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Abstract

Introduction Sedentary Modern lifestyles are associated witlinareased risk of pathologies
such as obesity, cardiovascular diseases or depnessile physical activity has demonstrated
to improve brain health and has beneficial effectslepression, whose core symptoms includes
anergia, fatigue and effort-related dysfunctionep@mine (DA) systems play a critical role in
behavioral activation and effort-based decisionimgkPrevious studies have shown that DA
depletion can change the preference for reinfortleas require effort, but the impact of

previous physical activity in the preference foliaor sedentary reinforcers is still unknown.

ObjectiveThe aim of this study is to investigate if forcedvoluntary exercise can change the
innate preference for active versus sedentaryorgafs in a mice T-maze task previously used

for the assessment of anergia induced change ferprees.

Materials and MethoddVe have used a mice T-maze task for the assessyhgmeference
between three types of reinforcers: physical agtivi a running wheel (RW), freely available

sucrose pellets and a neutral non-social odorarthind arm.

Resultdn general, all animals shown a marked innate peefie by the RW. However, animals
previously forced to exercise spent less time mgpnand remained more time eating and
sniffing the neutral odor than the voluntary exseajrouplLatency to RW was also higher, and

proportion RW selection as a first choice was Iqwlen voluntary exercise group.

ConclusionsRunning in a RW is reinforcing for mice, but thisnate preference could be
modified by different factors. Compared with volant, forced exercise can induce a small
avoidance by running. However, both forms of exscre usefull for the prevention of DA
depletion induced anergia. Animal studies couldnfygortant to understand and prevent effort-

related dysfunctions in humans.

Key words: Dopamine; exercise; mice; anergia; depression.

Resumen

IntroducciénLos modernos estilos de vida sedentarios se asadiamincremento en el riesgo
de padecer enfermedades como obesidad, enfermettadés/asculares y depresion, mientras
gue la actividad fisica ha demostrado tener efdmogficiosos en la depresién, cuyos sintomas
centrales incluyen anergia, fatiga y disfuncioredaaionadas con el esfuerzo. Los sistemas de
dopamina (DA) juegan un papel critico en la acidaaonductual y la toma de decisiones

basadas en el esfuerzo. Estudios previos han deosgjue la deplecion de DA puede cambiar



las preferencias de los ratones por reforzadoresreguieren esfuerzo, pero el impacto de la

actividad fisica previa sobre esta preferenciassidesconoce.

ObjetivoEl objetivo del presente estudio es investigal sjercicio forzado o voluntario puede
cambiar la preferencia innata por reforzadorey@gtversus sedentarios en una tarea en ratones
con un laberinto en T previamente utilizado paraelaluacion de los cambios en las

preferencias inducidos por anergia.

Materiales y Método®ara evaluar la preferencia, hemos utilizado ueriato en T con tres
reforzadores: Actividad fisica en una rueda, bdlsacarosa de libre acceso y un olor neutro

no social en el tercer brazo.

ResultadosEn general, todos los animales mostraron una @eeterencia por la RW. Sin

embargo, los animales previamente forzados aliejeqgasaron menos tiempo corriendo y mas
tiempo comiendo y olfateando que los animales eieiejo voluntario. También la latencia a la
RW fue mayor, y la proporciéon de RW como primeraceién menor, que en el grupo de

actividad voluntaria.

ConclusionesCorrer en una rueda de actividad es reforzante [mmaratones, pero esta

preferencia innata puede ser modificada por diteeefactores. Comparado con el voluntario, el
ejercicio forzado puede inducir una ligera evitaciel ejercicio. Los estudios en animales
pueden ser importantes para entender y preveriindisnes relacionadas con el esfuerzo en

humanos.

Palabras clave:Dopamina; ejercicio; ratones; anergia; depresion.

Extended Summary

Introduction

Physical exercise is an important factor in liféstyand it can improve cognition, alleviate

depression and decrease weight. Sedentary lifestyle associated with an increased risk of
pathologies such as obesity, cardiovascular diseasalepression. Therefore, in the recent
years, there has been increasing the interestidyisig the mechanisms underlying the control

of physical exercise.

Although depression is defined as an affective rdisg some alterations in depression are
energy-related disorders like fatigue and aner@igidence suggests that dopamine (DA)
systems play a critical role in behavioral actieati Previuos studies have shown that

tetrabenazine (TBZ) induced DA depletion in micea change the preference for reinforcers



that require effort, shifting preferences towarddentary reinforcers. Thus, DA is critical in

regulation on exertion of effort and effort-relatetision-making.

However, animal studies suggest that previous &ercould also change that preferences.
Previous studies have demonstratet that both foacedvoluntary exercise can be usefull in
prevention DA depletion-induced anergia. Howevéeyt do not produce exactly the same

effects.

The objective of this study is to investigate ifded or voluntary exercise can change the innate
preference for active (running wheel, RW) versudestary (freely available sucrose pellets)
natural reinforcers, in a T-maze task previouslgdu$or the assessment of anergia induced

change in preferences.

Materials and Methods

Animals. Male Swiss CD1 mice (n=40) from Janvier (Frangeje randomly asigned to each

physical exercise group.

Materials. All animals were housed in collective cages (a&mmals per cage) with free
available water and chow. Animals selected to VislpnRW group were housed in enrichment
condition with 24 hours free wheel running accedemiest of animals were housed in standard
conditions without wheel running acces. In oraetrain Forced RW condition animals we use
the Forced Exercise / Walking Wheel System for MiModel 80800A*C). To assess the
posterior preferences to stimuli, T-maze with thtgpe of reinforcers was used: physical
activity in a wheel running, a dish with freely dgahle sucrose pellets and water, and a non-

social odor in the third arm.

Behavioral Procedures Forced RW (n=10) group was daily trained during minutes.
Blocked RW group (n=10) was enclosed 60 minutethénsame conditions but wheels were
blocked. Voluntary RW group (n=8) was trained witkely available RW while Without RW
group (n=12) was not trained (this group remainedtandard housing conditions). After a 9

week training period, animals were tested withTheaaze test.

