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RESUMEN. En mamiferos, condiciones enriquecidas del entorno (EE), asi como el nivel educativo, la complejidad
del ambiente de trabajo o la naturaleza de los pasatiempos en humanos, al parecer protegen contra la demencia y
el deterioro cognoscitivo asociado con el envejecimiento. Ademas, se ha demostrado que ratas mantenidas en EE, se
auto-administran menor cantidad de anfetaminas que las ratas criadas en condiciones aisladas. El objetivo del presente
estudio fue determinar el efecto del EE sobre el consumo de nicotina en la rata. Ratas Wistar macho de 21 dias de
edad se dividieron en dos grupos: Grupo Control (GC), las ratas se mantuvieron en condiciones estandar de laboratorio
por 81 dias. Grupo enriquecido (GE), las ratas se mantuvieron en EE (8 animales en cajas de 75x60x60 c¢m, con una
variedad de objetos como: tubos, juguetes y material para madriguera) por 81 dias. El dia 61 se realizé una prueba de
consumo de nicotina (0.006 %) por tres semanas. El método usado fue el de libre eleccion de bebedero. Las ratas del
GE consumieron menos nicotina por dia durante las tres semanas de prueba que las ratas del GC: Semana uno [GE,
0.42 4+ 0.09 mg kg=! d=! vs. GC, 0.70 + 0.10 mg kg~ ! d=! , t = -2.3, p < 0.05); Semana dos [GE, 0.22 & 0.04 mg
kg™ d=t vs. GC, 0.49 + 0.08 mg kg™ d=! ; t = -3.3, p < 0.01), Semana tres [GE, 0.10 + 0.01 mg kg=! d~! vs.
GC, 0.43 +0.04 mg kg=t d=! ; t =-6.8, p < 0.01). Los resultados sugieren un posible efecto protector del ambiente
enriquecido para desarrollar conductas adictivas a la nicotina.
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ABSTRACT. In mammals, enriched environment (EE) conditions, as well as a high level of education, the complexity
of the work environment or the nature of leisure activities in humans, seem to protect against age-related cognitive
decline and dementia. In addition, it has been shown that rats kept in an EE self-administer a lower amount of amp-
hetamines than those raised in isolated conditions. The purpose of this study was to determine the effect of an EE on
nicotine consumption in rats. Male Wistar rats, 21 days old, were divided into two groups: Control Group (GC), the
rats were kept under standard lab conditions for 81 days. Enrichment Group (GE), the rats were kept in an EE for 81
days (8 animals in 75x60x60 cm boxes, with a variety of objects such as: tubes, toys and materials for burrows). On
day 61 animals were exposed to nicotine (0.006 %) for three weeks. The method used was the two-bottle free-choice
where the animals choose freely between water and water+nicotine. The rats of the GE consumed less nicotine per day
during the three week trial than the rats of the GC: First week [GE, 0.42 4= 0.09 mg kg=! d~! vs. GC, 0.70 + 0.10
mg kg™t d71; t = -2.3, p < 0.05), Second week [GE, 0.22 + 0.04 mg/kg/d vs. GC, 0.49 & 0.08 mg kg=t d=!; t =
-3.3, p < 0.01), Third week [GE, 0.10 + 0.01 mg kg~ d=! vs. GC, 0.43 + 0.04 mg kg=! d~!, t = -6.8, p < 0.01).
The results suggest a possible protective effect of the enriched environment on the development of nicotine addiction.
Key words: Addiction, dopaminergic system, brain development.
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INTRODUCCION

El fumar tabaco es una de las causas mas co-
munes para desarrollar enfermedades como el cancer
de pulmén o los infartos al miocardio. De acuerdo
con estadisticas de la Organizacién Mundial de la
Salud, existen alrededor de 650 millones de fuma-
dores en el mundo, lo cual se convierte en un pro-
blema grave de salud puablica. Tan solo en el 2000,
4.2 millones de personas murieron por causas rela-
cionadas con el tabaco y el nimero estimado para el
2025 es de 10 millones de muertes, correspondiendo
7 millones a personas que habitan en paises en vias
de desarrollo (Mackay & Eriksen 2002).

