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Resumen: El uso de roedores genéticamente hete-
rogéneos constituye una estrategia Unica para la
identificacion y el “mapeo fino” a alta resolucion
de locus genéticos (QTL) con influencia sobre fe-
notipos cuantitativos biologicos y conductuales,
permitiendo la identificacion de genes individuales
(genes cuantitativos) con accion sobre aquéllos.
Presentamos el primer estudio de este tipo con ratas
genéticamente heterogéneas (N/Nih-HS; derivadas
de ocho cepas de ratas consanguineas), que se eval-
Gan en varias pruebas conductuales que miden an-
siedad/miedo no aprendidos (“Caja blanca/negra”,
“Laberinto en ‘cero’ elevado”) o aprendidos (con-
ducta de petrificacion en contexto condicionado,
adquisicion de la evitacion activa en dos sentidos
en la caja de vaivén). Las ratas N/Nih-HS presentan
una conducta mas parecida a la de la cepa consan-
guinea RLA-I (ansiosas) que a la de la RHA-I (po-
co ansiosas). Se hallan correlaciones significativas
entre variables incondicionadas de ansiedad y de la
adquisicion de la evitacion activa en dos sentidos,
confirmadas parcialmente por analisis de regresion
multiple. Las ratas N/Nih-HS relativamente “evita-
doras” exhiben niveles mas bajos de ansiedad no
aprendida que las poco “evitadoras”. Los resultados
de esta evaluacion del comportamiento de las ratas
N/Nih-HS son discutidos en términos de su poten-
cial utilidad para la investigacion neurogenética de
la ansiedad y el miedo.
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Abstract: The use of genetically heterogeneous
(outbred) rodents is a unique resource for the identi-
fication and fine mapping of genetic loci (QTL) in-
fluencing biological and behavioural quantitative
phenotypes, allowing the identification of quantita-
tive genes. We present the first study of this kind
carried out with genetically heterogeneous rats
(N/Nih-HS; derivated from an eight-way cross of
inbred strains), whose behaviour is assessed in tests
evoking unlearned (Black/white box, Elevated
“zero” maze) or learned (context conditioned freez-
ing, two-way active avoidance acquisition in the
shuttlebox) anxious/fearful responses. The behav-
ioural profile of N/Nih-HS rats is more similar to
that of RLA-I (anxious) rats rather than to RHA-I
(low anxious) rats. Significant correlations are
found among unconditioned anxiety variables and
two-way active avoidance acquisition in the shut-
tlebox; these are partially confirmed by multiple re-
gression analysis. “High avoider” N/Nih-HS rats
show lower unlearned anxiety levels than “low
avoiders”. Results of this behavioural assessment of
the N/Nih-HS rats are discussed in terms of their
potential usefulness for present and future neurobe-
havioural and genetic studies of fearfulness and
anxiety.

Key words. Genetically heterogeneous rats, Roman
rats, genetics of anxiety, unlearned fear, learned
fear, defensive profiles.

Titulo: Anxiety in genetically heterogeneous
rats: towards the identification of quantitative
genes for behavioural traits
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El uso de cepas consanguineas (“Inbred”)
de roedores (ratas y ratones) de laboratorio
en las ultimas tres décadas ha promovido
un muy importante progreso en la investi-
gacion neurocientifica y en la neurogenéti-
ca en particular. Sin embargo, la utiliza-
cion de cepas no consanguineas (“out-
bred”; o, genéticamente heterogéneas) ha
contribuido y continia contribuyendo
enormemente a nuestro conocimiento sobre
los mecanismos subyacentes a los rasgos y
procesos psicobiologicos. A este respecto,
una de las evidencias mas importantes de la
utilidad de los animales de laboratorio
genéticamente heterogéneos en la investi-
gacion neurogenética viene dada por la
demostracion de que dichos stocks de roe-
dores constituyen un recurso unico para el
“mapeo” fino y de alta resolucion de “locus
cromosomicos  cuantitativos”  (QTLs,
“Quantitative Trait Loci”) que influyen en
caracteres conductuales o bioldgicos com-
plejos (y continuos). Asi, en ratones gené-
ticamente heterogéneos (llamados “HS”,
procedentes del cruce de 8 cepas consan-
guineas, y tras mas de 50 generaciones de
cruce), se ha conseguido el mapeo genético
fino de diversos caracteres biologicos y
conductuales cuantitativos, identificando
gran cantidad de QTLs con influencia so-
bre dichos fenotipos y a intervalos cro-
mosomicos de 1 centimorgan o menos. Ca-
da uno de los diferentes QTLs suele expli-
car el 5% o menos de la varianza del rasgo
fenotipico (e.g., Mott & Flint, 2002; Mott,
Talbot, Turri, Collins, & Flint, 2000; Val-
dar, Solberg, Gauguier, Burnett et al.,
2006), pero los reducidos intervalos cro-
mosomicos (de ahi el nombre de “mapeo
fino” o “fine mapping”) en los que se
“mapean” permiten la identificacion de ge-
nes (llamados ‘“genes cuantitativos” o
“QTL genes”) con influencia significativa
sobre esos caracteres cuantitativos  (ej.
Yalcin et al., 2004), asi como el analisis de
las interacciones epistaticas (entre genes, o
entre locus genéticos —QTLs-) y las inter-

acciones “locus genéticos X ambiente”
(Valdar, Solberg, Gauguier, Cookson et al.,
2006).

Los trabajos mencionados anteriormen-
te, realizados con ratones HS, son los me-
jores ejemplos recientes de como y en qué
medida el uso de roedores genéticamente
heterogéneos se ha convertido en crucial
para los estudios sobre los mecanismos
genéticos de fenotipos cuantitativos com-
plejos.

