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Nuestra recompensa se encuentra

en el esfuerzo y no en el resultado.

Un esfuerzo total es una victoria
completa.

Mahatma Gandhi

La vida es aquello que te va sucediendo
mientras te empefias en hacer otros planes.

John Lennon
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Estudio de la Influencia del Objeto en el Paradigma de Reconocimiento de Objeto Novedoso en Rata Wistar I 02- 2013

1. RESUMEN

El paradigma de Reconocimiento de Objeto Novedoso (RON) no se ha esclarecido
completamente puesto que las modificaciones realizadas al modelo han sido tantas como
investigadores lo han utilizado, esto desperté el interés para estudiar la influencia de la figura en
el modelo de RON la cual se realiz6 mediante la evaluacidén de la memoria a corto plazo (MCP) y
memoria a largo plazo (MLP), para ello se utilizaron ratas Wistar macho de 190-290g de peso y
objetos hechos de metal con las formas geométricas de: alfil, cilindro, cono, escalera, letra H,
letra N, resbaladilla y prisma trapezoidal, se prosigui¢ a medir el tiempo que los animales tardan
explorando cada una de las figuras mencionadas en las diferentes sesiones de memoria.
Después de haber evaluado la forma de cada uno de los objetos, estos presentaron diferentes
tiempos de exploracion de los cuales se descartaron aquellos donde la exploracion es baja y
representan una diferencia significativa con respecto a los de mayor exploracién. En el analisis
posterior, se encontré que la exploracién de dos objetos iguales no siguen una distribucién
normal y esto llevo a asumir una estadistica no paramétrica de los resultados que se obtuvieron
al evaluar una serie de combinaciones posibles con los objetos utilizados, y se encontré que en
su mayoria, no hay diferencia en la exploracion del objeto nuevo en MLP con respecto a la MCP,
sin embargo, las figuras con forma de Letra N y Escalera, ejercen una influencia mayor sobre la
memoria comparadas con los demas objetos empleados. Finalmente se concluy6 que las figuras
empleadas ejercen un efecto negativo sobre la MCP al disminuir la exploracion del objeto nuevo

y que el modelo no es util para medir MLP.
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2. INTRODUCCION

El estudio de la memoria representa un interés de gran magnitud dada la importancia que tiene
para el ser humano, varios investigadores han tratado de comprender su funcionamiento y los
ha llevado a disefiar una gran cantidad de herramientas entre los que se encuentran los modelos
en animales para su estudio. Uno de los modelos mas estudiados para investigar compuestos
que prometen mejorar la memoria de los seres vivos en especial la de los seres humanos, es el
modelo conocido como Reconocimiento de Objeto Novedoso, este modelo ha sido una
herramienta Util desde que fue propuesta para estudiar los mecanismos que rigen la memoria.*
Sin embargo, existe una gran controversia sobre las variables involucradas en la tarea de
reconocimiento de objetos, puesto que una gran cantidad de investigadores cientificos han
realizado muchas modificaciones, entre ellas, el tipo de figura utilizada en cuanto a sus
caracteristicas fisicas de forma, color, textura y el material con el que estan elaborados, y asi
podrian detallarse una gran cantidad de modificaciones.? Es por ello, que en la presente
investigacion, se estudio la influencia que ejerce la figura utilizada sobre la Memoria a Corto y
Largo Plazo en el paradigma de Reconocimiento de Objeto Novedoso, con el propodsito de
realizar una aportaciéon fundamentada en la evidencia experimental al paradigma de

reconocimiento de objetos.
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3. MARCO TEORICO

3.1 MEMORIA

Dada la multitud de procesos que intervienen en las capacidades humanas desde un punto de
vista cognitivo, son los recuerdos acerca de nuestras experiencias pasadas los que nos
proporcionan una biografia y definen quiénes somos; es el conocimiento, desde un punto de
vista enciclopédico, el que nos permite desenvolvernos con soltura en el mundo en que vivimos,
y son las habilidades que aprendimos en algin momento las que nos permiten sobrevivir. Este
hecho se pone de manifiesto de forma dramatica en las demencias, ya que los pacientes
aquejados de estas enfermedades, en sus diferentes variantes, van perdiendo la capacidad de
utilizar toda esa informacién que fueron acumulando a lo largo de la vida o en los dafos
cerebrales, que provocan que algunas personas pierdan la capacidad de almacenar nueva
informacién, de forma que se mantienen en un eterno presente.?

El engranaje y los mecanismos que rigen el funcionamiento de este proceso psicoldgico
funcionan con tal grado de perfeccién que la persona sana apenas es consciente de que todas
sus acciones y todas sus comunicaciones verbales dependen del correcto funcionamiento de su
memoria. Aunque el funcionamiento de la memoria no es totalmente perfecto, lo cierto es que
cumple su funcidn bastante bien en situaciones normales y en personas sanas. Esta funcion no
es otra que codificar, registrar y recuperar grandes cantidades de informacion que resultan
fundamentales para la adaptacion del individuo al medio. La memoria se ha ido desarrollando a
lo largo de la historia de la especie para responder a las necesidades de adaptacion al medio y
de la seleccion natural. La identificacion del individuo peligroso, el recuerdo del lugar que
constituye un refugio seguro donde resguardarse de las inclemencias, el recuerdo del lugar
donde se encuentran los alimentos, han debido ser fundamentales para la supervivencia del
individuo y para la adaptacién de las especies. Después de siglos de acercamiento a la memoria
desde posiciones filosoficas, el interés por su estudio cientifico se inici6 a finales del siglo XIX en
Alemania, con “Uber das Gedéchtnis” por Hermann Ebbinghaus, quien decidié aplicar el método

cientifico al estudio de un proceso tan complejo como la memoria, realizando diversos
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experimentos, entre los cuales, el mas asociado a su figura es el de la “Curva del Olvido” %, la cual
define la pérdida de informacidén en la memoria como efecto del paso del tiempo. Desde
entonces, muchos otros investigadores han seguido sus pasos con el fin de intentar descubrir
qué es la memoria, cuales son las reglas y principios que la rigen, qué factores producen su
deterioro, cdbmo puede mejorarse, y qué modelos o teorias son los que mejor explican su
funcionamiento.?

Hoy en dia el estudio de la memoria trata de integrar los enfoques de laboratorio con los
enfoques ecoldgicos, en el entorno donde las personas se desenvuelven, intentando abordar el
problema de la memoria de forma que los estudios de laboratorio permitan establecer las
relaciones entre los fendmenos estudiados y los ecoldgicos, y poner a prueba su generalizacidn
a ambitos cotidianos.®

La enfermedad de Alzheimer es un desorden neurodegenerativo, responsable del 50% de todos
los casos de demencia, los cuales afectan arriba del 5% de las personas mayores de 65 afios y su
prevalencia incrementa a mas del 20% de estos en personas mayores a 80 afos. La enfermedad
de Alzheimer es uno de los problemas de salud por ser la patologia mas importante de este
siglo en paises desarrollados y en desarrollo. Paralelamente el desarrollo de farmacos
antidemencia y los esfuerzos por investigar este problema se han centrado en potenciales
terapéuticos de inhibidores de Acetilcolinesterasa (AchE).” Los sintomas suelen iniciarse con la
imposibilidad de encontrar las palabras, de describir cosas, o con una tendencia a olvidar apagar
la lumbre o cerrar la puerta de su casa. La amnesia suele ser la Unica sefial patoldogica que
presenta el enfermo hasta que se produce un deterioro global inevitable de su funcionamiento
intelectual ®

Los seres humanos organizan los acontecimientos pasados como “memorias”, es decir, todo lo
que aprenden se codifica y almacena en el cerebro y de esta manera guardan la informacién del
entorno para adaptarse a situaciones futuras. Larry Squire definio el aprendizaje como el proceso
por el cual se adquiere nueva informacion y la memoria, como la persistencia del aprendizaje en

un estado al que se pueda acceder posteriormente.?
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3.2 INTELIGENCIA Y MEMORIA