Algunos estudios han demostrado que perso-
nas con niveles educativos bajos (menos de 10 afios
de estudio) son mas vulnerables a desarrollar el ha-
bito de fumar y como consecuencia una adiccién por
la nicotina, sustancia activa del tabaco (Hartel et al.
1993; Setter et al. 1998), que personas con un nivel
educativo alto. Se ha sugerido que ademas del bajo
nivel educativo, otros factores como la pobreza, el
poco tiempo libre para practicar algtin deporte o in-
cluso niveles elevados de estrés emocional pudieran
ser factores que favorezcan esta conducta (Hartel et
al. 1993).

Por otra parte, se ha reportado que el enrique-
cimiento sensorio-motor del lugar donde los anima-
les crecen (ambiente enriquecido) produce efectos
sobre la citoarquitectura y neuroquimica del siste-
ma nervioso. Por ejemplo, roedores de 21 d recién
destetados que crecen bajo un ambiente enriquecido
aprenden mas rapido las pruebas para evaluar apren-
dizaje cuando son adultos que los animales que cre-
cieron en un ambiente estandar de laboratorio (For-
gays & Forgays 1952; Kobayashi et al. 2002). Varios
reportes han mostrado que el ambiente enriquecido
produce aumento de la arborizacién dendritica, ele-
vacion de factores neurotréficos y de la neurogénesis
en ciertas regiones del cerebro (Volkamar & Gree-
nough 1972; Kempermann et al. 1998; Pham et al.
1999; Leggio et al. 2005). De manera interesante, un
ambiente enriquecido puede funcionar como un pro-
tector en contra del desarrollo de ciertas conductas
adictivas. Se ha reportado que ratas expuestas por
60 d a un ambiente enriquecido disminuyen signifi-
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cativamente la auto-administracién de anfetaminas
(Bardo et al. 2001). La ingesta de morfina también
disminuye en ratas que se mantienen en un ambien-
te social, es decir, con mas compafieros, que ratas
criadas de manera aislada (Hadaway et al. 1979).
De igual manera, el ambiente enriquecido reduce
el efecto estimulante locomotor que produce la ni-
cotina en las ratas (Green et al. 2003), sugiriendo
que quizas también el consumo de esta sustancia se
vea disminuida en animales mantenidos bajo condi-
ciones de enriquecimiento. El objetivo del presente
trabajo fue determinar el efecto que la exposicién a
un ambiente enriquecido durante la etapa postna-
tal temprana de la rata tiene sobre el consumo de
nicotina en la etapa adulta.

MATERIALES Y METODOS

Animales

16 ratas machos de la cepa Wistar de 21 d
de nacidas se emplearon para este experimento. El
cuidado de los animales y los protocolos experimen-
tales estuvieron acorde con las normas del comité
ético de nuestra Universidad. Los animales estuvie-
ron bajo un ciclo invertido de luz-oscuridad (12 h/12
h) y tuvieron acceso a agua y alimento ad libitum
durante el desarrollo de todo el experimento.

Grupos experimentales

Grupo Control (GC; n = 8), los animales se
colocaron en cajas de policarbonato (47x33x19 cm)
en grupos de 4 ratas por un periodo de 81 d. A este
entorno se le considera “condicién estandar” (Will et
al. 2004). Cada tercer dia los animales se cambiaron
de caja sin recibir ningan otro tipo de estimulacién.
Grupo Enriquecido (GE; n = 8), los animales se
mantuvieron en cajas con dimensiones de 75x60x60
cm por los mismos 81 d. Las cajas de enriquecimien-
to se disefiaron con 2 niveles y una serie de objetos
en el interior que el animal pudo manipular libremen-
te: tubos de plastico, pelotas de polipropileno, tubos
de PVC, juguetes de diferentes formas, tamafios y
texturas, cajas con funcién de balancin, material pa-
ra fabricar madrigueras, asi como barras donde los
animales desarrollan habilidades acrobaticas (Will et
al. 2004). Ademas, se utilizaron 2 diferentes disefios
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de cajas con el propésito de hacer mas variado el
ambiente donde los animales crecieron. Cada tercer
dia los animales se cambiaron a una caja diferen-
te, con una ambientacién de objetos distinta para
manipular.