La ansiedad y el miedo se hallan entre
tales rasgos/fenotipos complejos, y han
despertado un gran interés cientifico en las
ultimas décadas. La susceptibilidad a la an-
siedad, al miedo, al estrés y a los trastornos
relacionados con ellos suponen un proble-
ma sanitario creciente (y con manifestacio-
nes muy diversas) que, a pesar del intenso
esfuerzo en su estudio desde diferentes
perspectivas - psicologica, psicopatologica,
neurobioldgica - tanto en animales como en
humanos, aun se resisten a la “diseccion”
definitiva de sus mecanismos genéticos (p.
¢j. Cano-Vindel, Miguel-Tobal, Gonzalez-
Ordi, & Iruarrizaga-Diez, 2007; Eysenck &
Eysenck, 2007; Fernandez-Teruel et al.,
2002a; Fullerton et al., 2003; Gonzalez-
Ramirez & Landero-Hernandez, 2006; Le-
za, 2005; Scherrer et al., 2000; ver Willis-
Owen & Flint, 2007 para revision). En es-
te sentido, la posibilidad de llevar a cabo
estudios genéticos (y con alta resolucion)
de rasgos cuantitativos relacionados con la
ansiedad o el miedo en ratas genéticamente
heterogéneas puede dar lugar a avances
muy significativos respecto a la identifica-
cion de locus (o QTLs), genes y/o procesos
moleculares/fisiologicos (dependientes de
dichos genes) reguladores de tales procesos
o respuestas (ver por ejemplo, Flint, 2004;
Willis-Owen & Flint 2007). La rata ha sido
un organismo favorecido, con respecto al
raton de laboratorio, por su mayor validez
translacional (validez a través de especies)
en cuanto al andlisis de procesos fisiologi-
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cos y genéticos (Jacob & Kwitek, 2002).
Los modelos de enfermedades que se han
desarrollado en ratas tienen la ventaja,
cuando se comparan con los modelos de
raton, de ser mas faciles de analizar debido
al mayor tamafio de la rata. Asi mismo, la
rata ha sido objeto de estudios neuroa-
natomicos clasicos y electrofisioldgicos, y
ha sido clave para la comprension de diver-
s0s procesos psico y neurobiologicos, entre
ellos el aprendizaje y la memoria, y como
modelo neuropsicoldgico de enfermedades
mentales humanas (Weiss & Feldon,
2001).

Hansen y Spuhler (1984) desarrollaron
un stock de ratas genéticamente heterogé-
neas (las ratas N/Nih-HS a partir de ahora;
o “National Institutes of Health Genetically
Heterogeneous Stock™), a través de un cru-
ce de ocho cepas de ratas consanguineas,
tan separadas genéticamente como fue po-
sible en ese momento (en funcién del co-
nocimiento disponible sobre los ancestros
de dichas cepas). Las ocho cepas parenta-
les eran: la MR/N, la WN/N y la WKY/N
(estas tres cepas remontan su ascendencia a
la cepa Wistar original); la M520/N y la
F344/N (ambas establecidas en los afios 20,
pero de origen desconocido); la ACI/N
(hibrida entre las cepas “August” y “Co-
penhague”), la BN/SsN (derivada de una
mutante del color de un stock de ratas sal-
vajes mantenido en el instituto “Wistar”), y
la cepa BUF/N (Hansen & Spuhler, 1984).

La caracterizacion inicial de las ratas
N/Nih-HS demostro, a partir del estudio de
16 fenotipos relacionados con el consumo
de alcohol y sensibilidad al etanol, que el
programa de generacion de un stock de ra-
tas genéticamente heterogéneo habia sido
exitoso, puesto que en casi la totalidad de
los rasgos (relacionados con consu-
mo/efectos del etanol) los valores del stock
de animales heterogéneo caian aproxima-
damente en medio de los valores altos y ba-
jos de las ocho cepas parentales consan-

guineas (Hansen & Spuhler, 1984; Spuhler
& Deitrich, 1984). A partir de las ratas
N/Nih-HS se han realizado, desde enton-
ces, varios programas de seleccion psico-
genética exitosos, dando lugar a line-
as/cepas de ratas divergentes en base a sus
valores extremos en, por ejemplo, sensibi-
lidad al etanol agudo (Draski, Spuhler,
Erwin, Baker, & Deitrich, 1992), capaci-
dad aerdbica (Koch & Britton, 2001) y
sensibilidad de los receptores serotonina-
1A centrales (Overstreet, Rezvani, Puci-
lowski, Gause, & Janowsky, 1994). Sin
embargo, las ratas heterogéneas N/Nih-HS
no han sido hasta hoy caracterizadas en
conductas, aprendidas o no, que reflejen
ansiedad o miedo, asi como tampoco res-
pecto a otros tipos de fenotipos conductua-
les.

En el contexto de un amplio estudio so-
bre las bases genéticas de la ansie-
dad/temerosidad/miedo (esto es, un estu-
dio de “mapeo” fino de QTLs para la an-
siedad/miedo, que se halla en curso en el
marco de un proyecto europeo; ver Aitman
et al., 2008), nuestro laboratorio adquirid
las ratas heterogéneas N/Nih-HS. EI obje-
tivo del proyecto es el “mapeo” fino de
QTLs para la ansiedad/miedo/temerosidad
en ratas, tomando como base nuestro ante-
rior trabajo (Fernandez-Teruel et al,
2002a), en el que por primera vez identifi-
camos varios QTL para diferentes conduc-
tas de ansiedad/miedo en animales hibridos
(generacion F2) de las ratas Romanas de
Alta Evitacion (RHA-I, poco ansiosas) y
Romanas de Baja Evitacion (RLA, muy
ansiosas) (ver Aguilar et al., 2002, 2003;
Fernandez-Teruel et al., 2002a). En dicho
trabajo (Fernandez-Teruel et al., 2002a) se
establecié que un QTL (en un intervalo de
unos 40 centimorgans; es decir, puede con-
tener alin centenares de genes) en el cro-
mosoma 5 de la rata era el que presentaba
una influencia més significativa sobre di-
versos fenotipos del rasgo de ansiedad en
la generacion F2 de ratas citada, de tal ma-
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nera que tanto conductas de ansiedad in-
condicionada (no aprendida) como de mie-
do aprendido eran influidas por dicho QTL.
Es decir, nos hallamos ante un QTL con
efectos pleiotropicos sobre diversos fenoti-
pos que pueden contribuir a un rasgo com-
plejo (el QTL influye significativamente
sobre la conducta de adquisicion de la evi-
tacion activa en dos sentidos —mediada por
la ansiedad, como se sabe (Fernandez-
Teruel, Escorihuela, Boix, & Tobefia,
1991)-, de condicionamiento clasico de
miedo a un contexto y a un estimulo condi-
cionado, y de exploracion del “Campo
Abierto” —Open Field- y de los brazos
abiertos del laberinto en cruz elevado —
Elevated Plus-Maze-; Fernandez-Teruel et
al., 2002a). Ello nos llevo a plantearnos,
en el presente proyecto, el “mapeo fino” a
alta resolucion del mencionado QTL del
cromosoma 5, con el objetivo de poder
fragmentarlo en intervalos suficientemente
reducidos como para que contengan un pe-
quefio nimero de genes que influyan sobre
los fenotipos de ansiedad/miedo que son
objetivo del proyecto (de acuerdo con lo
hallado en el proyecto anterior; Fernandez-
Teruel et al., 2002a).