La inteligencia se suele definir como una capacidad mental muy general que implica la aptitud
para razonar, planificar, resolver problemas, pensar de modo abstracto, comprender ideas
complejas, aprender con rapidez y aprender de la experiencia. Desde esta perspectiva, la
inteligencia suele concebirse como una capacidad integradora de la mente.®*® Aunque se han
propuesto varios modelos sobre la estructura de la inteligencia, se considera con mas relevancia
La Teoria de Tres Estratos™ la cual, describe que en el tercer estrato se sitla g, o inteligencia
general, en el segundo estrato se sitlan una serie de aptitudes amplias y en el primer estrato se
sitlan las aptitudes especificas. De entre las aptitudes amplias hay una serie que corresponde
con el dominio de la memoria (2Y), dentro de las cuales hay una serie de aptitudes especificas:
amplitud de memoria (MS), memoria asociativa (MA), recuerdo libre (M6), memoria semantica
(MM) y memoria visual (MV). La amplitud de memoria (MS) supone la cantidad de material
(verbal, numérico, o figurativo) que puede recordar un individuo de manera inmediata, en el
orden en el que ha sido presentada. La memoria asociativa (MA) es la capacidad para formar
asociaciones arbitrarias sobre un determinado material estimulante; la persona debe recordar o
reconocer qué estimulos se encuentran asociados. En cuanto al recuerdo libre (M6) se sabe que
algunas personas, tras una fase de estudio, son capaces de recordar mas que otras personas en
una fase de examen, cuando la cantidad de material que se ha de recordar supera la amplitud
promedio de memoria de una persona estandar. En cuanto a la memoria semantica (MM)
determinadas personas, después de una fase de estudio, son capaces de reconocer o recordar
mas material que otras personas, siempre que el material guarde una relacion significativa. La
memoria visual (MV) es la aptitud para formar, durante una fase de estudio, una representacion
mental del material que se presenta, cuando el material visual no se puede codificar en alguna
otra modalidad. La persona debe usar dicha representacién para responder en una fase de
prueba, recordando o reconociendo el material. En suma, la memoria forma parte de los
modelos estructurales de la inteligencia y constituye, tanto una aptitud amplia, como un
conglomerado de aptitudes especificas. La memoria es, por tanto, un componente mas de la

inteligencia humana.*?
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3.3 TIPOS DE MEMORIA

En Psicologia existen tres grandes teorias de la memoria: las teorias sobre las etapas de la
memoria distingue la fase de codificacion, de almacenamiento y de recuperacion. La codificacion
se centra en la percepcion de la informacion, el almacenamiento consiste en el mantenimiento
de esa informacion y la recuperacion se basa en el recuerdo de la informacion previamente
almacenada. Estas teorias fueron una base fundamental para proponer las teorias sobre los
sistemas de memoria, en ellas se suele distinguir entre la memoria sensorial (MS), la memoria a
corto plazo (MCP) y la memoria a largo plazo (MLP) (Figura 1). Aqui se considera que el sujeto
recibe la informaciéon del entorno a través de los érganos de los sentidos, dando lugar a
impresiones sensoriales que se almacenan en la MS, pero cuya duracion no suele exceder el
medio segundo. Gran parte de la informacion incluida en esas impresiones sensoriales, se
desvanece rapidamente. La informacion que prevalece se traslada desde la MS a la MCP, donde
el sujeto ya pueda manipularla conscientemente.* La memoria a corto plazo (MCP) es un
sistema en el que se retiene la informacién reciente y en donde se almacena una cantidad
limitada de informacion que esta disponible sdlo durante unos segundos hasta un minuto luego
de transcurrido el aprendizaje, se trata de una memoria inmediata y transitoria de los estimulos
que acaban de ser percibidos.®® El concepto de MCP fue ampliado al de memoria de trabajo**
que hace referencia al tipo de informacidon que necesita mantenerse accesible al recuerdo
mientras ocurre el procesamiento, este tipo de memoria se utiliza durante el aprendizaje de
tareas complejas, que requieren que dos clases de informacion permanezcan accesibles de
manera simultanea e involucra el procesamiento de calculos matematicos y las estrategias de
orientacion.® Al igual que la MS, la MCP también presenta limitaciones temporales, y, por tanto,
la informacidén tiende a perderse, bien por desvanecimiento o por la llegada de nueva
informacion que desplaza a la existente. Parte de la informacion procesada en la MCP se traslada

a la MLP, también denominada memoria permanente.*?
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Recuperacion

Codificacion Codificacion
Memoria — Memoria a Corto Memoria a Largo
Sensorial Plazo (MCP) Plazo (MLP)
eLa informacion *La informacion eLa informacion
se pierde por no se plerq§ por no se pierde debido
ser codificada ser codificada aunafallaenla

recuperacion

15,16

Figura 1. Modelo de Tres-cajas de Atkinson y Shiffring

La memoria a largo plazo (MLP) es un sistema que permite almacenar gran cantidad de
informacion durante periodos prolongados de tiempo, que pueden variar en su extension desde
meses hasta aflos y en algunos casos toda la vida (Figura 2). El procesamiento a largo plazo de
la informacién se lleva a cabo en una secuencia determinada: existe una primera fase de
adquisicion que ocurre durante el aprendizaje, luego tiene lugar la consolidacion de la memoria,
un proceso que dura pocas horas y en el que los recuerdos pasan de un estado labil hacia otro
mas estable.” La informacion que se almacena en la MLP se clasifica en varios tipos: episddica,
semantica y procedimental. Esta informacion almacenada puede ser recuperada

posteriormente.’?
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Finalmente, las teorias basadas en los recursos cognitivos se centran en explicar los procesos

cognitivos de memorizacion, a partir de parametros tales como la velocidad con la que se puede
procesar mentalmente la informacién, la capacidad de la MCP o la habilidad para inhibir el
procesamiento mental de la informacién irrelevante. Desde estas teorias, las limitaciones
temporales de la MCP conllevan a que el sujeto puede procesar una determinada cantidad de
informacion por unidad de tiempo. Cuando un sujeto puede procesar la informacion de la MCP a
mayor velocidad que otro, entonces posee una ventaja, en el sentido de que podra procesar mas
informacién por unidad de tiempo.*? Con lo anterior, los diferentes tipos de memoria pueden ser

clasificados de acuerdo al siguiente esquema (Figura 3).

Codificacion
Almacenamiento

MEMORIA
A A Iconica Ecoica
Memoria Sensorial Sistoma vioua) (Sistema auditivo)
| |
1
. Memoria
Memoria a Corto Plazo operativa
o de trabajo
7+2 elementos
1
1 1
. Explicita Implicita
Memoria a Largo Plazo (Declarativa) (Procedimental)
Con recuerdo Sin recuerdo
consciente consciente
1 1
1 1 1 1
Semantica Episédica
(Hechos-cultura (Experiencias Procedimental Emocional
general) personales)

Efectos de los hggmﬁé’s Reacciones
coincionamiientos motoras y emocionales
\ clasico y operante cognitivas aprendidas

Figura 3. Representacion de los tipos de memoria
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3.4. MODELOS EXPERIMENTALES PARA EL ESTUDIO DE LA MEMORIA EN ANIMALES

Existen diversas pruebas que fueron disefladas para estudiar procesos de memoria en animales,
tales como el Laberinto Radial de Ocho Brazos,'® Laberinto Acuético de Morris,*® Prueba de
Evitacion Activa y Pasiva,?® Reconocimiento de Objeto Novedoso,* sin embargo, en este trabajo
se puso especial interés en la influencia que ejerce la figura utilizada en el paradigma de

Reconocimiento de Objeto Novedoso.