Statistical Analyses.To analyze the impact of the previous conditioplofsical activity in the
preference for each stimuli, one way ANOVA was usathen ANOVA was significantpos
hoc LSD Fisher test was employed. Kruskal-Wallis #esdl chi square tests were used for RW

latency and first choice, respectively.



Results

Time in arm. One way ANOVA showed a significant effect of paw$ condition on time in
RW arm. Fisher LSD test showed that Voluntary RWidition animals spent significantly
more time in the RW arm than Forced RW group. Theme no effect on time in food arm or

odor arm.

Frequency to arm. One way ANOVA showed a significant effect of prays condition on
frequency to odor arm. Fisher LSD test showed Waluntary RW condition animals do
significantly more crossings to the odor arm thamcEd RW group. There was no effect on

time in food arm or RW arm.

Time of stimuli interaction. One way ANOVA showed a significant effect of praws
condition on time running. Fisher LSD test showat &/oluntary RW condition animals spent
significantly more time running than Forced RW grolihere was no effect on time eating or

sniffing.

RW Latency. Kruskal-Wallis test did not reveal significant fdifences between previous

condition in the RW latency.

Percentage First Choice.Chi-square test revealed significant differencesvben previous
condition in the first choice (RW vs Sucrose Ps)leHowever, there were not differences

between forced and voluntary groups.

Discussion and Conclusions

The results of the present study indicate thatetlage differences in innate preferences of mice
for different type of reinforcers depending on thipe of exercise previously made. Although
mice spend most of the time in the RW, our ressittswed that Forced RW animals run less
than Voluntary RW animals. Forced RW animals spemude time eating and sniffing than
Voluntary RW animals, indicating a change in tigieferences towards sedentary reinforcers.
Although latency results were not significant, weserved that forced groups take more time to
start running, and cross more times into odor andicating the lower interest by the RW. This

trend is observed also in the lower proportionrofreals that selected RW as a first choice.

This results show that compared with voluntarycéor exercise can induce a small avoidance
by running. However, both voluntary and forced eissr are usefull for the prevention of DA

depletion induced anergia.

Considering the growing incidence of sedentanstifies, animal studies could be important to

prevent and understand effort-related dysfunctiofsimans.



Introduccion

Impacto del ejercicio fisico sobre la salud

El ejercicio fisico es un elemento muy importantekestilo de vida, pudiendo mejorar la salud
tanto mental como fisica a lo largo de todo elccigtal (Hillman, Erickson & Kramer, 2008).
Su potencial para disminuir el peso corporal, afiia depresion, mejorar la cognicion o
combatir el envejecimiento ha sido ampliamente deégtlo, e incluso se ha establecido una
relacion entre la cantidad de actividad fisica yeias causas de mortalidad (Lollgen,
Bockenhoff & Knapp, 2009). Por ejemplo, existen tiplés pruebas de que una actividad fisica
insuficiente asociada al estilo de vida sedentariopio de las sociedades modernas, es uno de
los factores principales que contribuyen a increaresl riesgo de padecer enfermedades como
la diabetes tipo 2, osteoporosis, cancer, enferdesdeardiovasculares o depresiéon (Dishman et
al., 2006). Especificamente entre nifios del murekatollado, la falta de ejercicio es una de
las principales causas de obesidad, mientras gpeastica mejora no solamente su salud fisica,
sino también su rendimiento académico (Hillman.et2008).

Precisamente la obesidad y otros trastornos reladas con la inactividad estan incrementando
a un ritmo muy alarmante en las sociedades oceildsntpor o que es importante entender los
mecanismos involucrados en la regulacién de la wttadrelacionada con la actividad fisica
(Knab & Lightfoot, 2010).

Ejercicio fisico y salud cerebral

Durante los ultimos afios de manera particular,umaeatado el interés cientifico y publico en
estudiar los efectos de la actividad fisica enalads mental (Kramer & Erickson, 2007). Los
datos epidemioldgicos procedentes de estudios tevémcion con ejercicio en humanos,
demuestran los efectos positivos de la actividatdiy el ejercicio voluntario en la salud
mental (Collins & Fitterling, 2009). Hitnessparece tener una influencia positiva tanto en las
redes cerebrales que se encargan de aspectosivasytaies como memoria a corto plazo o
control atencional, como en la estructura del tejckrebral, especialmente en regiones
prefrontales, temporales y parietales, y tambiérlaesustancia blanca anterior (Kramer &
Erickson, 2007). En la misma linea, Van Praag (R@@9nuestra que el ejercicio aerdbico
aumenta la resiliencia del cerebro a la pérdidandenoria y a la atrofia del hipocampo. No
obstante, gran parte de las evidencias actualégdas de la investigacion en humanos han
sido desarrolladas a partir de estudios con peguefizestras y por tanto, dificiimente
generalizables (Chalder et al., 2012). Ademaspffastambientales como la accesibilidad al
ejercicio, tiempo, etc., ademas de los personglesgan papeles principales (Kramer &
Erickson, 2007), por lo que se requieren mas estueh este sentido.

El fenomeno de los beneficios de la actividad digembién ha sido estudiado utilizando el



modelo animal (Van Praag, 2008), y los datos hgpegado a revelar importantes mecanismos
celulares y moleculares mediante los que la aetivitisica puede influenciar la funcién y
estructura del cerebro y, por lo tanto, la actigdidgagnitiva (Kramer & Erickson, 2007). El
ejercicio también promoveria la proteccion del beye ante las enfermedades
neurodegenerativas (Ploughman, 2008) o la recuperadespués de lesiones (Duman,
Schlesinger, Russell & Duman, 2008). Por este raptV ejercicio fisico se estd proponiendo
actualmente como una intervencion conductual paegorar los problemas neurolégicos
retrasando la pérdida neuronal causada por lasneededes neurodegenerativas (Yoon et al.,
2007).