Dado que las ratas heterogéneas N/Nih-
HS no han sido caracterizadas por sus per-
files de ansiedad/miedo, y dadas las difi-
cultades para obtener las 8 cepas parentales
originales de las que se derivaron las
N/Nih-HS (dos de dichas cepas ya no exis-
ten, y algunas de las otras no son las origi-
nales), nos planteamos compararlas con las
mencionadas cepas RHA-I y RLA-I, psico-
genéticamente seleccionadas (a partir de
ratas Wistar) por su facilidad vs. extrema
dificultad para la adquisicion de la conduc-
ta de evitacion activa en dos sentidos (ej.
Driscoll & Bittig, 1982; Driscoll et al.,
1998; Escorihuela et al. 1995, 1999;
Fernandez-Teruel, Escorihuela, Castellano,
Gonzalez, & Tobefia, 1997). La particula-
ridad de las cepas RHA-I y RLA-I es que,
como consecuencia de su seleccion psico-

genética y de la co-seleccion (aleatoria) de
otros caracteres a través de décadas, tam-
bién muestran respuestas muy divergentes
(diferencias extremas, en ocasiones, segun
la variable que se mida) de ansiedad/miedo
y de estrés. Asi, las respuestas conductua-
les (condicionadas e incondicionadas) y
neuroendocrinas de ansiedad/estrés de las
ratas RHA son consistentemente inferiores
a las de las RLA, como se ha demostrado
en multiples tests y/o tareas de laboratorio,
tales como la respuesta de sobresalto (ba-
sal, sensibilizada y condicionada —o poten-
ciada por miedo-), diversos tests de con-
flicto, pruebas de ansiedad incondicionada,
procedimientos de frustracion experimen-
tal, respuesta del eje hipotadlamo-pituitario-
adrenal, y otras (e.g., Aguilar, Gil, Tobe-
fia, Escorihuela, & Fernandez-Teruel,
2000; Carrasco et al., 2008; Driscoll et al.,
1998; Driscoll, Fernandez-Teruel, Corda,
Giorgi, & Steimer, 2009; Escorihuela et al.,
1997, 1999; Fernandez-Teruel, Escorihue-
la, Driscoll, Tobefa, & Bittig, 1991;
Fernandez-Teruel, Escorihuela, Driscoll,
Tobefia, & Bittig, 1992; Ferndndez-Teruel
et al. 1992; 1997, 1998; Fernandez-Teruel,
Giménez-Llort et al., 2002; Ferré et al.,
1995; Lopez-Aumatell et al., 2008, 2009;
Rosas et al., 2007; Schwegler et al., 1997;
Steimer, LaFleur, & Schulz, 1997; Steimer
& Driscoll, 2003; Gémez et al., 2008).

La bateria de pruebas usada incluyo tres
tests/tareas relacionadas con la ansie-
dad/miedo y validadas para la medida de
tales procesos en ratas de laboratorio, como
son la “Caja Blanca/Negra” (ej. Ramos &
Mormede, 1998; Steimer & Driscoll,
2003) y el “laberinto en ‘cero’ elevado”
(ej. Péahkla, Kask, & Régo, 2000; Shep-
herd, Grewal, Fletcher, Bill, & Dourish
1994), como tests de ansiedad incondicio-
nada, y la adquisicion de la evitacion acti-
va en dos sentidos (en caja de vaivén, o
“shuttlebox’”) como tarea instrumental me-
diada por ansiedad/miedo condicionado (ej.
Boix, Fernandez-Teruel, & Tobena, 1988;
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Escorihuela, Fernandez-Teruel, Zapata,
Nunez, & Tobena, 1993; Fernandez-
Teruel, Escorihuela, Boix et al., 1991;
Fernandez-Teruel, Escorihuela, Nufiez et
al. 1991; Fernandez-Teruel, Escorihuela et
al., 2002; Fernandez-Teruel, Escorihuela,
Tobefia, & Driscoll, 1991; Prunell, Escori-
huela, Fernandez-Teruel, Nuiiez, & Tobe-
fia, 1994 a,b).

M étodo
Animales

Se han utilizado 143 ratas macho del stock
de ratas N/Nih-HS (véase Hansen & Spuh-
ler 1984; los progenitores nos fueron ama-
blemente proporcionados por la Dra.Eva
Redei, Center for Comparative Medicine,
Northwestern University, Chicago, USA).
Se utilizaron también 37 ratas macho
RHA-I y RLA-I (n= 18-19 por cepa) de la
misma edad, procedentes de nuestra colo-
nia del laboratorio de Barcelona (UAB).
Los animales tenian aproximadamente 4
meses de edad al inicio de los experimen-
tos (peso: 350-400 g). Fueron estabulados
en jaulas del macrolon (50 x 25 x 14
centimetros) y en parejas del mismo sexo,
y mantenidos con libre acceso a comida
(pienso estandar, Panlab) y agua, bajo con-
diciones de temperatura controlada (2242°
C) y de un ciclo luz-oscuridad controlado
de 12 h (encendido en 08:00 h). Los grupos
de ratas RHA-I y de RLA-I se componian
de ratas de 7 familias diferentes por lo me-
nos, mientras que el grupo de ratas N/Nih-
HS procedia de 40 familias diferentes.

Aparatosy procedimiento

Los experimentos fueron realizados duran-
te la fase de luz del ciclo, entre las 09:00 y
19:00 h, y de acuerdo con la legislacion es-
pafiola sobre la “Proteccion de los animales
usados para propositos cientificos y expe-
rimentales” y la directiva del Consejo de la
Comunidad Europea (86/609/EEC) sobre
este tema. Se administraron tres pruebas o

tareas comportamentales a lo largo de un
periodo aproximado de 2 meses, con un in-
tervalo de unas 2-3 semanas entre cada dos
pruebas consecutivas. Los grupos de ratas
RHA-I y RLA-I fueron intercalados en los
diferentes tests de comportamiento, de la
manera mas contrabalanceada posible (por
dia y por horario), entre las ratas del grupo
N/Nih-HS. La secuencia y las caracteristi-
cas de las pruebas fueron como sigue:

Caja Blanca-Negra (CBN).

Caja de dos compartimientos (Panlab,
Barcelona, Espafia), consistente en un
compartimiento negro y oscuro (27x18x27
centimetro) y un compartimiento blanco
(27x27x27 centimetro). Este ultimo estaba
iluminado por un débil bulbo rojo de 40 W
colocado a 35 centimetros de altura sobre
el suelo. Ambos compartimientos estaban
separados por una pared (47 centimetros de
alto) con una abertura en su base (7x7
centimetros) a modo de puerta, a través de
la cual la rata puede cambiar libremente de
compartimiento. El aparato se situaba en
una habitacion pintada de negro e ilumina-
da con la luz fluorescente roja (60 W) si-
tuada en el techo. La conducta de cada
animal se filmo con una camara de video
desde el exterior de la habitacion experi-
mental. Cada animal fue individualmente
colocado en el compartimiento negro mi-
rando frente a la pared del mismo. Durante
5 minutos se midid, para cada rata, la la-
tencia (en segundos) de salida del compar-
timiento negro (BWB-LAT), el tiempo pa-
sado en el compartimiento blanco (BWB-
T), el numero de entradas en el comparti-
miento blanco (BWB-E) y el niimero de
posturas de “evaluacion del riesgo” (BWB-
SAP; postura de estiramiento de la cabeza
y mitad anterior del cuerpo hacia el com-
partimiento blanco, pero sin llegar a entrar
en ¢l completamente) (e.g., Ramos &
Mormede, 1998; Steimer & Driscoll,
2003).
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“Laberinto elevadoen ‘cero’ ” (LC)