3.4.1 RECONOCIMIENTO DE OBJETO NOVEDOSO (RON)

Ennaceur y Delacour desarrollaron un paradigma de reconocimiento de objetos, basado en la
tendencia natural de los roedores a explorar mas las cosas novedosas que las familiares. Se basa
totalmente en el compartimiento espontaneo de las roedores, esta prueba permite estudiar la
memoria de trabajo, la cual, se prueba totalmente libre de componentes de referencia. No
implica un refuerzo primario, como los alimentos o descargas eléctricas, que hace que sea
comparable a las pruebas de memoria que actualmente se usan en el hombre. Para ello, se le
presentan dos objetos denominados familiar y novedoso, y se comparan las respuestas entre
ambos, permitiendo evaluar memoria a corto y a largo plazo.! Existen estudios realizados en
animales que sefialan que la amigdala y el hipocampo estan implicados en el desarrollo de la
tareas de reconocimiento de objeto.?* Esta tarea mantiene una clara analogia con las que son
extensamente usadas en humanos para evaluar la memoria y que también sirven para
caracterizar los sindromes amnésicos, ya que proveen un indice de la severidad del dafio de la
memoria explicita.’® Una amplia variedad de modificaciones se le han hecho a este modelo de
memoria, entre las cuales, se pueden citar: el tipo de animales usados en cuanto a género y
edad; el tiempo que duran las sesiones de Habituacion, familiarizacién y la fase de prueba; las
caracteristicas fisicas del aparato usado en cuanto al material con que esta hecho, la forma vy el
color; el tipo de objetos que se utilizan con una variedad de formas, tamafios y colores; la
posicion de los objetos en cada sesion de la prueba; la limpieza; las condiciones de luz y sonido;
asi como, la interpretacion de los resultados con una amplia variedad de mediciones en cada

sesion de pruebaz, estas caracteristicas se detallan a continuacién (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Variaciones en el modelo de RON?2

Variable Caracteristicas
Animales Género: Ratas, ratones.
Sexo: macho, hembra.
Edad: inmaduros, jovenes, adultos.
Sesidn Habituacion: 1 dia, 2-5 dias.
Familiarizacion: 1 dia, 2-5 dias.
Prueba: 1 dia, 2-6 dias.
Equipo Material: Acrilico, plastico, Plexiglas, Plywood, ABS, PVC, madera.

Forma: Rectangular, cuadrangular, circular.

Color: negro, opaco, gris, blanco, transparente.

Tamafio de equipo

Dependiendo la edad de los animales.

Tipo de objetos

De diferentes formas, colores, tamafos, texturas, materiales y apariencia.

Posicion de Centro, esquinas, a distancia de las esquinas.
objetos
Limpieza Solucién de etanol a diferentes concentraciones, acido acético, isopropanol,

solucién diluida de cloro.

Luz y sonido

Variacion en la intensidad de luz, luz fluorescente.

Disminucién del sonido.

Analisis de

resultados

Estadistica paramétrica.

3.4.1.1 PROCESOS NEURONALES Y ESTRUCTURAS CEREBRALES INVOLUCRADAS EN RON

La consolidacién de la memoria parece ser dependiente del hipocampo.? Se conoce que la
velocidad de neurogénesis en el hipocampo esta vinculada con la consolidacion de la memoria
espacial.?

En el l6bulo temporal medio, hay una gran cantidad de estructuras, particularmente el

hipocampo y areas corticales adyacentes incluyendo la entorrinal, perirrinal y la corteza
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parahipocampal (Figura 4), las cuales, estan involucradas en la funcién normal de la memoria.?*

Estas estructuras se encuentran altamente integradas, pero la corteza perirrinal esta involucrada
en el reconocimiento de objetos después de intervalos cortos de retencion, el hipocampo es
responsable del reconocimiento de objetos a largo plazo.? El hipocampo recibe informacién de
la corteza perirrinal, que es el sitio de entrada de informacién visual, olfativa y somatosensorial,
todos éstos involucrados en el reconocimiento de objetos.?® Cuando las ratas son colocadas en
un ambiente particular, el sistema hipocampo base rapidamente obtiene informacién contextual.
Sin embargo, el sistema extrahipocampal obtiene informacidén contextual mas lentamente, la
cual lleva una larga duracién de exposicién o multiples exposiciones en un ambiente.”

El hipocampo es importante para la memoria de reconocimiento de objetos, y si hay lesiones en
su estructura, se producira una memoria anterograda y fiable, pero la memoria algunas veces
puede adquirirse usando estrategias alternativas que involucran otras regiones del cerebro.?®
Cuando la familiarizaciéon tiene lugar en una fase en la cual el ambiente contextual es
relativamente novedoso, el hipocampo juega un papel inhibitorio en la consolidacion de la
memoria de reconocimiento de objetos. De esta manera, la memoria de reconocimiento de
objetos permanece inalterada por la inactivacion del hipocampo cuando la exploracion inicial de

los objetos ocurre en un ambiente familiar.?®

Ventriculo Lateral Hipocampo

5

Talamo

Corteza AV

™ r Entorrinal = oy
S\ A
>~Ventriculo {
/*/ / L Lateral B

Hipocampo
5 P? sirco Surco Rinal Sorteza  Corteza
Rinal Perirrinal Parahipocampal

Figura 4. Estructuras de la corteza cerebral 29
Se observa la zona del Hipocampo (a la izquierda de la imagen)

y las cortezas: perirrinal e hipocampal (a la derecha de la imagen).
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El modelo de reconocimiento de objeto novedoso (RON), es un modelo utilizado ampliamente
para evaluar procesos cognitivos y para valorar el potencial de compuestos que mejoran la
memoria. El modelo RON no se puede considerar un modelo estandarizado ya que ha tenido
multiples modificaciones realizadas por varios autores. Las modificaciones han sido tantas como
investigadores lo han utilizado. En tales modificaciones se ha considerado la duracién de las
sesiones de prueba, el tiempo de habituacion, tipo de figura empleada en relacion a
caracteristicas de textura, forma, color y material de la que estan hechas, el nimero de figuras
presentadas en cada sesion, la forma de la caja de prueba donde se lleva a cabo el experimento,
las caracteristicas de los animales usados, condiciones ambientales, etcétera.> Tampoco se han
definido caracteristicas del fenédmeno, es decir, si sigue o no una distribucion normal y se ha
asumido que las comparaciones se pueden realizar por una estadistica paramétrica. Otro aspecto
no abordado es la influencia de las dimensiones de los objetos y el efecto que tiene que sean del
mismo material sobre el tiempo de exploracion. Con el propdsito de aportar elementos que
ayuden a describir mejor el modelo de RON, en el presente trabajo se estudiara el modelo de
Reconocimiento de Objeto Novedoso determinando la importancia que tiene la participacion de
la forma del objeto utilizado para la tarea de reconocimiento de objetos sobre la Memoria a

Corto y Largo Plazo.
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5. HIPOTESIS

Se podran definir las formas de los objetos que puedan utilizarse en el paradigma de
Reconocimiento de Objeto Novedoso para evaluar Memoria a Corto Plazo y Memoria a Largo

Plazo en rata Wistar.
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6. OBIJETIVO

Evaluar la forma de los objetos metalicos: alfil, cilindro, cono, escalera, letra H, letra N,
resbaladilla y prisma trapezoidal, en las sesiones de Memoria a Corto Plazo (MCP) y Memoria a

Largo Plazo (MLP) en el paradigma de Reconocimiento de Objeto Novedoso utilizando ratas

Wistar macho.
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7. DISENO EXPERIMENTAL
7.1 TIPO DE ESTUDIO

Actitud del Epoca de recoleccion Cinética de Cantidad de
investigador de la informacion estudio poblaciones
Experimental Prospectivo Longitudinal Descriptivo

7.2 POBLACION DE ESTUDIO
Ratas Wistar:

o N=168
o n;=72 ratas para evaluar figuras
o n,=96 ratas para evaluar MCP y MLP

7.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
INCLUSION:
Ratas Wistar macho de un peso comprendido entre 190-290 g, que no se hayan utilizado
previamente para otros experimentos.
EXCLUSION:
Ratas que no cumplan con la cepa, género, el rango de peso o que hayan sido utilizados
para otros estudios.
ELIMINACION:
Ratas Wistar macho que durante la sesion de entrenamiento presenten un tiempo de

exploracion nulo en el modelo de RON.

7.4 VARIABLES

7.4.1 VARIABLES INDEPENDIENTES:
La forma de los objetos metalicos: alfil, cilindro, cono, escalera, letra H, letra N,

resbaladilla y prisma trapezoidal.