Los estudios que han examinado la intensidad detiejo que se requiere para optimizar sus
resultados positivos en la funcion cerebral sugienee la moderacion es importante: en un
modelo de lesion cerebral, el incremento sustaréalneurotrofinas ocurre con ejercicio
prolongado de baja intensidad, mientras que laadBvntensidad aumenta la corticosterona
(Ploughman, 2008). Carro y colaboradores (2001)odénaron que el ejercicio moderado (un
kilbmetro al dia) mejora la recuperacion funciodal las neuronas en cerebros lesionados en
roedores, tanto si el ejercicio comienza antesadedién como si se inicia posteriormente. La
actividad puede incrementar los niveles de BDNFeddjgndo de la intensidad del ejercicio,
pero demasiado vigor puede reducir esta eleva@bar et al., 2008).

El tipo de ejercicio también es muy importante. Akiejercicio voluntario produce efectos
diferentes en algunos aspectos al ejercicio forfadasure & Jones, 2008). Los datos parece
sefialar que los efectos de ambos modelos de &jesoic capaces de producir neuroproteccion
(Hayes et al., 2008), pero no son equivalentes @rgomez-Pinilla, 2007; Leasure & Jones,
2008; Hayes et al., 2008; Ridgel et al., 2009; Keitnal., 2011). Por ejemplo, se sabe que el
ejercicio fisico voluntario facilita procesos neamlaptativos y neuroprotectores tales como la
neurogénesis, la supervivencia celular, la actbracile los sistemas antioxidantes o la
plasticidad neuronal (Van Praag 2009; Devi & Kirap4), asi como funciones cognitivas y
algunos tipos de aprendizaje y memoria, incluyegidaprendizaje motor a nivel de la médula
espinal (Dishman et al., 2006).

Estudios de ejercicio fisico voluntario llevadosado en roedores indican que, a largo plazo, el
ejercicio voluntario produce neuroplasticidad eiMNgk y el ATV (Greenwood et al., 2011) y
tiene efectos ansioliticos y antidepresivos (Dumgal., 2008). Otros estudios sefialan que el
ejercicio forzado parece tener un efecto mayoraeneluroproteccion (Kinni et al., 2011). Sin
embargo, otros estudios sefialan que es el ejefoi@ado, pero no el voluntario, el que ejerce
el efecto neuroprotector en el cerebro en modetoRatkinson (Ridgel et al., 2009) o lesion
cerebral de la arteria cerebral media (Hayes g2@08). Por ejemplo, se han demostrado los
efectos compensatorios que el ejercicio fisicoddazparece tener sobre la muerte neuronal en

las estructuras y conexiones dopaminérgicas delboermedio y los ganglios basales tras
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lesiones inducidas con 6-OHDA, MPTP (Yoon et alQ2 Petzinger et al.,, 2007) o tras la
inflamacion inducida por LPS (Lipopolisacérido)ieahdo la sefalizacion de BDNF en estas
areas (Wu et al.,, 2011). Los efectos protectordsegecicio forzado han sido observados
incluso cuando el ejercicio comienza tras la le§i@jiri et al., 2010).

Todos estos procesos neurogénicos del sistema oservcentral tienen importantes
implicaciones para el tratamiento de la obesidaresion y otros trastornos neurolégicos,
incluso también para el deterioro cognitivo asaziada edad (Dishman et al., 2006). En los
ultimos afos se ha propuesto que un déficit ennesteogénesis adulta puede estar involucrado
de manera particular en el trastorno depresivo m@§odama, Fujioka & Duman, 2004). Por
otro lado, debido a que el ejercicio fisico es eaga aumentar la plasticidad cerebral y la
neurogénesis adulta, es una terapia que ha reabjolecial atencién (Blumenthal et al., 2007),
y que podria considerarse una estrategia coadyvaobre todo en los casos en que otros

tratamientos para el trastorno depresivo no satiefs (Collins & Fitterling, 2009).

Impacto del ejercicio fisico en la depresion

Parece existir una relacion positiva entre la atdiy fisica y la disminucion de la incidencia de
los trastornos mentales (Wiles et al., 2007). Ecasb de la depresion, la evidencia acumulada
sefala que la actividad fisica y el ejercicio ragylodrian reducir la depresion (Chalder et al.,
2012; Dishman et al., 2006). Por ejemplo, Bluemangi al. (2007) observaron que la eficacia
del ejercicio fisico en pacientes con trastornore&po mayor podria ser comparable con la
eficacia de los antidepresivos, y que ambos rdmitaer mejor que el placebo. Por otro lado,
se ha observado que la inactividad fisica se asoaiaincremento del riesgo y prevalencia de
depresion (Collins & Fitterling, 2009). Por ejempén el Alameda County Study se observo
gue la incidencia de depresién aumentd en un 7@ipoto en aquellas personas que realizaban
poca actividad fisica (Camacho, Roberts, Lazaruaplah & Cohen, 1991). Gracias esta
acumulacion de evidencias, la actividad fisica f# secomendada como parte de las
directrices de tratamiento de la depresion porlEBE\(National Institute for Health and Clinical
Exellence) en Reino Unido (Chalder et al., 2012).

No obstante, y a pesar de la tendencia generalsdestudios, la relacion entre ejercicio fisico y
depresion no es tan clara. Por ejemplo, en un iestoéls reciente en humanos, Chalder et al.
(2012) advierten que la terapia de intervencién egrcicio fisico, ademas del cuidado
habitual, no mejora los sintomas de la depresiémeduce el consumo de antidepresivos
comparado con el cuidado habitual a solas. Adetadssociacion entre actividad fisica y
bienestar general es evidente, pero la mayoriastiglies que se realizan para demostrar
especificamente la relacién entre actividad fisjcalepresion utilizan Unicamente datos

transversales, los cuales no son suficientes peandinar relaciones de causalidad (Collins &



Fitterling, 2009), al mismo tiempo que impiden alvae el fendbmeno a lo largo del tiempo para
estudiar si dicha relacion se mantiene (Wiles gt28l07). Por este motivo los estudios con
animales son especialmente Utiles, ya que permitenipular las variables para establecer
relaciones mas poderosas, al tiempo que permitsenadr el efecto a lo largo del tiempo.