El laberinto, similar al descrito por Shep-
herd et al. (1994), consiste en una plata-
forma anular (diametro de 105 centimetros;
anchura de 10 centimetros) hecha de made-
ra negra y elevada a 65 centimetros sobre
el nivel del suelo. Tiene dos secciones
(cuadrantes) abiertas y otras dos (de idénti-
ca superficie) flanqueadas paredes de una
altura de 40 centimetros. Para el test, cada
rata fue situada en una de las secciones
protegidas por paredes (mirando hacia
ellas). El aparato se hallaba situado en una
sala experimental pintada de negro, la
misma que para la prueba anterior, con
condiciones de iluminacion y de grabacion
de la conducta de los animales también
idénticas. Para cada rata se midieron, du-
rante 5 minutos, la latencia (en segundos)
de entrada en una seccion abierta (LC-
LAT), tiempo pasado en las secciones
abiertas (LC-T), niimero de entradas en las
secciones abiertas (LC-E), el nimero de
posturas de “evaluacion del riesgo” (LC-
PER, ver arriba), tiempo pasado en postura
de evaluacién de riesgo (LC-TPER) y por-
centaje de tiempo pasado en zonas abiertas
(LC- %T: se calcula teniendo en cuenta y
descontando el tiempo que el sujeto ha pa-
sado haciendo posturas de evaluacion de
riesgo; de acuerdo a la formula LC-%T =
[tiempo en secciones abiertas/ (300- tiempo
pasado en posturas de evolucion de ries-
go)] x 100). (Ej. Péhkla et al., 2000;
Shepherd et al., 1994).

Adguisicion de la evitacién activa en dos
sentidos en la “ shuttlebox” (SH)

El experimento fue realizado con tres
“shuttleboxes” (cajas de lanzadera o de
vaivén) idénticas (Letica, Panlab, Barcelo-
na, Espafia), cada una colocada dentro de
una caja de insonorizacion de madera. Un
bulbo fluorescente colocado detrds de la
pared opaca de los shuttleboxes proporcio-
naba iluminacion débil y difusa a cada ca-
ja. La sala experimental se mantuvo oscura.

Cada shuttlebox se compone de dos com-
partimientos idénticos (25x25x28 cm), co-
nectados por una abertura (8x10 cm). El
estimulo condicionado (EC) fue un tono de
2400-Hz y 63-dB mas una luz (de una pe-
queiia lampara de 7-W). El estimulo incon-
dicionado (EI), que se iniciaba al finalizar
el EC, consistié en una descarga eléctrica
(con “scrambler”) de 0.7 mA a través de
la reja de acero. Una vez que las ratas eran
(individualmente) colocadas en la shuttle-
box se iniciaba un periodo de familiariza-
cion a la caja de 4 minutos de duracion.
Tras ese periodo de 4 minutos se iniciaba
la sesion de evitacion activa en dos senti-
dos de 40 ensayos. Cada ensayo de entre-
namiento consistié en un EC de 10 s, se-
guido por el EI (choque eléctrico) de dura-
ciéon maxima de 20 s. El EC o el EI finali-
zaban cuando la rata cruzaba al comparti-
miento opuesto, considerandose una res-
puesta de evitacion cuando el cruce se pro-
ducia en presencia del EC y una respuesta
de escape cuando se producia en presencia
del EI. Una vez producido un cruce (evita-
cion o escape) al compartimiento opuesto
se iniciaba un intervalo de descanso (inter-
valo entre ensayos) de 1 minuto. El en-
trenamiento consistié en una sola sesion de
40 ensayos.

Las variables registradas fueron el
numero total de evitaciones (SH-EV40), asi
como el nimero de evitaciones acumuladas
en diferentes bloques de ensayos (ej. evita-
ciones a los 10 ensayos y a los 20 ensayos),
el niimero de cruces durante el intervalo
entre ensayos (SH-C40) y la latencia (en
segundos) media de respuesta para toda la
sesion de entrenamiento (SH-LAT40) (véa-
se a Aguilar et al., 2002; Fernandez-Teruel,
Escorihuela, Boix et al., 1991; Fernandez-
Teruel, Escorihuela, Nufiez et al.,, 1991;
Fernandez-Teruel, Escorihuela, Tobefia et
al. 1991).
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Analisis estadistico

Para los diferentes andlisis se han utilizado
el coeficiente de correlacion de Pearson y la
regresion multiple (paso a paso, “Step wi-
se”), asi como ANOVAs de un factor (tres
grupos experimentales) seguidos de pruebas
de Duncan para comparaciones multiples y
pruebas “t” de Student para grupos indepen-
dientes. Las pruebas “t” de Student se apli-
caron tanto para los analisis de comparacion
entre dos grupos extremos (sujetos seleccio-
nados por tener valores de una desviacion
estandar por encima o por debajo de la me-
dia del grupo N/Nih-HS para una determi-
nada variable) como para comparacion dire-
cta entre los grupos RHA-I y RLA-I, puesto
que existen hipotesis claras sobre la direc-
cion de las diferencias esperables entre am-
bas cepas de ratas (las RHA-I se espera que
sean menos ansiosas que las RLA-I, en fun-
cién de toda la literatura previa; ver “Intro-
duccion”).

Resultados

La Tabla 1 muestra los descriptivos de los
valores de las ratas N/Nih-HS en las varia-
bles mas relevantes de los diferentes tests
de ansiedad.