7.4.2 VARIABLES DEPENDIENTES:

Tiempo de exploracion de cada objeto metalico en Memoria a Corto y Largo Plazo.

Imelda Ordofiez Pifia Pagina 16



Estudio de la Influencia del Objeto en el Paradigma de Reconocimiento de Objeto Novedoso en Rata Wistar I 02- 2013

7.5 METODOLOGIA

7.5.1 MATERIALES
7.5.1.1 SOLUCIONES

¢ Solucién salina al 0.9% p/v.

¢ Solucién hidro-alcohdlica.

7.5.1.2 ANIMALES

Se utilizaron ratas Wistar macho con un peso entre 190-290g, adquiridos en el centro UNAM-
Harlan (Harlan de México S. A de C. V), mantenidos a una temperatura constante de 22 + 1°C,
con ciclos de luz/oscuridad de 12 horas y con acceso libre al alimento y al agua antes, durante y
después de cada experimento. El manejo de los animales se realizd de acuerdo a la Norma
Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999.*° Para realizar el experimento de reconocimiento de
objeto novedoso en memoria a corto y largo plazo se contd con la aprobacién del protocolo por
el Comité Institucional para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio (CICUAL) de la

Facultad de Quimica.*

7.5.2 METODO

7.5.2.1 MODELO DE RECONOCIMIENTO DE OBJETO NOVEDOSO (RON)

7.5.2.1.1 Equipo DE RON

Se utiliz6 una caja de acrilico de 45 x 45 x 45 cm?, con una base desmontable de acrilico de 50 x
50 cm?” (Figura 5. A). Se utilizé una caja de cartdn con interior negro de cuatro caras iguales de
50 x 50 x 50 cm’, para recubrir la caja de acrilico (Figura 5. B). Se utilizaron nueve objetos
hechos de metal con textura lisa y de diferentes formas geométricas, para cuantificar el tiempo
de exploracion (Cuadro 2). Cada sesién durd 5 minutos y fue video-grabada con una camara
web Microsoft LifeCam VX-1000 y una computadora portatil, para su posterior analisis y

evaluacion (Figura 6).
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"
“

A B

Figura 5. Cajas utilizadas para la prueba de RON.
Se muestra la caja en contacto directo con el animal (a la izquierda A) y

La caja de barrera entre la caja A y el ambiente externo (a la derecha B).

Figura 6. Accesorios del equipo de RON

Se muestra la cdmara Web (A) y la computadora portatil (B).
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OBIJETO FORMA OBIJETO FORMA
Alfil Letra H
Cilindro Letra N
Cono Resbaladilla
Prisma
Escalera .
trapezoidal

Cuadro 2. Caracteristicas de los objetos metalicos
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7.5.2.1.2 CONDICIONES EXPERIMENTALES

Con el proposito de evitar estimulos auditivos en los roedores, la sala de prueba estuvo libre de
cualquier accién que generara ruido dentro de ella, durante el tiempo que duré el experimento.
El responsable del experimento ingreso a la sala de prueba sin aroma de perfume, maquillaje o
ingesta de alimentos para evitar estimulos olfativos. Cada sesién de prueba duré 5 minutos, la
caja de evaluacién contenia aserrin nuevo en cada sesion y con la ayuda de un pafo de tela, fue
limpiada previamente con la solucion hidro-alcohdlica, al igual que los objetos utilizados y el
area de trabajo de contacto inmediato con cada animal. La iluminacion de la sala fue menor a la
que proporciona un foco de 100 watts, de manera que el animal presentara una mayor actividad
motriz. La caja se dividid en cuatro cuadrantes iguales, donde se colocaron dos de los objetos
iguales de manera independiente y en orden aleatorio en las esquinas de la caja uno frente a

otro en posicién equidistante y paralela, para su evaluacion.

7.5.2.1.3 PROTOCOLO DE PRUEBA

7.5.2.1.3.1 HABITUACION

El periodo de habituacion consistié en colocar, a cada rata individualmente, durante 5 minutos
en la caja de evaluacion sin objetos, se retird al animal, se peso, y fue dosificado por via
intraperitoneal con la solucién salina en una relaciéon de 0.1mL por cada 100 g de peso corporal,
la finalidad de incluir la solucién salina es porque se trata de una variable que debe considerarse

como el vehiculo de farmacos con propiedades sobre la memoria (Figura 7. A).

7.5.2.1.3.2 ENTRENAMIENTO
Treinta minutos después de la administracion el animal se introdujo en la caja de prueba con 2
objetos de la misma forma geométrica durante 5 minutos (Figura 7. B). Se retird al animal a su

caja de alojamiento.

7.5.2.1.3.3 SESION DE MCP
Noventa minutos después de la administracion el animal se introdujo en la caja de prueba con 2
objetos uno antes presentado denominado objeto familiar (OF) y un objeto nuevo (ON) durante

5 minutos (Figura 7. C). Se retird al animal a su caja de alojamiento.
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7.5.2.1.3.4 SESION DE MLP

Veinticuatro horas después de la administracion el animal se introdujo en la caja de prueba con
2 objetos uno antes presentado (OF) y uno nuevo (ON) diferente al utilizado en la sesién de MCP

durante 5 minutos (Figura 7. D). Se retird al animal a su caja de alojamiento.

C D

Figura 7. Videograbacion de las sesiones de: Habituacién (A), Entrenamiento (B),

MCP (C) y MLP (D). I (animal), II (objeto familiar), III (objeto novedoso).
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7.6 DIAGRAMA DE FLUJO

1. HABITUACION

* sin objetos
¢ 5 minutos

2. ADMINISTRACION

Solucién salina 0.9% p/v
3. ENTRENAMIENTO :

(30 minutos después de la administracion)
* 2 objetos iguales

(90 minutos después de la administracion)
* 1 objeto conocido (OF)
¢ 1 objeto nuevo (ON)
¢ 5 minutos

¢ 5 minutos
4. MEMORIA A CORTO PLAZO (MCP)

5. MEMORIA A LARGO PLAZO (MLP)

(24 horas después de la administracidn)
¢ Objeto conocido de MCP
¢ 1 objeto nuevo (ON)
¢ 5 minutos
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7.7 ANALISIS ESTADISTICO

El tiempo de exploracion se expresdé como la media + E.E.M. 6 como la mediana de los segundos
que paso el animal explorando cada objeto (segun sea el caso) y se analizaron con una ANOVA
de una via o ANOVA de una via de rangos (segun sea el caso), seguida de la prueba post hoc de
Tukey.

Con el objetivo de realizar un analisis mas profundo de los resultados se obtuvo el indice de
discriminacion (ID), el cual se calcula al obtener la relacion del tiempo de exploracion (en
segundos) del objeto novedoso menos el objeto familiar, entre la suma de tiempos que pasa
explorando ambos objetos, con el propdsito de eliminar la mayor variabilidad entre animales, la
estimacion de la significancia del ID se realizé con una ANOVA de rangos. Se consideraron
diferencias significativas para un valor de p<0.05. Para la obtencion de los graficos
correspondientes se utilizd Software GraphPad Prism Demo 5 y el analisis estadistico con

Software SigmaPlot version 11.0, versiones gratuitas online.
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8. RESULTADOS

8.1 EVALUACION DE LOS OBJETOS METALICOS

Los objetos metalicos con forma de alfil, escalera, letra H, letra N y resbaladilla, fueron los
objetos con los mayores tiempos de exploracidén por los animales, sin presentar diferencia
significativa entre ellos. Los objetos con forma de cono, cilindro y prisma presentaron los
menores tiempos de exploracion (Figura 8), siendo significativa la diferencia para los tiempos de

exploracion del cilindro y del prisma.

Alfil
X Cilindro
= Cono
==

Escalera
Letra H-2
Letra H-1
Letra N

T Resbaladilla
Prisma

‘m
n ke
1"
Il B
i

i

Tiempo de exploracion (S)

Figura 8. Tiempo de exploracién del Entrenamiento en el modelo de
Reconocimiento de Objeto Novedoso (RON). Cada barra representa la Media
+ E.E.M. de los datos. ANOVA de una via, post hoc de Tukey (*p<0.05; n=8).