En dichos estudios con animales, el ejercicio distzonico en ruedas de actividad ha
demostrado prevenir las consecuencias conductdalda indefension aprendida, que es un
paradigma utilizado como modelo animal de depre@shman et al., 2006). Asi mismo, en
ratones el ejercicio crénico demostro tener untefantidepresivo en 3 pruebas diferentes: test
de indefension aprendida (LHT), test de natacidmaide (FST) y la prueba de suspension de la
cola (TST) (Duman et al. 2008). En los tres cakssrespuestas de los animales previamente
ejercitados eran similares a aquellos que fueratados con farmacos antidepresivos. Los
autores demostraron también que los efectos camlastobservados en los test no se debian a
que el ejercicio mejorara los niveles basales tigidad motora o la locomocidn, sino que se
debian exclusivamente al efecto antidepresivo,ugmecisamente dicho efecto fue observado
cuando la actividad locomotora de los ratones eemom en relacion con los controles
sedentarios (Duman et al. 2008).

No obstante, y aunque en los Gltimos afios se halicado numerosos estudios que relacionan
el ejercicio fisico con una mejora de la depregi@halder et al., 2012; Dishman et al. 2006;
Ldllgen et al., 2009; Chan, Tong & Yip, 2008; Cafli& Fitterling, 2009; Camacho et al., 1991;
Blumenthal et al., 2007; Duman et al., 2008; Breh&l., 2007), aun no se ha estudiado su
relacion especifica con los sintomas motivacionakscionados con el esfuerzo que se dan en

la depresion y en otras patologias (Stahl, 2002).

Componente motivacional de la depresion: Papel deal dopamina (DA) en el
enlentecimiento psicomotor y la anergia.

Aunque se considera un trastorno afectivo cuydsrsis centrales son el afecto negativo y las
alteraciones del humor, algunas de las manifestasialinicas mas comunes en la depresion
son cansancio, indiferencia, fatiga y otros proligemelacionados con la falta de energia
(Maurice-Tison et al., 1998; Pae et al., 2007; Kselyn 2008). Este grupo de sintomas han sido
denominados de diversas maneras, como “anergiatigé&’ o “enlentecimiento psicomotor”
(Salamone et al., 2006), y no son exclusivos @starno depresivo. De hecho, la apatia es el
problema mas comuln en trastornos cerebro-vascularesfermedades neurodegenerativas
como la enfermedad de Alzheimer, demencia de Leleymencia fronto-temporal, paralisis
supranuclear progresiva, enfermedad de Huntingiofermedad de Parkinson, etc. (Nodel et
2014). La anergia es tan comun como el estado meoadeprimido y ambos sintomas se

presentan al mismo tiempo en un 75% de los pasiel@gprimidos (Tylee & Gandhi, 2005). A



pesar de que los sintomas motivacionales puedemosemcialmente resistentes al tratamiento
(Stahl, 2002), la apatia es uno de los sintomasosnémvestigados, por ejemplo, en la

enfermedad de Parkinson, pese a que su frecuemgiaueho mayor en la poblaciéon con la

enfermedad que en la poblacion estandar (Node| 2034).

Aungue tradicionalmente se ha asociado la reducaidtos niveles de DA con el sintoma de
anhedonia que puede aparecer en la depresion, osmsegstudios revelan que la reduccién de
la DA en pacientes psiquiatricos tiene mas relacidm un enlentecimiento psicomotor y una
escasa interaccion con el ambiente (Schmidt eP@01). En el caso de la enfermedad de
Parkinson, por ejemplo, cuya causa es una muernteomed progresiva de las células

dopaminérgicas de la sustancia negra pars comg&btpc), la apatia es en sindrome que
también suele diagnosticarse en ausencia de dgiosssde depresion (Nodel et al., 2014), lo
que sugiere que este sintoma es el nexo comunlamrdermedad de Parkinson y la depresion
y que depende, presumiblemente, de una disfunelbsistema dopaminérgico. En este sentido,
el enlentecimiento motor en pacientes deprimidosi@g similar también a la bradicinesia que

se observa en la enfermedad de Parkinson (Caligkifivanger 2000).

Las neuronas dopaminérgicas se localizan en eltégeaental ventral (VTA) y en la SNpc,
areas ambas situadas en el mesencéfalo, que @oysus axones a través de tres vias
principales: la via mesolimbica, que va desde Vagéid el nacleo accumbens (NAcc), situado
en la parte ventral del cuerpo estriado, la viaow@ical, que va desde VTA hacia la corteza
prefrontal, en particular la corteza cingulada aoteACC) y la via nigroestriatal, desde la
SNpc hacia el cuerpo estriado. Mientras que lanifgoestriatal esta mas involucrada en
funciones motoras (Salamone, 1992), la via mesalanbstd mas relacionada con procesos
motivacionales de activacién conductual, asi comdéadoma de decisiones relacionada con el
esfuerzo (Salamone & Correa, 2002; 2012). La DAeleNAcc parece regular la respuesta de
aproximacion a un estimulo relevante en funcioredélerzo necesario para realizar la accion y
sopesando el beneficio potencial (Salamone & Cp@@h2). Pero en este proceso de toma de
decisiones basada en el esfuerzo no sélo pargtiNédcc, también hay otras areas corticales y
limbicas involucradas. Por ejemplo, las lesionefaxtivacion del ACC, tanto como la
inactivacion de la amigdala basolateral (BLA), proeh efectos similares a la alteracion
dopaminérgica en el NAcc (Salamone & Correa, 20E2)humanos también se ha demostrado
gue la informacion sobre la demanda de esfuerzdlgge al NAcc viene del ACC dorsal, al
menos en parte (Botvinick et al., 2009).