En la Figura 1A-C se observa que las
ratas RLA-I presentan mayor ansiedad in-
condicionada que las RHA-I en el test LC,
representada por diferencias significativas
en las variables de ansiedad “entradas en
secciones abiertas” [ANOVA
F(2,170)=3.2 p<.0l; p<.05, tests de
Duncan entre RHA-I y los otros dos gru-
pos] y “tiempo pasado en secciones abier-
tas” [t(35)=2.2 p=.03 entre RHA-I y
RLA-I], asi como en la “latencia de la
primera entrada a una seccidn abierta” (en
esta variable el ANOVA no fue significati-
vo, pero si lo fue la prueba de “Chi cua-
drado”, pues el % de animales que salieron
a una seccion abierta en menos de 30 se-
gundos fue mayor en el grupo RHA-I que

Tabla 1. Descriptivos de las variables conductuales en los diferentes tests de

ansiedad en las ratas N/Nih-HS (n=143)

Mean + SEM

Caja Blanca-Negra

Latencia de entrada en el compartimiento blanco (s) 133.3+9.9

# Entradas en compartimiento blanco 23+0.2

Tiempo pasado en el compartimiento blanco (s) 36.2+35

# Posturas de evaluacion del riesgo 55+0.2
Laberinto Elevado en "Cero"

Latencia de entrada en una seccién abierta (s) 749+89

# Entradas en secciones abiertas 43+03

Tiempo pasado en secciones abiertas (s) 61.8+4.6

# Posturas de evaluacion del riesgo 7.7+0.3

Tiempo de posturas de evaluacién del riesgo (s) 358+1.6

% Tiempo en secciones abiertas 23617
Adquisicion de la evitacion activa en dos sentidos en la Shuttlebox

Latencia media de respuesta (s) 11.7+0.3

# Evitaciones 10 ensayos 02+0

# Evitaciones 20 ensayos 16+0.2

# Evitaciones 40 ensayos 79+06

# Cruces entre ensayos 231+15

Conducta de petrificacién (Freezing ) primeros 5 intervalos entre ensayos (s) 216.2+6.2
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en las RLA-I; —Chi=8.99 p=.011-). Los
valores del grupo N/Nih-HS en esas tres
variables se situaron entre los de las ratas
RHA-I y RLA-I, siendo significativamente
diferentes respecto al grupo RHA-I sélo en
la variable “entradas en secciones abier-
tas” (p<.05, test de Duncan; Fig. 1A).

La Figura 1D-F muestra la correspon-
diente comparacion entre los tres grupos de

ratas en las variables relevantes de la prue-
ba de adquisicién activa en dos sentidos.
Como se esperaba, las ratas RHA-I mos-
traron diferencias muy marcadas respecto a
las RLA-I. Asi, el grupo RHA-I realizd
mas respuestas de evitacion (Fig. 1D), me-
nor latencia media de respuesta (Fig. 1E) y
mucho menos tiempo de conducta
condicionada (por miedo) de petrificacion

Tabla 2. Correlaciones entre las variables de los diferentes tests de ansiedad (A) y regresion
multiple para las variables de “evitacion” (B) en las ratas N/Nih-HS (n=143)

A) Correlaciones

CBN-E CBN-T CBN- LCE LC-T LC%T LCPER LC- SHEV SHEV SHEV SH- SH-C  Sh-
PER TPER 10 20 40 LAT PETR
CBN-E 1
CBN-T (Ve 1
CBN-PER 52ek 14 1
LC-E SIFF 430 30 1
LC-T A5 41 26% 83 1
LC-%T A5PF 400 200 g Q0w 1
LC-PER A 08 29 B2mk 20k 3fM* 1
LC-TPER 02 07 32 2% .06 A5 T4 1
SH-EV10 15 01 -01 | 23= 21 21% | .05 -09 1
SH-EV20 .16 .09 04 | 23" 18 18 .07 -06 47T 1
SH-EV40 16 .07 .03 .16 15 13 -05 219 31 78 1
SH-LAT -13 -02 -0 -15 -138  -12 08 2 R VAN K |
SH-C A7 .08 -02 15 A3 A1 -08  -19F 30Mx 72ve T4e - phRe 1
SHPETR@  -11  -24 A1 02 -6 -15 05 .06 02 -38% 43 A4 -46% 1

Nota. Correlaciones entre las variables de los diferentes tests de ansiedad en las ratas N/Nih-HS (n=143). CBN-E, entra-
das (n) en la Caja Blanca-Negra; CBN-T, tiempo pasado (s) en el compartimento blanco; CNB-PER posturas de evalua-
cion del riesgo (n); LC-E, entradas en las secciones abiertas (n) en el Laberinto Elevado en “Cero”; LC-T, tiempo pasado
(s) en las secciones abiertas; LC-%, porcentaje de tiempo pasado en las secciones abiertas (ver modo de célculo de esta
variable en el apartado “2. Material y Métodos. Laberinto Elevado en Cero”); LC-PER , posturas de evaluacion del ries-
go (n); SH-EV10, evitaciones a los 10 ensayos (n); SH-EV20, evitaciones a los 20 ensayos (n); SH-EV40, evitaciones a
los 40 ensayos (n); SH-LAT, latencia media de respuesta en la shuttlebox (s); SH-C cruces entre ensayos; SH-PETR,
conducta de petrificacion (s).

* p<.05, *¥*p<.01, ***p<.001, Coeficiente de correlacion de Pearson. Se destacan en negrita las correlaciones > .25 y
enmarcadas en un recuadro, las correlaciones mas relevantes entre variables del LC (ansiedad esponténea) y la sesion de
SH (ansiedad condicionada). (#) Para la conducta de petrificacion (SH-PETR) n=46.

B) Regresion multiple (Stepwise).

Variable dependiente Paso  Variable predictora Racumulada  p<
#Evitaciones alos 10 ensayos 1 # Entradas en las secciones abiertas en el Laberinto Elevado en "Cero" 26 01
#Evitaciones alos 20 ensayos 1 # Entradas en las secciones abiertas en el Laberinto Elevado en "Cero" 22 01
#Evitaciones alos 40 ensayos 1 # Posturas de evaluacion del riesgo en el Laberinto Elevado en "Cero” 2 02
2 # Entradas en las secciones abiertas del Laberinto Elevado en “Cero" 29 01

Nota. Andlisis de regresion multiple (stepwise) para las variables de los tests incondicionados y de evitacion (parciales y
totales) en las ratas N/Nih-HS (n=143).
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freezing; Fig. 1F) en los primeros 5 inter-
valos entre ensayos. Todo ello fue refleja-
do por ANOVAs muy significativos (ver
mas abajo), observandose a su vez que,
comparadas con las ratas RHA-I, las ratas
N/Nih-HS muestran menor numero de evi-
taciones [F(2,170)=26.5 p<.001; p<.05
test de Duncan; Fig. 1D], mayor latencia
media de respuesta [[F(2,170)=16.9
p<.001; p<0.05 test de Duncan; Fig. 1E] y
niveles superiores de conducta de petrifica-
cion  condicionada  al contexto
[F(2,63)=55.3 p<.001; p<.05 test de Dun-
can; Fig. 1F]. En cambio, las ratas
N/Nih-HS solo se diferencian de las RLA-
I en Ila Ilatencia media de respuesta
(ANOVA citado arriba para Fig. 1E).