Una vez determinado el tiempo de exploracién promedio que los roedores realizaron para cada
figura evaluada, se consideraron los objetos metalicos con forma de alfil, escalera, letra H por
duplicado, letra N y resbaladilla, para los analisis posteriores debido a que presentaron un

tiempo de exploracion similar sin encontrar una diferencia estadisticamente significativa.
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8.2 COMPORTAMIENTO DEL FENOMENO DE LA EXPLORACION

Se determind que el fenomeno de la exploracién de un objeto no sigue una distribucion normal

al explorar dos objetos que son iguales (letra H) (Figura 9).

40~
-
©
LS
O 30-
o
x
)
L oo
S 20
o
@
10—
S
o
:H:o_ .--- ==
rF r r 1T ¥ ¥ 1™ 1T ¥ ¥ 1" '’¥T ""'”°®¥ "1 "'”1 1
QO O VO D O NP O OO O O L O 0N QO O
2 M R M SR N M AN N, SN VPN PN

Tiempo de exploracion (s)

Figura 9. Histograma del Entrenamiento en el modelo de Reconocimiento
de Objeto Novedoso (RON). Cada barra representa la Frecuencia de sujetos
que exploran dos objetos iguales (letra H) a diferentes tiempos de
exploracién en segundos.

Por lo que, un analisis estadistico de los datos para un analisis posterior, se realizé utilizando una

estadistica no paramétrica.
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8.3 DIFERENCIA ENTRE OBJETO FAMILIAR: LETRA H1 VS LETRA H2

Los tiempos de exploraciéon después de la administracion de solucion salina (0.9% p/v por via

intraperitoneal) es igual para dos objetos iguales: letra H; y letra H, en el Entrenamiento (Figura

10).

a1
T

N
<

w
T

E3 OF 1:Letra H
3 OF 2:Letra H

N
T

Tiempo de exploracion (s)
H
o

(@)

Figura 10. Tiempo de exploracién del Entrenamiento en el modelo de
Reconocimiento de Objeto Novedoso (RON). Objeto familiar (OF). Cada
barra representa la mediana de los datos. ANOVA de una via de rangos,
post hoc de Tukey (p<0.05). n=91.

8.4 EVALUACION DE MEMORIA A CORTO PLAZO Y LARGO PLAZO DE LOS OBJETOS NOVEDOSOS
Al evaluar la forma de los objetos novedosos con respecto al objeto familiar se obtuvieron
diferentes tiempos de exploracién dependiendo de la secuencia del objeto novedoso que
sustituyod a uno de los objetos familiares (Letra H) en las sesiones de memoria a corto y

largo plazo (Figuras 11-14).
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Figura 11. Tiempo de exploracién para la medicién de la memoria a corto plazo
(MCP) y largo plazo (MLP) de las secuencias: Alfil-Letra N (A-N), Alfil-Escalera (A-E)
y Alfil-Resbaladilla (A-R) en el modelo de Reconocimiento de Objeto Novedoso
(RON). Objeto familiar (OF), objeto novedoso (ON). Cada barra representa la
mediana de los datos. ANOVA de una via de rangos, post hoc de Tukey (p<0.05). n=8.
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Figura 12. Tiempo de exploracién para la medicién de la memoria a corto plazo
(MCP) y largo plazo (MLP) de las secuencias: Letra N-Alfil (N-A), Letra N-Escalera
(N-E) y Letra N-Resbaladilla (N-Resbaladilla) en el modelo de Reconocimiento de
Objeto Novedoso (RON). Objeto familiar (OF), objeto novedoso (ON). Cada barra
representa la mediana de los datos. ANOVA de una via de rangos, post hoc de Tukey
(p<0.05). n=8.

Imelda Ordofiez Pifia Pagina 27



Estudio de la Influencia del Objeto en el Paradigma de Reconocimiento de Objeto Novedoso en Rata Wistar I 02- 2013

—~~ 50'
L Bl OF de MCP
S 40- @ ON de MCP
a 3 OF de MLP
%_ 30+ 1 ON de MLP
EI<J ] —
() 20'
©
(@]
o 10-
e
@
|_ 0' T ||_I T

E-A E-N E-R

Figura 13. Tiempo de exploracion para la medicién de la memoria a corto plazo
(MCP) y largo plazo (MLP) de las secuencias: Prisma-Alfil (P-A), Prisma-Letra N (P-
N) y Prisma-Resbaladilla (R-E) en el modelo de Reconocimiento de Objeto Novedoso
(RON). Objeto familiar (OF), objeto novedoso (ON). Cada barra representa la
mediana de los datos. ANOVA de una via de rangos, post hoc de Tukey (p<0.05). n=8.
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Figura 14. Tiempo de exploracién para la medicién de la memoria a corto plazo (MCP)y
largo plazo (MLP) de las secuencias: Escalera-Alfil (E-A), Escalera-Letra N (E-N) y
Escalera-Resbaladilla (E-R) en el modelo de Reconocimiento de Objeto Novedoso (RON).
Objeto familiar (OF), objeto novedoso (ON). Cada barra representa la mediana de los
datos. ANOVA de una via de rangos, post hoc de Tukey (p<0.05).n=8.
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8.5 EVALUACION DE MEMORIA A CORTO PLAZO Y LARGO PLAZO: OBJETO NOVEDOSO

EN PRESENCIA DEL OBJETO FAMILIAR

Se evalu6 la memoria a corto plazo (MCP) y largo plazo (MLP), utilizando la letra H; (OF), letra H,
(OF) en el periodo de entrenamiento y los objetos novedosos (ON): alfil, escalera, letra N,
resbaladilla. Se encontré una disminucion en el tiempo de exploracion de los objetos en las
sesiones de MCP y MLP comparadas con la sesion de Entrenamiento (Figura 15). No se
encontraron diferencias significativas (p<0.05) entre el objeto novedoso y el objeto familiar tanto
en memoria a corto plazo como en memoria a largo plazo (Figura 15). Debido a la complejidad

de los resultados las diferencias observadas se detallan en el Cuadro 3.

50+
@ OF 1:Letra H
5 40- E=d OF 2:Letra H
'g EE3 ON en MCP
S 30- ON en MLP
et
é &
© 20- * &
o
o * &
o * &
E 10-
|_

0 L ! ! '] L ! |

Entrenamiento ] MCP S MLP ]

Figura 15. Tiempo de exploracién del Entrenamiento, Memoria a Corto Plazo (MCP) y
Memoria a Largo Plazo (MLP) en el modelo de Reconocimiento de Objeto Novedoso
(RON). Objeto familiar (OF), objeto novedoso (ON). Cada barra representa la mediana
de los datos. ANOVA de una via de rangos, post hoc de Tukey (*p<0.05 con respecto a
OF 1, # p<0.05 con respecto a OF 2). n=91.
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SESION/OBJETO OF-1 OF-2 ON
Entrenamiento 31.09 35.41 ——-
MCP 22.584d 19.41 ae
MLP 7.33bf 10.99 <8

Cuadro 3. Comparacion del tiempo de exploracién en el Entrenamiento, MCP y MLP.

2 MCP - ON vs Entrenamiento OF-1, ® MLP - OF-1 vs Entrenamiento OF-1, € MLP-ON vs
Entrenamiento OF-1, 4 MCP - OF-1 vs Entrenamiento OF-2, * MCP - ON vs Entrenamiento
OF-2, *MLP - OF-1 vs Entrenamiento OF-2,  MLP-ON vs Entrenamiento OF-2. Cada valor
representa la mediana de los datos. ANOVA de una via de rangos, post hoc de Tukey
(p<0.05). n=91.

8.5.1 iNDICE DE DISCRIMINACION (ID)
El indice de discriminacion encontrado sugiere que los animales exploran 13% mas al objeto
familiar que al objeto novedoso en memoria a corto plazo, en tanto que en memoria a largo

plazo exploran 6% mas al objeto novedoso que al familiar (Figura 23).