Se ha observado que pacientes de Parkinson cuytéa apa responde a la medicacién
dopaminérgica, tienen una mayor atrofia del NAdatéral y de la zona dorsolateral de la
cabeza del nucleo caudado (Carriere et al. 20dBmA&s, existia una correlacion positiva entre

nivel de atrofia del NAcc izquierdo y la severiddalla apatia. En otro estudio de neuroimagen
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se comprob6 que el decremento de volumen del NA@&sscia con la apatia, pero no con otros
parametros de depresion, en pacientes infectado¥ ko (Paul et al., 2014). En el NAcc, la
DA actla a través de dos familias de receptorespteres tipo D1 (D1R) y receptores tipo D2
(D2R). Se ha observado en estudios de neuroimagenmdecremento de la disponibilidad de
D2R en el estriado, incluyendo el NAcc, es un f@gmotomuan a los trastornos en los que se
aprecia una disregulacion de la motivacion, comobesidad (Wang et al. 2009), la adiccién
(Volkow et al. 2011a) y el trastorno por déficitatencion e hiperactividad (TDAH) (Volkow et
al., 2011b).

En general, estos estudios demuestran que losesivd® D2R correlacionan con ciertas
caracteristicas como la busqueda de sensaciorleggde de motivacién (Tomer et al. 2008).
Terapias que actlen sobre los D2R podrian tentw éri esta clase de trastornos, ya que la
sobreexpresion de los D2R en el NAcc (pero no eestlado dorsal) de los ratones adultos
consigue aumentar la motivacioén sin alterar la notalconsumatoria, logrando incrementar sus
niveles de respuesta operante cuando los requisitogentan y haciendo que los animales
incrementen el esfuerzo para conseguir una recaapeejor pero mas costosa (Trifilieff et al.
2013).

Los datos sobre la disregulacién dopaminérgica amieptes con trastorno depresivo mayor
incluyen, por ejemplo, concentraciones mas redscida acido homovanilico (HVA)
(metabolito de la DA) en el liquido cefalorraquideeduccion de la absorcion de L-DOPA a
través de la barrera hematoencefalica o la regulaal alza de los transportadores de DA
(Soskin et al. 2013). Existen estudios que demaresiue, cuando se afiaden psicoestimulantes
a los inhibidores selectivos de la recaptacion efetsnina (ISRS), las mejoras se producen
especificamente en los sintomas de fatiga y affedia et al., 2007; Ravindran et al., 2008), lo
que sugiere que los antidepresivos serotoninérgioason efectivos para el tratamiento de los
sintomas motivacionales.

El bupropion (antidepresivo que actia bloqueanddAT e incrementando los niveles
extracelulares de DA), no solamente mejora espeaifiente la apatia en pacientes con
depresion, siendo mas efectivo que los inhibiddeeka recaptacion de serotonina (5-HT), para
tratar los sintomas motivacionales de los pacietégsesivos (Papakostas et al., 2006), sino
que también mejora este sintoma en otras patolagégdicas del sistema nervioso central
(Corcoran, Wong & O’Keane, 2004). Ciertos autoras Bugerido que el ejercicio podria tener
un efecto similar al de los psicoestimulantes yasena estrategia Util en pacientes depresivos
que no responden a los ISRS (Trivedi et al. 2011).

Efecto del ejercicio sobre el sistema dopaminérgico

Comprender las bases moleculares de la actividamh fioluntaria resulta importante (Roberts

et al., 2014), sobre todo para mejorar la saludigally prevenir trastornos, (Bowen, Hamilton,
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& Lightfoot, 2012; Dishman et al., 2006) pues, aumdp fisiologia del ejercicio ha sido objeto
de muchos estudios durante los Ultimos afios, latgany la biologia de los factores que se
encargan de su regulacién no han sido suficientemevestigados (Knab et al., 2009).
Estudiar el impacto del ejercicio fisico sobre istesna dopaminérgico utilizando modelos de
roedores en ruedas de actividad puede ser Util gpamaguar no sélo como el sistema de DA
regula la actividad fisica voluntaria, sino tambp&ma demostrar si este sistema es dependiente
o independiente de la actividad fisica (Bowen gt2412; Knab et al., 2009; Dishman et al.,
2006).

Los beneficios del ejercicio han sido mayoritariateeestudiados en modelos animales de
Parkinson inducido mediante la neurotoxina 6-higdfopamina (6-OHDA) aplicada en la
SNcp. Por ejemplo, en roedores previamente expuestejercicio forzado en ruedas de
actividad habia un aumento de la supervivenciasi@éuronas dopaminérgicas en la SNcp, asi

como de las fibras que se proyectaban hacia &d@stfYoon et al. 2007).

En un modelo animal de ejercicio en ruedas deidativpara roedores se ha encontrado que el
ejercicio voluntario habitual produce cambios pté@st en los sistemas dopaminérgicos de los
ganglios basales, incluyendo la zona ventral (F&ldyleshner 2008), e induce cambios en la
actividad del ACC de forma similar a la que ofret@nfarmacos antidepresivos (Prakash et al.
2007). Asimismo, el ejercicio puede disminuir lasaptibilidad de las neuronas
dopaminérgicas a las neurotoxinas y reducir laawi@h de DA en el citosol (Tillerson, Caudle,
Reveron & Miller, 2003).

Por otro lado, se ha observado que la menor lilerate DA o la pérdida de sus receptores
parece estar relacionada con la menor actividdadafigsociada a la edad (Ingram, 2000),
mientras que el ejercicio fisico podria aumentaXjaresion de los receptores de DA D2 en el
estriado (MacRae et al., 1987).

En ratones, el sistema dopaminérgico ha demosteastir implicado en el control de la
actividad fisica voluntaria en ruedas de activiflddab et al., 2009). Las diferencias basales
existentes entre los roedores cuyos niveles deideadi voluntaria son altos y aquellos cuyos
niveles son bajos (animales también llamados “cqathto” en Knab & Lightfoot, 2010) han
sido objeto de diversas investigaciones (Schumaehed. 1994; Rhodes & Garland, 2003;
Knab et al., 2009; Knab & Lightfoot, 2010; Mathdsak, 2010; Roberts et al., 2011; 2014). El
efecto del ejercicio fisico voluntario en dos cegagatones que se distinguian entre si por sus
niveles innatos de ejercicio en la rueda de actiida cepa C57 que corre mucho de manera
natural, los ratones de la cepa C3H no lo haciatotalemuestra que existen diferencias
significativas en la expresion de los genes pa®IitR y para la tirosina hidroxilasa (TH) entre
los ratones muy activos y los poco activos: Losmas con altos niveles de actividad tienen una