En la Figura 2A-B se presentan las dife-
rencias que se producen entre ratas N/Nih-
HS agrupadas por sus valores extremos
(media + 1 desviacion estandar) en la va-
riable “evitaciones totales” en la sesion de
adquisicion de evitacién activa en dos sen-
tidos. Se observa que las ratas N/Nih-HS
relativamente buenas “evitadoras” son las
menos ansiosas, pues muestran un mayor
“% de tiempo transcurrido en las secciones
abiertas del LC [t(50) =2.5 p <.03; Fig.
2A] 'y menor tiempo de petrificacion co-
dicionada al contexto [t(20)= 2.09 p=.05;
Fig. 2B].

El analisis correspondiente seleccio-
nando grupos de ratas N/Nih-HS con valo-
res extremos en “% de tiempo pasado en-
secciones abiertas del LC” (con los mismos
criterios de arriba (ver leyenda de Figura
2C-D), muestra que las ratas menos ansio-
sas, es decir, aquellas que pasaron un ma-
yor porcentaje de tiempo en las secciones
abiertas del test, son también las que mas
respuestas de evitacion realizan, en espe-
cial durante los 10 [t(87)= 3.0 p =.004;
Fig. 2C].

La Tabla 2A muestra los patrones de
correlaciones entre variables de los diferen-
tes tests en la muestra de ratas N/Nih-HS.

Se observan correlaciones sistematicas
y significativas entre los dos tests incondi-
cionados, la CBN y el LC, como seria es-
perable. También aparecen correlaciones,
mas bajas pero significativas (.18 a .23),
entre algunas variables de ansiedad del LC
y las evitaciones a los 10 y 20 ensayos de
la prueba de adquisicion de evitacion acti-
va en dos sentidos, indicando (en general)
que a mayor conducta en las secciones
abiertas del LC (menor ansiedad incondi-
cionada) se corresponde una tendencia a
realizar con mas eficacia la tarea de evita-
cion en dos sentidos. La Tabla 2B da apo-
yo parcial a lo anterior, pues la regresion
multiple indica que las “entradas en sec-
ciones abiertas del LC” y las “posturas de
evaluacion de riesgo” son predictores sig-
nificativos de las respuestas de evitacion a
los 10, 20 6 40 ensayos (el total de la se-
sion) en la caja de vaivén (shuttlebox).

Discusion y conclusiones

El presente estudio muestra los resultados
de la evaluacion del comportamiento de
temerosidad (ansiedad, miedo) en una
muestra amplia de ratas N/Nih-HS en va-
rios tests validados para la medida de an-
siedad o miedo, tanto condicionados como
incondicionados, en ratas de laboratorio
(ver referencias sobre su validez en la “In-
troduccion”). Ademds, se ha comparado el
perfil de las ratas genéticamente heterogé-
neas con los valores de dos cepas consan-
guineas, las RHA-I y las RLA-I, que pre-
sentan comportamiento divergente en me-
didas de ansiedad, miedo y estrés.

Los resultados de este estudio constitu-
yen una confirmacion parcial y una exten-
sion de nuestro trabajo previo de caracteri-
zacion dimensional (factorial) del compor-
tamiento ansioso/temeroso en ratas hete-
rogéneas (Lopez-Aumatell et al., 2008),
tanto en el patron de correlaciones entre di-
ferentes medidas como en los resultados
del analisis de regresion multiple, puesto
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Figura 1.
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A-C) Comparacion, en variables de ansiedad incondicionada, entre las ratas N/Nih-HS (n=143) y las ratas RHA-I (n=18) y
RLA-I (n=19). Se presentan medias + error estandar, y significacion de la prueba de Duncan (tras ANOVA significativo) en
la Fig 1A. Se presenta la prueba t de Student entre los grupos RHA-I y RLA-I en la Fig. 1B. Para la grafica 1C, se presenta
prueba de Chi-cuadrado. * p<.05, **p<.01.

D-F) Comparacidn, en variables de la prueba de evitacion activa, entre las ratas N/Nih-HS (n=143) y las ratas RHA-I (n=18)
y RLA-I (n=19). Se presentan medias * error estandar, y significacion de las pruebas de Duncan (tras ANOVA significativo).

* p<.05.
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Figura 2.
A) % de tiempo en las secciones B) an_ducta de petrificacion (freezing)
abiertas del test LC condicionada al contexto en la shuttlebox
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A-B) Medias =+ error estandar de la variable (A) “% de tiempo en secciones abiertas” del test LC (ver modo de célculo de
esta variable en el apartado “2.Material y Métodos. Laberinto Elevado en Cero”) y (B) “tiempo de petrificacién condi-
cionada al contexto” en la shuttlebox en ratas N/Nih-HS que presentan valores extremos en adquisicion de la evitacion
activa en dos sentidos. Los grupos extremos fueron seleccionados por presentar un nimero de evitaciones totales una
desviacion estandar por encima (“+ evit”) o por debajo (“- evit”) de la media de evitaciones totales de todo el grupo
(media= 7.9 y desviacion estandar= 7.0). * p<.05, Prueba t de Student.

C-D) Medias =+ error estandar de variables de evitacion activa en dos sentidos en ratas N/Nih-HS que presentan valores
extremos en porcentaje de tiempo transcurrido en las secciones abiertas del test Laberinto Elevado en “Cero”. Los gru-
pos extremos fueron seleccionados por presentar valores en la variable “% de tiempo en secciones abiertas” una desvia-
cion estandar por encima (“+ % tiempo™) o por debajo (“- % tiempo”) de la media de % de tiempo de todo el grupo (me-
dia=23.6, desviacion estandar= 20.3). **p<.01, Prueba t de Student.

que aparecen asociaciones significativas
entre variables de los tests incondicionados
de ansiedad y la adquisicion de la evitacion
activa en dos sentidos. No obstante, el ac-
tual trabajo afiade nueva e importante in-
formacion con respecto a algunas carac-
teristicas del perfil de comportamiento “de-
fensivo” (esto es, ansioso o miedoso) de las
ratas N/Nih-HS, pues la comparacion con
las cepas RHA-I y RLA-I indica, por vez
primera, que: 1) En el laberinto elevado en
“cero” las ratas N/Nih-HS muestran valo-

