras son
mas activas que los machos y que los machos con dosis 1,0
mg/kg de alopregnanolona; estos Ultimos presentan menor
actividad general. Estas diferencias entre machos y hembras
no son aprendidas y se encuentran asociadas a mecanismos
neurobiologicos y endocrinos innatos propios de cada sexo,
los cuales estan involucrados en la modulacion del estrés y la
respuesta ante amenazas (28). De forma que las hembras suelen
mostrar mayores niveles de hormona adrenocorticotropina
(ACTH) y corticosterona y mayor actividad en las pruebas
comportamentales que los machos.

La inmersion de la cabeza ha sido un comportamiento
asociado con baja ansiedad, ya que el individuo explora por
fuera del laberinto dejando la cabeza en el vacio. En este
estudio, las hembras presentaron mas tiempo de inmersion
de la cabeza que los machos, encontrando diferencias
significativas entre las hembras y los machos del grupo
experimental inyectado con 1,0 mg/kg del farmaco, en el
que los machos tuvieron menos tiempo en inmersiones. Este
efecto apoya los datos de permanencia en los brazos abiertos y
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comprueba que las hembras presentan un perfil menos ansioso
que los machos. Asi mismo, las hembras SMDL con dosis
1,0 mg/kg de alopregnanolona presentaron mayor tiempo de
inmersion que las hembras del grupo control, resultado que
sugiere que esta dosis de alopregnanolona cumple su funcion
ansiolitica.

Los estiramientos hacen referencia a cuando el animal
extiende su cuerpo para explorar el laberinto sin moverse del
sitio en el que se encuentra, comportamiento relacionado al
conflicto exploracion/evitacion, en el que el animal quiere
explorar el lugar, pero sin arriesgarse. En el estudio se encontro
que los machos de todos los grupos presentaron mayor tiempo
de estiramientos que las hembras, las cuales invirtieron mas
tiempo en la exploracion del laberinto y sus alrededores,
resultado coherente con otros reportes de la literatura en los
que se hace referencia a que los machos presentan un perfil
mas de tipo ansiogénico.

Ademas, la actividad locomotora reflejada en el nimero de
entradas totales se ve incrementada tanto en machos separados
como en hembras separadas, resultados que concuerdan con
hallazgos previos reportados en la literatura, que indican que
la separacion materna incrementan la actividad locomotora
(29). Se encontraron diferencias significativas entre los grupos
control y SMDL con dosis 1,0 mg/kg, tanto en machos como
en hembras; los machos SMDL presentaron mas tiempo de
estiramientos con la dosis 1,0 mg/kg del farmaco, mientras que
las hembras SMDL disminuyeron el tiempo de estiramientos
con esta dosis, lo que indicaria que las hembras con esta dosis
de alopregnanolona estan menos ansiosas y prefieren explorar.

Como ya se menciono, la alopregnanolona se une al
dominio de uniéon hipnosedante del receptor GABA A,
aumentando directamente la entrada de iones Cl-, lo que
llevara a la hiperpolarizacion de la membrana, causando el
mismo efecto que el neurotransmisor GABA, por lo que el
farmaco act@ia como agonista.

Conclusion

En conclusion, con estos resultados se comprobd que el
estrés cronico causado por la separacion materna durante la
lactancia afecta el comportamiento de los individuos, perfil
comportamental que varia dependiendo del sexo. Los machos
presentaron comportamientos mas ansiosos que las hembras,
las cuales a su vez mostraron mas actividad locomotora y
exploracion. Mas importante aun, los presentes resultados
demuestran que, al aplicar un neuroesteroide agonista
de GABA: alopregnanolona, cuya principal funcién es
ansiolitica, el repertorio comportamental varia en los animales

con SMDL. Los resultados sugieren que la alopregnanolona
puede llegar a revertir los efectos de la separacion materna,
efecto que pudiera estar mediado por el receptor GABA A.
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