menor expresion de los genes de TH y D1R (Knab 2089; Rhodes y Garland, 2003) pero no
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de los D2R (Rhodes y Garland, 2003). El antagonisimdos receptores D1 (SCH 23390)
reduce la distancia de los ratones control, perdentos altamente activos, sugiriendo que los
D1R podrian ser importantes en la motivacion pacager la conducta de correr en la rueda de
actividad (Knab y Lightfoot 2010). Los ratones magtivos muestran una disregulacion
dopaminérgica que resultaba en un fenotipo hipgmab solo en la rueda de actividad, sino
también en las cajas donde vivian (Mathes et alOROAsi los ratones muy activos
disminuyeron su rendimiento en la rueda, al tiempe los menos activos lo aumentaron, en
respuesta al metilfenidato (bloquea el DAT). Iguatite, los ratones mas activos disminuyeron
su rendimiento, mientras que éste no se alter@®wodntroles, en respuesta a cocaina y GBR
12909 (ambos inhibidores de la recaptacion de M¥.acuerdo con estos resultados, los
autores afirmaron que dicha disregulacion dopamicg&rpuede estar a la base del exceso de
actividad fisica y los fenotipos hiperactivos cohbidos con otros trastornos como la anorexia o
el TDAH (Mathes et al. 2010). Sin embargo, la iptetacién que mas tarde ofrecen Roberts et
al. (2011) es que los animales altamente activogpstencialmente hipersensibles al refuerzo
que supone correr en las ruedas de actividad ppqué el agonismo (SKF 82958) y también el
antagonismo (SCH 23390) de los D1R resulta en gnedento de la actividad debido a la
saciacion de este reforzador, porque sus nivele®XR en el NAcc son ya éptimos. Al
contrario de Rhodes y Garland (2003), en este iestunl se encontraron diferencias en la
expresion de ARN mensajero de los D1R entre los ynamenos corredores. Ademas,
demostraron que los farmacos que actian sobre 165 ddisminuyendo la actividad de los
ratones de altos niveles de actividad no afect#m actividad de los menos activos, lo que
implica que deberian existir diferencias entre anbpos de animales en la activacién o
funcionamiento de los D1R en el NAcc, pero dichdisreihcias no estan en la expresion de
ARNm de los D1R (Roberts et al.,, 2011). En un distyposterior, Roberts et al. (2014)
afirmaban que el ejercicio voluntario en edadegtamas es capaz de inducir neuroplasticidad.
Especificamente, las ratas poco activas mostrataffalta de plasticidad en los mecanismos de

transcripcion relacionados con la DA (Roberts e2@14).

En la mayoria de los anteriores experimentos seutibrado ruedas de actividad donde los
roedores pueden correr libremente, ya que estosdogthan sido considerados el mejor
modelo para estudiar la actividad fisica volunt@aaque, entre otros motivos, la mayor parte
de las evidencias que indican el papel del sistéomaminérgico en los niveles de actividad
fisica ha sido obtenida en estudios de este tipmlfk& Lightfoot, 2010). La actividad fisica

voluntaria se define cominmente como una activioencionada que supone un gasto
importante de energia, por lo que se distingueties ¢ipos de locomocidén en que existe una
intencion o motivacion implicita (Knab et al., 2008or lo que puede ser util para estudiar

problemas relacionados con la falta de motivacion.
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En relacion al estudio del impacto de la anergitagoma de decisiones basada en el esfuerzo,
se ha sugerido que las tareas de eleccion basadas diferencias de esfuerzo entre diferentes
opciones de conducta pueden ser utilizadas comelo®dnimales para estudiar los sintomas
motivacionales de la depresion (Salamone y Coi082;2012). En estos paradigmas, el animal
debe escoger entre opciones que requieren un Esfaiéo versus otras opciones que son menos
costosas, pero también menos recompensantes ($&lanal. 2007). La tendencia a escoger el
trabajo que requiere altos niveles de energia pamaeguir una buena recompensa cambia en
roedores cuando se altera el sistema dopaminérgitonuchas tareas, tanto dosis bajas de
antagonistas de DA como la deplecion o antagon@dopaminérgico en el NAcc provoca un
cambio en la eleccion, haciendo que los animalesjas un estimulo menos recompensante a
cambio de realizar un esfuerzo menor (Salamonk, €991, 2007; 1994; 1997; Trifilieff et al.,
2013; Nunes et al., 2013). Una de las tareas de tendecisiones basadas en el esfuerzo
disefiada por Salamone y colaboradores (1994) ptaa y adapatada para ratones (Pardo et al.,
2013), consiste en un laberinto en T con barreralel@l animal podia escoger dos alternativas
de reforzador: un brazo de libre acceso con bajaidad de comida palatable versus la otra
alternativa, en que podia realizar un esfuerzo m@garalando una barrera) para conseguir una
cantidad doble de comida palatable. El antagonidmdos D2R en el NAcc, por ejemplo,
cambia la eleccién de los animales haciendo quenpds realizar mucho esfuerzo a escoger
conductas que requieren menor esfuerzo, en unigaradperante en que deben escoger entre
apretar 5 veces una palanca para conseguir copélacible o escoger la comida estandar que
tienen todos los dias en sus cajas, que esta digpam realizar el trabajo (Salamone et al.,
2007). En un experimento con el mismo procedimieitones et al. (2013) utilizaron el
farmaco tetrabenazina (TBZ), que provoca sintonegsesivos en humanos por su inhibicién
selectiva del VMAT-2 (transportador vesicular denm@minas), que resulta en una deplecion
de DA. La TBZ ha demostrado producir cambios eelézcion de conductas que requieren
altos niveles de energia hacia otras mas sedentaridiferentes paradigmas como el laberinto
en T con barrera (Yohn et al., 2014) y cajas ofesade eleccion concurrente en ratas (Nunes
et al.,, 2013). Estos resultados concuerdan condé&ies que indican que bupropion, un
antidepresivo que actda bloqueando los DAT, es tiefecpara el tratamiento del
enlentecimiento psicomotor y la fatiga, ambos sia® que aparecen en la depresion (Nunes et
al., 2013; Papakostas et al., 2006; Corcoran,e2@04).