0.14+
0.12+
0.104
0.08+
0.06+
0.04+
0.02+
-0.00
-0.024
-0.044
-0.06+
-0.084
-0.104
-0.124
-0.144

0:0:0:0:0:0:0:0:0‘4

MCP
BX] MLP

ID

Figura 16. Indice de Discriminacién (ID) de la Memoria a Corto Plazo (MCP) y Memoria
a Largo Plazo (MLP) en el modelo de Reconocimiento de Objeto Novedoso (RON).
ANOVA de una via de rangos (p<0.05). n=91.
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8.5.2 EVALUACION DEL TAMANO Y LA FORMA DE NUEVOS OBJETOS

Después de haber evaluado un lote piloto (n=8), utilizando 3 objetos diferentes en forma y
tamano: 2 latas chicas de aluminio como OF, 1 botella de vidrio de una capacidad de 1L como
ON en MCP y 1 lata grande de aluminio como ON en MLP. Se determin6 el tiempo de
exploracion utilizando dos equipos: Caja de Acrilico utilizada en este trabajo (Figura 5) y una

caja de Actividad 6 Actimetro IR (Ugo Basile ®). Se encontraron los siguientes resultados.

8.5.2.1 EVALUACION DE RON CON CAJA DE ACRILICO
Se encontré que el tiempo de exploracién presenta una tendencia similar (Figura 17)en
comparacién con los resultados obtenidos utilizando las mismas condiciones experimentales

(Figura 15).
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Figura 17. Tiempo de exploraciéon del Entrenamiento, Memoria a Corto Plazo (MCP) y
Memoria a Largo Plazo (MLP) en el modelo de Reconocimiento de Objeto Novedoso
(RON). Objeto familiar (OF), objeto novedoso (ON). Cada barra representa la mediana
de los datos. ANOVA de una via de rangos, post hoc de Tukey (p<0.05). n=8.
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8.5.2.2 EVALUACION DE RON CON ACTIMETRO IR

Se encontré que el tiempo de exploracion presenta una tendencia diferente en el ON

comparado con el OF de MCP (Figura 18) en contraste con los resultados obtenidos en la

Figura 15.
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Figura 18. Tiempo de exploracién del Entrenamiento, Memoria a Corto Plazo (MCP) y
Memoria a Largo Plazo (MLP) en el modelo de Reconocimiento de Objeto Novedoso
(RON). Objeto familiar (OF), objeto novedoso (ON). Cada barra representa la mediana
de los datos. ANOVA de una via de rangos, post hoc de Tukey (*p<0.05 con respecto al
OF de MCP). n=8.
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8.5.2.2.1 EVALUACION DEL TIPO DE MOVIMIENTOS CON ACTIMETRO IR

Se determiné el tipo de movimientos que presentan los roedores en presencia de los objetos
estudiados en cada sesién de memoria. Es decir, el equipo de Actimetro IR, permite determinan
la actividad motriz de los roedores mediante dos barras de infrarrojo, situadas en la parte inferior
y superior de la caja. Estos movimientos son propios del roedor y permiten encontrar una
correlacion entre el aumento o la disminucion de éstos después de un tratamiento o
manipulacién del animal. Para los Movimientos Lentos se encontré una marcada diferencia de la
disminucién de movimientos en las sesiones de Entrenamiento, MCP y MLP, respecto a la sesion
de Habituacion y también se observd que en la sesion de MLP hubo una disminucion de

movimientos con respecto a la sesion de Entrenamiento (Figura 19).
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Figura 19. Movimientos Lentos en el modelo de Reconocimiento de Objeto
Novedoso (RON). Memoria a Corto Plazo (MCP), Memoria a Largo Plazo (MLP). Cada
barra representa la media de los datos + EEM. ANOVA de una via, post hoc de Tukey
(*p<0.05 respecto a Habituacion, # p<0.05 respecto al Entrenamiento ). n=8.

Para los Movimientos Rapidos, se encontré que hay una disminucion de movimientos en las

sesiones de Entrenamiento, MCP y MLP, respecto a la sesion de Habituacion (Figura 20).
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Figura 20. Movimientos Rapidos en el modelo de Reconocimiento de Objeto
Novedoso (RON). Memoria a Corto Plazo (MCP), Memoria a Largo Plazo (MLP). Cada
barra representa la media de los datos + EEM. ANOVA de una via, post hoc de Tukey
(*p<0.05 respecto a Habituacién). n=8.

Para el tipo de Movimientos Lentos Estereotipados, se encontré una diferencia en la disminucion

de la cantidad de movimientos en la sesion de MLP respecto a la sesion de Habituacion (Figura

21).
250~
_ 3 HABITUACION

., 200- EE ENTRENAMIENTO
el EE MCP

& 150 mm MLP

£

3 100-

=

* 50-

0 :

Figura 21 Movimientos Lentos Estereotipados en el modelo de Reconocimiento de
Objeto Novedoso (RON). Memoria a Corto Plazo (MCP), Memoria a Largo Plazo (MLP).
Cada barra representa la media de los datos + EEM. ANOVA de una via, post hoc de
Tukey (*p<0.05 respecto a Habituacién). n=8.
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Respecto a los Movimiento Rapidos Estereotipados se encontrd una variabilidad en las sesiones

de Entrenamiento, MCP y MLP respecto a la sesion de haituacion, sin embargo no provoca

alguna diferencia (Figura 22).
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Figura 22. Movimientos Rapidos Estereotipados en el modelo de Reconocimiento de
Objeto Novedoso (RON). Memoria a Corto Plazo (MCP), Memoria a Largo Plazo (MLP).
Cada barra representa la media de los datos + EEM. ANOVA de una via, post hoc de
Tukey. n=8.

Imelda Ordofiez Pifia Pagina 35



Estudio de la Influencia del Objeto en el Paradigma de Reconocimiento de Objeto Novedoso en Rata Wistar I 02- 2013

9. DISCUSION

Con la revision bibliografica realizada previamente, se encontré que uno de los elementos

2

importantes en el paradigma de RON es la forma de la figura,® sin embargo, los roedores

exploran su ambiente con la ayuda de sus vibrisas y recogen informacion de la forma, el tamafio,

la localizacion y la textura del objeto,?*343536

por ello se consider6 evaluar el tiempo de
exploracion promedio que realizan los roedores para cada objeto metalico utilizados en este
trabajo (Figura 8), como la primera etapa de exploracién del paradigma de RON, y se observé
que la letra H represent6 una mayor exploracion frente a los objetos metalicos: cilindro y prisma,
sin embargo, el cono quedo excluido para un analisis posterior, debido a una baja exploracion y
el riesgo de obtener resultados desfavorables. Con esta primera evaluacion utilizando una
variedad de formas geométricas en los objetos se pudo establecer que existe una diferencia
entre objetos y que las caracteristicas de novedad no podrian atribuirse Unicamente a la forma
del objeto utilizado para esta prueba, pues durante el experimento se observd que la forma en
que los roedores exploran los objetos es diferente para cada uno, en el caso de los objetos que
poseen mas Vvértices, permiten explorar “huecos” como la letra H, escalera, letra N, son de los
objetos mas explorados, esto puede deberse al instinto natural de los roedores a buscar orificios
donde puedan introducir la nariz y sentirse seqguros.*’