res en “latencia de la primera entrada en
una seccion abierta”, en “nimero de entra-
das en secciones abiertas” y en “tiempo pa-
sado en secciones abiertas” que caen entre
los valores medios de las cepas RHA-I y
RLA-I. 2) Los niveles de miedo condicio-
nado al contexto de las ratas N/Nih-HS,
medidos por la conducta de petrificacion
(freezing) durante los primeros 5 intervalos
entre ensayos del entrenamiento (cuando
ninguna rata ha hecho aun respuestas de
evitacion), son mucho mas cercanos a los
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de la cepa de ratas RLA-I (que son muy
ansiosas, y condicionan estimulos y con-
textos aversivos facilmente; ver Lopez-
Aumatell et al., 2009). 3) El nivel de ad-
quisicion de la evitacion activa en dos sen-
tidos de las ratas N/Nih-HS (7.9 evitacio-
nes en promedio) es también mas similar al
de las RLA-I (3.2 evitaciones de media)
que al de las ratas RHA-I (promedio de 25
evitaciones) (a titulo informativo, en va-
rios estudios hemos comprobado que las
ratas Sprague-Dawley de la colonia de la
UAB, Barcelona, realizan medias de entre
10 y 18 evitaciones en 40 ensayos; véanse
por ejemplo Aguilar, Gil, Fernandez-Teruel
& Tobena, 2004; Escorihuela et al., 1993;
Fernandez-Teruel, Escorihuela, Boix et al.,
1991; Fernandez-Teruel, Escorihuela,
Nufiez et al., 1991; Fernandez-Teruel, Es-
corihuela, Tobena et al. 1991; Prunell et
al., 1994a,b). 4) En el total de la sesion de
entrenamiento de evitacion las ratas hete-
rogéneas N/Nih-HS exhiben niveles de
cruces entre ensayos (23 de media) simila-
res a los valores de las RLA-I (media de
19) y muy inferiores a los de las ratas
RHA-I (media de 109 cruces) (los resulta-
dos de las cepas RHA-I y RLA-I no se han
incluido aqui por motivos de espacio).

Los resultados indican que, en la prueba
de ansiedad incondicionada (el LC), las ra-
tas N/Nih-HS no presentan un perfil que
indique de manera definitiva que son mas
ansiosas o menos que alguna de las dos ce-
pas consanguineas de comparacion (las re-
lativamente muy ansiosas RLA-I, y las re-
lativamente poco ansiosas RHA-I), aunque
sus valores en las tres variables relevantes
mencionadas caen entre los margenes de
los mostrados por las cepas Romanas. En
cambio, respecto a los niveles de miedo
condicionado al contexto (freezing o petri-
ficacion durante los 5 primeros intervalos
entre ensayos, esto es, condicionamiento
clasico de miedo) es claro que las ratas
N/Nih-HS muestran perfiles “defensivos”
(en terminologia de Blanchard, Blanchard,

Rodgers, & Weiss, 1990; Blanchard, Yud-
ko, Rodgers, & Blanchard, 1993; Gray &
McNaughton, 2000; Griebel, Blanchard, &
Blanchard, 1996; McNaughton & Gray
2000) que en gran medida las asemejan a
las ratas RLA-I. En linea con dicho perfil
defensivo, de tipo predominantemente “pe-
trificador” (o freezer) ante situaciones
condicionadas de conflicto (como lo es el
inicio del entrenamiento en la shuttlebox,
un conflicto de “evitacion pasiva/evitacion
activa”), las ratas N/Nih-HS claramente
presentan poca habilidad para la adquisi-
cién de la evitacion activa en dos sentidos,
que se manifiesta en las respuestas de evi-
tacion totales e, indirectamente, en el
numero de cruces entre ensayos menciona-
do arriba (conducta “pseudocondicionada”
que se halla relacionada con el aprendizaje
eficaz de esta tarea; ej. Aguilar et al.,
2004). En suma, en comparaciéon con las
cepas RHA-I/RLA-I, las ratas heterogéneas
N/Nih-HS muestran un perfil conductual
intermedio de ansiedad incondicionada
(test LC), mientras que en un procedimien-
to que implica condicionamiento de miedo
y conflicto condicionado (es decir, la ad-
quisicion de respuestas de evitacion activa
en dos sentidos) presentan valores conduc-
tuales mucho mas cercanos a la cepa (an-
siosa) RLA-I que a la cepa (no ansiosa)
RHA-I. Por tanto, y a falta de mas estudios
comparativos entre las ratas N/Nih-HS y
otras cepas en tareas de ansiedad incondi-
cionada, parece claro que en algunos pro-
cedimientos/tareas que implican condicio-
namiento aversivo, las ratas heterogéneas
N/Nih-HS presentan algunas caracteristicas
conductuales que las acercan mas al perfil
de la cepa ansiosa RLA-I que al de las ratas
RHA-I (poco ansiosas; véanse referencias
arriba).

Algunos trabajos previos han estudiado
en ratas no seleccionadas (ej. Wistar, Spra-
gue-Dawley) la relacion entre ansiedad in-
condicionada y condicionada, utilizando el
test de ansiedad del “laberinto en cruz ele-
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vado” (“Elevated Plus-Maze”) y evaluan-
do si una menor ansiedad medida en dicho
test (mayor exploracion de los brazos
abiertos) predice que los animales adqui-
riran la evitacion activa en dos sentidos
mas radpidamente. Los resultados de dichos
estudios no han sido concluyentes, pues en
algin caso han hallado esa hipotética rela-
cion (Ho, Eichendorff, & Schwarting,
2002; Prunell et al., 1994b) y en otros ca-
sos tal asociacién no ha aparecido (Ribei-
ro-Barbosa, Canteras, Cezario, Blanchard,
& Blanchard, 1999). Aparte de utilizar di-
ferentes cepas de ratas y procedimientos en
los tests conductuales empleados, dichos
trabajos se han realizado con un numero de
animales relativamente reducido (n < 50).

En cambio, el presente estudio repre-
senta la primera ocasién en que en ratas
genéticamente heterogéneas (Johannesson
et al., 2009), y en una muestra grande de
ellas (n=143), se evalua la relacion entre
conductas de ansiedad no aprendidas y res-
puestas aprendidas (condicionadas) de
miedo. Ello se ha llevado a cabo por tres
procedimientos que se complementan: 1) el
analisis de las correlaciones entre las va-
riables de los diferentes tests en toda la
muestra; 2) la seleccion de sub-muestras de
animales con valores extremos en las va-
riables conductuales de interés para obser-
var cémo esto predice los valores que to-
maran otras variables de ansiedad vy, 3) el
analisis de regresion multiple, en toda la
poblacién de ratas usada, para la evalua-
cion de qué variables predicen la adquisi-
cion de la evitacion activa en dos sentidos.