En lo que respecta al ejercicio fisico, éste haadtrado tener un efecto protector de la
expresion de parkinsonismo inducido por agenteamopergicos como el 6-OHDA o el MPTP
en roedores (Yoon et al., 2007; Wu et al., 201JiriTet al., 2010). Datos preliminares de
nuestro laboratorio también ha demostrado que eztiejo tiene un efecto protector en la

sintomatologia anérgica inducida por TBZ en rat@resn modelo de eleccion de reforzadores
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basado en las preferencias por reforzadores activesla de actividad) versus sedentarios
(comida dulce) (Correa et al., 2014).

Sin embargo, desconocemos el impacto del ejerpigwvio en las preferencias de los animales
por ambos tipos de reforzadores. Dado que el mosidbbio en las preferencias innatas, no
solo puede afectar al impacto de la TBZ sobredac#hn de reforzador, sino que ademas puede
estar reflejando cambios en los sistemas dopaniioérgjue sustentan la implicacion del

individuo en conductas activas y en busquedasaacpor reforzadores, en el presente trabajo,
estudiamos si el ejercicio fisico forzado o el wéwio cambian las preferencias innatas por los
reforzadores activos versus los sedentarios enagielm de laberinto en T para ratones como el

utilizado en el estudio de anergia inducida por TBdrrea et al., 2014).

Materiales y Métodos

Sujetos

Los experimentos se han llevado a cabo con ratoaelo Swiss CD1, de entre 30 y 45 gramos
de peso, procedentes de Janvier S.A. (Francia)ahiosales fueron estabulados en grupos de 3
0 4 con comida estdndar de laboratorio y agua dibf@ad libitum. La temperatura de la
colonia se mantuvo a 22 +°%€ con un periodo de luz de 8:00 a 20:00 horas. §dds
procedimientos experimentales han cumplido corElar6pean Community Council directive
(86/609/ECC)” para el uso de animales de labo@tonn el “Guidelines for the Care and Use
of Mammals in Neuroscience and Behavioral Reseafidlational Research Council 2003) y

con la Normativa del Comité de Bienestar Animaladg.J.!I.

Materiales

Cajas de estabulacion

Para el grupo de RW Voluntaria, las condicionesedi&bulacion consistieron en cajas de
ambiente enriquecido de plexiglas (60 x 38 x 20 can) cuatro ruedas de actividad de acceso

las 24 horas.

Para el resto de grupos (RW Forzada, RW Bloqueadainy RW), las condiciones de
estabulacion fueron estandar, y consistieron easodg¢ plexiglas (36.5 x 20.5 x 14 cm) sin

ruedas de actividad.
Sistema de Ruedas de Ejercicio Forzado

El sistema de ruedas para el ejercicio forzado @Wp80800A*C) consiste en un sistema de

guias (86.11 x 56.52 x 27.62 cm) sobre el que sgaaphasta un maximo de 20 ruedas de
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actividad de 15.11 cm de altura y 5.72 cm de arch@ada rueda gira en su propia pista
apoyada en topes antideslizantes acolchados, eporeouna escotilla en el lateral para la
introduccion de los animales. El sistema cuentaurodispositivo digital que permite ajustar el
programa de entrenamiento a una velocidad, tierepgjetcicio, tiempo de reposo y numero de

ciclos determinados.
Laberintoen T.

El test para evaluar las preferencias se realiatndaberinto en T con 3 brazos: un brazo donde
hay un agujero con un algodén impregnado de unastdicial no social, otro brazo donde hay
una rueda de actividad y un tercero donde haytpefle sucrosa al 50%. Por lo tanto, los
animales pueden elegir entre un reforzador queargactivacién conductual, un reforzador de
alta palatabilidad pero sedentario y un estimulotroe Los roedores pasan cantidades
significativas de tiempo olfateando el medio y tagencia de un agujero es un estimulo que
atrae esta conducta de exploracién. La presencifictie estimulo se utiliza para comprobar
que los animales no cambian de preferencia de ddarwde actividad a la comida por

eliminacion.

Procedimiento Conductual

a) Entrenamiento
RW Forzada vs RW Bloqueada

Tras llegar al laboratorio, los animales fueroratmidamente asignados al grupo de actividad

forzada (RW Forzada) o al grupo control seden{@&\y Bloqueada).

El grupo de RW Forzada se entrené diariamente edasi de actividad cerradas y en
movimiento constante con pausas programadas. Enamhiento diario se realizaba durante 60
minutos: 30 minutos a una velocidad de 7 metrositaity 30 minutos a una velocidad de 5
metros/minuto. Los animales tenian un periodo dealeso de 1 minuto cada 10 minutos. El
grupo RW Blogqueada se introdujo en las mismas sigda los ratones del grupo RW Forzada

pero, en este caso, permanecian paradas duraié@ meisiutos.

La velocidad de las ruedas y el tiempo de la sesifrerimental se establecieron en base a los
niveles de actividad locomotora voluntaria obsepgadn nuestro laboratorio en ratones bajo
condiciones normales, asegurdndonos asi la ausgm@atrés. La distancia total recorrida por
sesion fue de 360 metros, por lo que no se corgsatresante debido a que los animales corren

voluntariamente 705 metros en 60 minutos.
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RW Voluntaria vs Sin RW

Al llegar al laboratorio, los animales fueron asidos aleatoriamente al grupo de rueda de

actividad voluntaria (RW Voluntaria) o al grupo dendicion estandar (Sin RW).