Después de haber descartado aquellos objetos cuya exploracién en tiempo es minima, se
prosiguio a evaluar la memoria a corto y largo plazo después de la administracion Unica de
solucién salina (0.9% p/V, por via intraperitoneal), utilizando los objetos alfil, escalera, letra N y
resbaladilla, designados como objetos novedosos y la letra H por duplicado como objeto
familiar, se encontré que no existe una distribucion normal del fendémeno de la exploracion que
los animales realizan en el Entrenamiento bajo las condiciones establecidas para este trabajo
(Figura 9), contrario a los resultados citados por una gran variedad de autores,? esto sugiere
aplicar un analisis estadistico no paramétrico posterior al medir memoria a corto y largo plazo,
en cualquier determinacion para esta prueba. Continuando con el analisis de las figuras
utilizadas, se recurrié a la tarea de comparar los resultados obtenidos para el objeto familiar, ya

que, en primera instancia, debe existir una congruencia en la similitud de dos objetos “iguales”
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cuyas caracteristicas de forma, tamafio y textura son las mismas, con la finalidad de evitar hacer

comparaciones entre un objeto diferente a otro en relacién a las caracteristicas fisicas antes
mencionadas. Con la evaluacion realizada, se prob6é que no existe diferencia entre los dos
objetos con forma de letra H (Figura 10). Al investigar la influencia de la forma de los objetos
novedosos en memoria a corto y largo plazo, se observé que en la mayoria de los casos el
objeto novedoso, que sustituyd a un objeto conocido, presentd una disminucion en la
exploracion en memoria a largo plazo (MLP). En el caso de la secuencia donde el Alfil se
sustituye por un OF en MCP (Figura 11), hay una disminucién de la exploracion del objeto
novedoso en memoria a largo plazo lo que sugiere una adaptacién de los animales al ambiente
de trabajo y la forma de los objetos presentes, lo que se puede ver en las siguientes gréficas,
para la secuencia donde se utiliza la Letra N como ON en MCP se observo que al ser sustituida
por la Escalera en MLP se ve un gran aumento de la exploracion (Figura 12), que esto también
se observo en la secuencia donde el ON en MCP es la Escalera, al realizar la sustitucion de ésta
por la Letra N y la Resbaladilla se ve un aumento de la exploracion en MLP (Figura 13). En la
secuencia en que el primer ON es la resbaladilla se observd que al ser sustituida por la Escalera
en MLP hay un aumento de la exploracion, aunque esto no significa una diferencia que sea
representativa en el tiempo de exploracion, esto refleja una gran influencia del objeto novedoso
en memoria a corto plazo ocasionando que la exploracién de un objeto nuevo cuya forma
geométrica es diferente, sea menos explorado en memoria a largo plazo. Lo anterior conlleva a
decir que las figuras con forma de Letra N y Escalera, ejercen una influencia mayor en la
exploracion que los animales realizan, comparadas con los demas objetos y por lo tanto, se debe
prestar especial atencion en la forma de los objetos empleados para este modelo de memoria.
Realizando una representacion de la evaluacion de las diferentes sesiones de la prueba de RON,
se logro esclarecer que existe una tendencia general a explorar menos los dos objetos al paso
del tiempo en las diferentes sesiones (Figura 15) y se puede observar que la presencia del
objeto conocido (OF) afecta la exploracion del objeto nuevo (ON) en las sesiones de MCP y MLP
porque no se obtuvo una mayor exploracion del objeto novedoso como lo reportan varios

38,39

autores, por otra parte, se observa también que la exploracion del objeto familiar disminuye

significativamente en las sesiones de MCP y MLP, ademas de que existe una adaptacion de los
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animales a las condiciones experimentales de la prueba porque hay una disminucion de la

exploraciéon de los objetos empleados en memoria a largo plazo, para observar con mayor
claridad se detallan las diferencias que existen entre cada sesién (Cuadro 3). Justificando lo
anterior, se determiné el ID (Figura 16), con lo cual se obtuvo una evidencia clara de que la
exploracion del objeto novedoso sobre el familiar es mayor en la MLP comparado con la MCP,
en la que predomina la exploracion del objeto familiar independientemente de la forma
geométrica de las figuras empleadas como objetos novedosos.

Con los resultados obtenidos en el apartado 8.5.2, se observé que la diferencia en el tiempo de
exploracion del objeto novedoso con respecto al objeto familiar no es significativa para los
resultados con la caja de acrilico (Figura 17), esto podria estar relacionado a las caracteristicas
intrinsecas de los objetos empleados, es decir, a la minima variacion en la forma de los objetos,
ya que los objetos presentan una base circular con diametros diferentes, esto contrasta con lo
mencionado por otros autores? quienes mencionan encontrar una diferencia en la exploracion
del objeto novedoso en MCP. Mientras que en los resultados de la exploracién con el Actimetro
IR (Figura 18), se encontrd una diferencia del ON respecto al OF en MCP lo que concuerda con
diversos autores®.

En cuanto a los movimientos y tipo de movimientos de los roedores se observd que la
disminucién de los movimientos lentos (Figura 19) y rapidos (Figura 20) en Habituacion con
respecto a las demas sesiones podria estar relacionado con la permanencia de los animales cerca
del area donde se encuentran ubicados los objetos realizando la tarea de explorar cada uno de
los objetos individualmente. En cuanto a los movimientos lentos estereotipados (Figura 21)
Unicamente se present6 una diferencia en la disminucion de los movimientos en la MLP respecto
al Entrenamiento y recordando la actividad motriz observada en el analisis de los videos, ésta se
ve alterada en la velocidad con que se desplazan los roedores por toda el area de prueba y en
caso contrario a los movimientos rapidos estereotipados (Figura 22), donde no existe un cambio
significativo al comparar las sesiones, es decir, podria atribuirse a que la presencia o ausencia de
objetos no influye de manera representativa.

Con los resultados obtenidos en el lote piloto, se plantea un nuevo paradigma acerca de cual o

cuales son las verdaderas variables involucradas en la tarea de RON ya que las variables fueron
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distintas y se plantea la interrogante de saber si la diferencia en el tiempo de exploracién

encontrada se debe al equipo empleado o los objetos utilizados. El quehacer futuro es
demostrar que los resultados obtenidos en este trabajo son la base para explorar el aumento o
la disminucion del tiempo de exploracion del ON con respeto al OF en MCP.

Aunque actualmente no se han esclarecido las variables que deben controlarse en la tarea de
Reconocimiento de Objeto Novedoso claro estd que es un paradigma acerca de los factores
involucrados, debe ponerse especial atencién en los factores ambientales, las condiciones de
prueba, asi como, la figura y sus propiedades intrinsecas, para llevar a cabo esta tarea con el
unico fin de establecer una herramienta util para la evaluacion de farmacos con posibles

propiedades que mejoran los procesos cognitivos, en especial la memoria.
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10. CONCLUSIONES

@ Se evalud la forma de los objetos metalicos: alfil, cilindro, cono, escalera, letra H, letra N,
resbaladilla y prisma trapezoidal, descartando el cilindro, cono y prisma, debido a que

presentaron un menor tiempo de exploracién comparado con el de los demas objetos.

@ El comportamiento del fendmeno de la exploracién en la tarea de reconocimiento de
objetos NO sigue una distribucién normal y por lo tanto, el analisis de resultados debe

realizarse de acuerdo a una estadistica no paramétrica.

¢ Las figuras con forma de letra H, con el mismo tamafio e igual textura, son iguales frente

a la exploracion que las ratas realizan.

¢ El objeto novedoso es mas explorado con respecto al objeto familiar en memoria a largo

plazo en contraste con la memoria a corto plazo, donde el objeto familiar se explora mas.

¢ Las figuras utilizadas en este trabajo con forma de alfil, escalera, letra H, letra N y
resbaladilla, no son Utiles para observar un aumento de la exploracién sobre el objeto

novedoso en MCP.

¢ La exploracion de un objeto se ve influenciada por la forma y se potencia con el tamafio y

la textura en la medicidon de MCP utilizando el Actimetro IR.

@ El Actimetro demostré que la presencia de los objetos influye en el tipo de movimientos

de las ratas en las sesiones de Entrenamiento, MPC y MLP.

¢ El modelo de RON no es una modelo util para realizar una evaluacion de la MLP.
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11. PROPUESTAS Y/O RECOMENDACIONES

¢ Estandarizar el modelo de Reconocimiento de Objeto Novedoso bajo las condiciones

experimentales establecidas en el presente trabajo.

@ Emplear el Piracetam® como farmaco de referencia, para determinar si existe una
diferencia en el tiempo de exploracion del ON comparado con el OF en MCP debida al
efecto del farmaco, asi como, farmacos que sean especificos para medir un aumento o

una disminucién en la memoria.

¢ Establecer un protocolo que permita seguir el estudio del modelo de RON.