Prueba de consumo de nicotina

A partir del dia 61 del experimento a los ani-
males se les aplicé la prueba de consumo de nico-
tina, por el método de libre eleccion de bebedero
(Dadmarz & Vogel 2003). Esta prueba consistié en
colocar dos bebederos en cada jaula, uno con agua
y el otro con nicotina disuelta en agua (0.006 %;
Sigma N5260) (Dadmarz & Vogel 2003). Todos los
dias se midié el volumen de agua y de solucién de
nicotina ingerido en cada condicién experimental. El
agua como la solucién de nicotina se prepararon to-
dos los dias. Los bebederos se cambiaron de posicién
diariamente en las dos condiciones, con la finalidad
de descartar una preferencia por el lugar. Para evitar
un posible sesgo de consumo, se observé de manera
conductual que existiera un consumo homogéneo de
la solucién de nicotina para la poblacién de animales
en ambas condiciones experimentales,

Los animales de los dos grupos se pesaron ca-
da tercer dia hasta el dia 60 y a partir del dia 61
todos los dias. Para cada grupo se calcul6 la dosis
ingerida de nicotina de la siguiente manera: (0.06
mg ml~!) (Promedio de los mililitros ingeridos de
la solucién de nicotina) / (Promedio del peso de los
animales) (Dadmarz & Vogel 2003).

Analisis estadisticos

Se compararon ambos grupos en cuanto al
peso, volumen total de liquido ingerido y dosis de
nicotina consumida mediante una prueba estadisti-
ca t-student o ANDEVA de una via, tomando como
valor significativo una p < 0.05.

RESULTADOS

En el presente trabajo se explora el ambiente
enriquecido, condicién que se caracteriza por au-
mento de la conducta exploratoria y de la estimula-
cién sensorial y motora, como una estrategia de ana-
lizar el aumento en la plasticidad neuronal y la pre-
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ferencia en el consumo de nicotina en la edad adul-
ta. Este enriquecimiento ambiental tuvo dos com-
ponentes: aumento de actividad social, al concen-
trar mayor nimero de animales en el GE por caja,
y aumento en la interaccion con el medio ambien-
te cambiante, en la que se observé a los sujetos
del GE moviendo diversos objetos, columpiandose y
construyendo madrigueras. De esta manera, primero
se analiza si las condiciones diferentes de cada gru-
po afectaron el crecimiento corporal. Los resultados
mostraron que los animales que crecieron en condi-
ciones estandar de laboratorio y aquellos mantenidos
en condiciones de ambiente enriquecido incremen-
taron su peso corporal en la misma proporcién, no
existiendo diferencias significativas entre los grupos
a lo largo de todo el experimento (t = -0.029, p >
0.05, Figura 1A).
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Figura 1. Peso corporal (A) y Liquido total ingerido (B) (las
barras representan la media + error estandar).

Figure 1. Body weight (A) and Total liquid consumed (B) (the
bars represents the mean =+ standard error).

Para establecer si las condiciones ambientales
del protocolo experimental modificaron el consumo
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de liquido, se midié a lo largo de los dltimos 21 d
del experimento la ingesta total de liquido (agua +
solucién de nicotina). El consumo de los animales
del GE [36.3 £ 0.70 ml] no fue diferente al de los
animales del GC [37.3 £ 0.74 ml, t = 0.98, p >
0.05, Figura 1B].
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Figura 2. Dosis consumida de nicotina durante las Gltimas tres
semanas de experimento (los cuadros grises y los circulos negros
representan la media £ error estandar), (*) y (&) representan
diferencias inter-grupales e intra-grupales respectivamente.

Figure 2. Nicotine dosis consumed during the last three weeks
of the experiment (the gray squares and black points represent
the mean =+ standard error), (*) and (&) represent inter-group
and intra-group differences respectively.

Debido a que hay evidencia que el ambiente
enriquecido modifica ciertos procesos neuronales re-
lacionados con conductas adictivas, se investigé la
dosis de nicotina consumida en cada grupo experi-
mental en las tres Gltimas semanas del experimento.
Se encontr6 que los animales del GE consumieron
menos nicotina desde la primera semana [GE, 0.42
+ 0.09 mg kg=! d=! vs. GC, 0.70 + 0.10 mg kg~ !
d=!; t =-2.3, p < 0.05). La diferencia se acentué
en la segunda semana [GE, 0.22 4+ 0.04 mg kg~!
d=!'vs. GC, 0.49 & 0.08 mg kg=! d~1; t = -3.3,
p < 0.01) y la mayor diferencia se observé en la
tercera semana [GE, 0.10 & 0.01 mg kg=! d=! vs.
GC, 0.43 4+ 0.04 mg kg ' d~ !t =-9.0, p < 0.01;
Figura 2). El consumo de nicotina fue constante en
los animales del GC ya que no existieron diferen-
cias intra-grupales a lo largo de las tres semanas
(ANDEVA F = 3.1, p > 0.05). Sin embargo, en los
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animales del GE el consumo fue menor cada semana
(ANDEVA F = 15.2, p < 0.01; Figura 2).

DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que
los animales que crecieron bajo condiciones de enri-
quecimiento consumen menos nicotina que los ani-
males que crecieron en condiciones estandar de la-
boratorio, lo cual sugiere un papel protector del am-
biente enriquecido en el desarrollo de la adiccion a
la nicotina. Estos resultados son similares a los re-
portados para otras sustancias que producen adic-
cién como la morfina, las anfetaminas y la cocaina
(Hadaway et al. 1979; Bardo et al. 2001; Solinas et
al. 2009). Sin embargo, en estos estudios los ani-
males que consumieron mas morfina o anfetamina
fueron criados en condiciones que se denominan de
empobrecimiento (1 solo animal en una caja con
dimensiones menores a las condiciones de enrique-
cimiento). Por lo tanto, el estudio muestra que las
condiciones estandar también favorecen el consumo
de sustancias que producen adiccién, sugiriendo con
ello que la interaccion entre un mayor nimero de in-
dividuos no es un factor determinante para impedir
el desarrollo de una conducta adictiva.

Actualmente se sabe que cuando los animales
crecen en ambientes carentes de enriquecimiento,
la densidad de fibras dopaminérgicas que inervan la
corteza prefrontal y el estriado disminuyen (Winter-
feld et al. 1998; Neddens et al. 2001; Lehmann et
al. 2002). Como consecuencia, la actividad dopami-
nérgica en estos animales disminuye también (Jones
et al. 1992). Esta reduccién de la actividad dopami-
nérgica de una parte del sistema de reforzamiento
pudiera ser la causa por la cual los animales en con-
diciones estandar consuman mas nicotina. Se sabe
que la nicotina estimula la liberaciéon de dopamina
en el nicleo acumbens (NA) de la rata, en concen-
traciones similares a las que produce el humo del
cigarro (Rowell et al. 1987).

En contraste, los animales que crecieron en
condiciones de enriquecimiento consumieron menos
nicotina, varios estudios han mostrado que condi-
ciones enriquecidas del entorno en la primera etapa
de la vida favorecen procesos de plasticidad cere-
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bral incluida la maduracién del sistema dopaminér-
gico mesolimbico de reforzamiento. Mas aun, se ha
demostrado que el consumo de glucosa del NA se
incrementa en animales que son expuestos a con-
diciones de enriquecimiento (Gonzalez-Lima et al.
1994). Por lo tanto, se puede sugerir que los cam-
bios en la plasticidad cerebral favorecidos por el enri-
quecimiento ambiental podrian ser los responsables
de que los animales que crecieron en condiciones de
enriquecimiento consuman menos nicotina cuando
son adultos.

Por otra parte, los resultados de este estudio
mostraron que el volumen total de liquido ingeri-
do por los animales que crecieron en condiciones de
enriquecimiento no mostré diferencias significativas
con respecto al GC. Aqui se tom6 como ingesta de
liquido total los mililitros que el animal ingiri6 tan-
to de agua como de solucién de nicotina. El que
no exista diferencia significativa en este parametro
indica que el consumo de solucién de nicotina fue
independiente de la posibilidad de presencia de sed
y del peso corporal del animal, ya que este ultimo
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parametro tampoco mostré diferencias significativas
entre el GC y el GE, ademas de que varios estudios
han demostrado que la palatabilidad de la nicotina
no es un factor que impacte de manera significa-
tiva en la eleccién de la misma (Glick et al. 1996;
De la Garcia & Liu 2002; Wilnpouth & Apear 2002;
Dadmarz & Vogel 2003).

En conclusién, los resultados muestran que el
enriquecimiento ambiental funciona como un pro-
tector ante la posibilidad de desarrollar adiccién a la
nicotina. Sin embargo, aun falta investigar los me-
canismos cerebrales que participan.
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