Asi, se observan correlaciones signifi-
cativas (aunque bajas; entre = 0.18 y r=
0.23) entre diferentes variables que repre-
sentan ansiedad incondicionada en el test
LC, como por ejemplo el “% de tiempo pa-
sado en las secciones abiertas” y el “n° de
entradas en secciones abiertas”, y el nime-
ro de evitaciones durante los primeros 20
ensayos (Tabla 1A). El analisis de regre-

sion multiple confirma, ademas, que el
“numero de entradas en secciones abiertas”
predice positivamente y significativamente
el nimero de evitaciones que las ratas rea-
lizan tanto durante los 10-20 primeros en-
sayos como en el total de la sesion de ad-
quisicion (40 ensayos; Tabla 1B). Y, por
ultimo, y de forma coherente con los anali-
sis mencionados, la comparacion entre sub-
grupos de ratas N/Nih-HS que muestran
valores extremadamente bajos o altos (1
desviacion de estandar por debajo o por
encima de la media) en diversas variables
muestra que: 1) En comparacion con las ra-
tas que no adquieren conducta de evita-
cidn, las ratas con mas altos valores de evi-
taciones (o sea, las que muestran una mas
eficaz resolucion del conflicto que supone
la adquisicion de la evitacion activa en dos
sentidos) son animales que pasan mas
tiempo en las secciones abiertas del test LC
y que muestran menores niveles de conduc-
ta de petrificacion condicionada (miedo
condicionado) al contexto (Fig. 2A-B). 2)
En linea con lo anterior, seleccionando las
ratas que presentan valores extremos en
“% de tiempo pasado en secciones abiertas
del LC”, se observa que las menos ansiosas
(las que pasan mas tiempo en secciones
abiertas) son las que con mas rapi-
dez/facilidad inician el aprendizaje de la
evitacion activa en dos sentidos (o sea, las
que mejor resuelven el conflicto inicial en
esta tarea; Fig. 2C-D).

Los resultados obtenidos poseen espe-
cial interés por varios motivos. En primer
lugar, son la primera comparacién experi-
mental entre el perfil de ansiedad/miedo de
las ratas heterogéneas N/Nih-HS y el de
dos cepas de ratas consideradas como un
buen modelo genético de baja y alta ansie-
dad, las RHA-I y las RLA-I respectivamen-
te. Los resultados (medias + error estan-
dar), tanto de las variables de ansiedad in-
condicionada como de miedo condicionado
(petrificacion condicionada al contexto) y
adquisicion de evitacion en dos sentidos en
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la presente muestra de ratas N/Nih-HS, son
en general similares a los de la muestra uti-
lizada en nuestro trabajo previo (Lopez-
Aumatell et al., 2008). El hecho de que los
valores del stock de ratas N/Nih-HS se sit-
uen entre los de las cepas Romanas y de
que en las medidas relacionadas con miedo
condicionado (miedo condicionado al con-
texto y ejecucion en la tarea de evitacion
activa en dos sentidos) se encuentren cer-
canas a las ratas ansiosas RLA-I, unido al
hecho de que (las N/Nih-HS) son las ratas
con mayor heterogeneidad genética dispo-
nibles, permite pensar que las ratas N/Nih-
HS son fenotipicamente y genotipicamente
adecuadas para la realizacion de estudios
genético-cuantitativos, mas concretamente
estudios de “mapeo” fino de QTLs para los
rasgos ansiedad o/y miedo.

En segundo lugar, los diferentes analisis
realizados (correlaciones, regresion, com-
paracion de grupos extremos en ansiedad)
indican, de forma considerablemente con-
sistente, que existen relaciones entre varia-
bles de ansiedad (no aprendida, o esponta-
nea) y medidas de miedo aprendido. Estas
relaciones no son, sin embargo, muy in-
tensas si se tiene en cuenta toda la muestra
de ratas y se aplica analisis correlacional o
de regresion, aunque, como ya se ha dicho,
son también similares (en cuanto a magni-
tud y sentido) a las de nuestro trabajo pre-
vio (Lopez-Aumatell et al., 2008). Por otra
parte, el andlisis comparativo de subgrupos
con valores extremos en variables relevan-
tes (por tanto, sélo con los extremos de la
muestra) confirma que las asociaciones
(indicadas por las correlaciones y el anali-
sis de regresion) existen. En definitiva, se
demuestran asociaciones (0 covariacion)
moderadas entre repuestas de ansiedad in-
condicionada y respuestas de miedo condi-
cionado y evitacion activa en dos sentidos.
Esto parece compatible con la idea de que
ansiedad incondicionada y miedo condi-
cionado pueden compartir ciertos elemen-

tos o procesos (psicobioldgicos), pero a su
vez indica, indirectamente, que entre la an-
siedad incondicionada y las respuestas
condicionadas aversivamente existen me-
canismos o procesos diferenciables (véase
p. €j. Gray & McNaughton, 2000; Lopez-
Aumatell et al., 2008). En linea con lo que
indican estudios anteriores de QTLs para la
ansiedad en ratas (Fernandez-Teruel et al.,
2002a) se puede hipotetizar, por tanto, que
en el proyecto genético de busqueda y
“mapeo” fino de QTLs para la ansiedad y
el miedo (condicionado) que ya estd en
curso (ver Johannesson et al., 2009; en el
marco del proyecto europeo que llevamos a
cabo, ver Aitman et al., 2008) seria espera-
ble hallar algiin QTL con influencia signi-
ficativa sobre mds de una conducta de an-
siedad o de miedo, por ejemplo sobre el
nimero de “entradas en secciones abiertas”
de los tests incondicionados, el nimero de
evitaciones y el tiempo de “petrificacion”
(miedo) condicionada al contexto (ver
Fernandez-Teruel et al., 2002a). Pero,
asimismo, seria esperable también hallar
otro u otros QTLs que presentasen in-
fluencia significativa sobre variables es-
pecificas de tests conductuales concretos
(p. ¢j. algiin QTL que influya sélo sobre las
variables de entradas y/o tiempo en sec-
ciones abiertas del test LC; ver también
Fernandez-Teruel et al., 2002a). De acuer-
do con las hipotesis anteriores, los prime-
ros resultados del estudio de mapeo fino de
QTLs que estamos realizando indican, por
el momento, que en el cromosoma 5 de las
ratas N/Nih-HS se halla un QTL para la
conducta de adquisicion de la evitacion ac-
tiva en dos sentidos (Johannesson et al.,
2009), asi como otros probables QTLs para
conductas incondicionadas de ansiedad en
los tests utilizados aqui (ver Lopez-
Aumatell, 2008). Son QTLs obtenidos con
alta resolucion, de manera que lo reducido
de los intervalos “mapeados” podra permi-
tir la identificacion de los pocos genes
(menos de una decena, en el caso de alguno
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de esos QTLs) que dichos intervalos con-
tienen. Nos proponemos investigar (traba-
jo va en curso) si alguno de los genes con-
tenidos en dichos QTLs (con influencia
significativa sobre la ansiedad) se expresan
diferencialmente en las ratas muy ansiosas
(RLA-I) y poco ansiosas (RHA-I) aqui uti-
lizadas. Si asi fuese, el siguiente paso seria
construir, con ese gen (o genes) candidato,
ratas transgénicas, con sobreexpresion del
gen, y ratas “knock down”, con expresion
disminuida del gen, partiendo de las cepas
RHA-I/RLA-I. Esas dos nuevas cepas de
ratas con el gen manipulado serian evalua-
das conductualmente en pruebas de ansie-
dad diversas, a efectos de observar si nues-
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