¢ Reproducir el modelo de RON con las variables consideradas en este trabajo para

determinar que la respuesta es equiparable al resultado que pueda obtener otro

investigador.

Imelda Ordofiez Pifia Pagina 41



Estudio de la Influencia del Objeto en el Paradigma de Reconocimiento de Objeto Novedoso en Rata Wistar I 02- 2013

12. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Ennaceur A, Delacour J. A new one-trial test for neurobiological studies of memory in

rats. Behavioral data. Behavioural Brain Research 1988; 31: 47-59.

2. Antunes M. y Biala G. The novel object recognition memory: neurobiology, test

procedure, and its modifications. Cognitive Processing 2012; 13(2): 93-110.

3. Manzanero A. L. Psicologia del Testimonio: Una Aplicacion de los Estudios Sobre la

Memoria. Espafia: Piramide; 2008.

4. Ebbinghaus, H. Memory: A Contribution to Experimental Psychology. New York: Dover;
1885/1962.

5. Ballesteros S. Memoria humana: investigacion y teoria. Psicothema 1999; 11 (4): 705-723.

6. de La Mata M. L. Y Sanchez J.A. Educacién formal y acciones de agrupacion y memoria en
adultos: Un estudio microgenético. Infancia y Aprendizaje 1991; 53: 75-97.

7. Sadashiva C. T., Narendra Sharath Chandra J. N., Ponnappa K. C., Veerabasappa Gowda T,

Rangappa K. S. Synthesis and efficacy of 1-[bis(4-fluorophenyl)-methyl]piperazine
derivatives for acetylcholinesterase inhibition, as a stimulant of central cholinergic
neurotransmission in Alzheimer’s disease. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2006;

16: 3932-3936.
8. Squire L. R. Memory and Brain. New YorK: Oxford University Press; 1987.

9. Colom R.y Andrés A. El estudio de la inteligencia humana: recapitulacién ante el cambio

de milenio; Psicothema 1999; 11: 453-476.

10.Juan M. Geografia de la inteligencia humana. Madrid: Piramide; 1997.

11. Carroll J.B. Human cognitive abilities. A survey of factor analytic studies. Cambridge:
Cambridge University Press; 1993.

12.Colom R. y Flores C.E. Inteligencia y Memoria de Trabajo: La Relacion Entre Factor G,

Imelda Ordofiez Pifia Pagina 42



Estudio de la Influencia del Objeto en el Paradigma de Reconocimiento de Objeto Novedoso en Rata Wistar I 02- 2013

Complejidad Cognitiva y Capacidad de Procesamiento; Psicologia: Teoria e Pesquisa 2001;

17 (1): 037-047.

13.Ruetti E., Justel N., Bentosela M. Perspectivas clasicas y contemporaneas acerca de la
memoria. Suma Psicolégica 2009; 16(1): 65-83.

14.Baddeley A. y Hitch G. Working Memory. The Psychology of Learning and Motivation 1974;
8:36-89.

15.Spence K. W. y Spence J. T. The Psychology of Learning and Motivation. USA: Academic
Press Inc; 1968.

16. McEntarffer R, Weseley A. J. AP psychology. USA: Barrons's Educational Series, Inc; 2010.

17.Green J. D., MacKewn A. S., Davis J. L. Psychology. USA: Pearson Education Canada; 2004.

18.0lton D. S. y Samuelson R. J. Remembrance of places passed: Spatial memory in rats;

Journal of Experimental Psychology; Animal Behavior Processes 19762; (2): 97-116.

19. Morris, R. G. Spatial localization does not require the presence of local cues. Learning and
Motivation 1981; 12(2): 239-260.

20.Cammarota M. Bevilaquia L. R. M., Rossato J. I, Ramirez M., Medina J. H., Izquierdo L.

Realtionship between short and long-term memory and short-and long-term extinction.

Neurobiology of Learning and Memory 2005; 84: 25-32.
21. Mishkin M. Memory in monkeys severely impaired by combined but not by separate
removal of amygdala and hippocampus. Nature 1978; 273(5660): 297-298.

22.0Oliveira A. M. M., Hawk J. D., Abel T., Havekes R. Post-training reversible inactivation of
the hippocampus enhances novel object recognition memory. Learning Memory 2010; 17:

155-160.
23.Sarkisyan G.y Hedlund P. B. The 5-HT7 receptor is involved in allocentric spatial memory

information processing. Behavioral Brain Research 2009; 202: 26-31.

Imelda Ordofiez Pifia Pagina 43


http://www.abebooks.com/servlet/SearchResults?an=+MacKewn%2C+Angelina+S.
http://www.abebooks.com/servlet/SearchResults?an=+Davis%2C+Jody+L.

Estudio de la Influencia del Objeto en el Paradigma de Reconocimiento de Objeto Novedoso en Rata Wistar I 02- 2013

24.Baxter M. G. "T've seen it all before”: explaining age-related impairments in object

recognition. Theoretical Comment on Burke et al. (2010). Behavioral Neuroscience 2010;

124: 706-709.
25.Reger M. L, Hovda D. A, Giza C. C. Ontogeny of rat recognition memory measured by the
novel object recognition task. Developmental Psychobiology 2009; 51(8): 672-678.
26.Clarke J. R, Cammarota M., Gruart A, Izquierdo L, Delgado J. M. Plastic modifications

induced by object recognition. Proceedings of the National Academy of Sciences of the

United States of America 2010; 107(6): 2652-2657.
27.Piterkin P., Cole E., Cossette M. P., Gaskin S., Mumby D. G. A limited role for the

hippocampus in the modulation of novel object preference by contextual cues. Learning

& Memory 2008; 15: 785-791.

28.Broadbent N. J., Gaskin S., Squire L. R, Clark R. E. Object recognition memory and the
rodent hippocampus. Learning & Memory 2010; 17: 5-11.

29. Netter F. H. Atlas de Anatomia Humana. 5ta. ed. México: Elsevier Masson; 2010.

30.Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999, Especificaciones técnicas para la
produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio. (Diario Oficial de la Federacion,

22 de agosto, 2001).

31.Programa Institucional para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio (PICUAL),
Comité para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio (CICUAL). Facultad de
Quimica, UNAM.

32.Torres A, Vargas V. Munera A., Lamprea M. Evaluacién de preferencia por la forma o la

textura de dos tipos de objetos en ratas Wistar. Revista Colombiana de Psicologia 2007,

18:49-56.

33.Carvell G, Simons D. Task and subject related differences in sensorimotor behavior

during active touch. Somatosensory & Motor Research 1995; 12(1): 1-9.

Imelda Ordofiez Pifia Pagina 44



Estudio de la Influencia del Objeto en el Paradigma de Reconocimiento de Objeto Novedoso en Rata Wistar I 02- 2013

34.Carvell G, Simons D. The hippocampus, objects, and their contexts. Behavioural

Neuroscience 1997; 111(6): 1228-1244.

35.Harvey M., Bermejo R, Zeigler H. Discriminative whisking in the head-fixed rat:
optolectronic monitoring during tactile detection and discrimination tasks.

Somatosensory & Motor Research 2001; 18(3): 211-222.
36.Sachdev R, Sellien H., Ebner F. Temporal organization of multiwhisker contact in rats.
Somatosensory & Motor Research 2001; 18(2): 91-100.

37.Fill S., Wardill A. Validity of Head-Dipping as a Measure of Exploration in a Modified
Hole-Board. Psychopfarmacologia 1975; 44(1): 53-9.

38.Aggleton J., Brown M. Episodic memory, amnesia and the hippocampal-anterior thalamic
axis. The Behavioural and Brain Sciences 1999; 22(3): 425-44.

39.Dere E., Kart E., Huston J., De Souza M. The case for episodic memory in animals
Neuroscience & Biobehavioral Reviews 2006; 30(8): 1206-1224.

40. Malykh A. G., Sadai M. R. Piracetam and piracetam-like drugs from basic science to novel

clinical applications to CNS disorders. Drugs 2010; 70 (3): 287-312.

Imelda Ordofiez Pifia Pagina 45


http://www.sciencedirect.com/science/journal/01497634