El grupo de RW Voluntaria fue estabulado en un amtbi enriquecido con cuatro ruedas de
actividad disponibles durante las 24 horas, mienttae el grupo control (Sin RW) fue

estabulado en condiciones normales sin accesodcadisico.
b) Test

Tras un periodo de 9 semanas de entrenamientonezonie fase de test en el laberinto en T,

para observar las preferencias de los animaleesdé grupos por cada uno de los 3 estimulos
utilizados (Rueda de actividad, Estimulo olorosetreey Comida). Una vez al dia, los animales

se introdujeron en el laberinto y durante un Gmicsayo de 15 minutos distribuyeron su tiempo

entre los 3 brazos del laberinto. El dia 5 se gtal®®esion y se evaluaron las preferencias. Se
dejaron 4 dias de exploracion previa a la detercidnade la preferencia para asegurar que los
animales conocian todos los componentes del labesinT y no mostraban neofobia a ninguno

de ellos.

La variable dependiente principal fue el tiempo mgeratones pasaban en contacto directo con
cada uno de los estimulos. También se evaluartiengpo que pasaban en el compartimento
donde estaba cada estimulo y el nUmero de vecegrgtehan en cada compartimento, asi
como la latencia en la primera eleccion y el paajende animales que tenian la rueda como

primera eleccion.

Andlisis estadisticos

Para analizar el efecto de la condicidn previajdecieio fisico (Sin RW; RW Voluntaria; RW
Bloqueada; y RW Forzada) se emple6é un andlisisadienza de un factor (ANOVA de un
factor) para cada una de las variables evaluademfb en cada compartimento, Tiempo en
interaccion con cada estimulo y Frecuencia de acaesada compartimento) en cada grupo
(n=12 en el grupo de Sin RW; n=8 en el grupo de RdMintaria; n=10 en el grupo de RW
Bloqueada; y n=10 en el grupo de RW Forzada). GuaidANOVA era estadisticamente
significativo, se realizaba un test post hoc LSD Rigcher para conocer qué condiciones
diferian estadisticamente. Para el andlisis deat@able Latencia a RW se realizé la prueba
Kruskal-Wallis para estadisticos no paramétricopasa el andlisis de porcentaje de primera

eleccion se realiz6 una prueba Chi cuadrado.
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Resultados

Tiempo en Compartimentos:

El ANOVA de un factor no mostré efectos signifivats del factor Condicidén en la variable
Tiempo en Compartimento de Comida [F(3,36)=1.12).85 ] ni en la variable Tiempo en
Compartimento de Olor [F(3,36)=1.32, p=0.28]. Simbargo, si reveld un efecto significativo
para el Tiempo en Compartimento de la Rueda [F}3388, p<0.05]. La prueljaost hod.SD

de Fisher mostré que la condicion RW Voluntariaestadisticamente diferente al grupo de la
condicion RW Forzada [p<0.01figura 1).

A. Tiempo Compartimento Comida (seg) B. Tiempo compartimento RW (seg)
100 1000
80 1 800 1
T T
[ T

60 1 600 1 T T
40 A T 400 1
20 1 200 -

0 - - - - 0 - - - -

Sin RW RW Voluntaria RW Rlomiieada  RW Forzada Sin RW RW Voluntaria RW Bloqueada RW Forzada

C. Tiempo Compartimento Olor (seg)

100

|
L

40 1 T

20 1

T T T T
Sin RW RW Voluntaria RW Bloqueada RW Forzada

Figura 1.Media + SEM de los segundos acumulados en el cdaimgeato de comida (A), compartimento de la rueda
(B) y compartimento de olor (C) en funcién de la doidsh de ejercicio fisico (Sin RW, RW Voluntaria, RW
Blogueada y RW Forzada), (**p<0.01, diferencias sigativas entre grupos).
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Frecuencia a Compartimentos:

El ANOVA de un factor no mostr6 efectos signifiea del factor Condicion en la variable
Frecuencia al Compartimento de Comida [F(3,36)51p48.25] ni en la variable Frecuencia al
Compartimento de la RW [F(3,36)=0.70, p=0.55]. Simbargo, si revel6 diferencias
significativas en el Frecuencia al Compartimentb@er [F(3,36)=3.88, p<0.05]. La prueba
post hocLSD de Fisher mostré que la condicion RW Volumtama estadisticamente distinta al

grupo de la condicion RW Forzada [p< 0.C&ipUra 2).

A. Frecuencia Compartimento Comida (cruces) B. Frecuencia Compartimento RW (cruces)
30 30
25 1 25 1
20 A 20

15 15 1 ] T

1
10 T il 10 T
T
T
5 5
0 T T T T 0 T T T T
SinRW RW voluntaria RW Blogueada RW Forzada SinRW RW voluntaria RW Bloqueada RW Forzada

C. Frecuencia a Compartimento Olor (cruces)

14

.

12 1

10 1

SinRW RW voluntaria RW Bloqueada RW Forzada

Figura 2. Media + SEM de los cruces o entradas acumuladesnapartimento de comida (A), compartimento de la
rueda (B) y compartimento de olor (C) en funciénaledndicion de ejercicio fisico (Sin RW, RW Volung&arRW
Bloqueada y RW Forzada ), (**p<0.01, diferenciasigativas entre grupos).
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Tiempo en Interaccién con los Estimulos:

El ANOVA de un factor no mostr6 efectos signifiea del factor Condicion en la variable
Tiempo Comiendo [F(3,36)=1.69, p=0.19] ni en laiatsle Tiempo Oliendo [F (3,36)=1.71,
p=0.18]. Sin embargo, si revel6 diferencias sigatfvas en Tiempo Corriendo [F (3,36)=6.17,
p<0.01]. La pruebgost hocLSD de Fisher mostr6 que la condicion RW Volurtagra

estadisticamente diferente al grupo de la condiRMhForzada [p< 0.01Fgura 3).

A. Tiempo Comiendo (seg) B. Tiempo Corriendo (seg)
50 800 s
T )
40
[ 600 1 T
T

30

[ w 400 A T
20

200 1

10 ] I

SinRW  RW Voluntaria RW Bloqueada RW Forzada SinRW  RW Voluntaria RW Bloqueada RW Forzada

C. Tiempo Oliendo (seg)

: -

SinRW RW Voluntaria RW Bloqueada RW Forzada

Figura 3. Media + SEM de los segundos acumulados comiendetpd), corriendo en la RW (B) y oliendo el
estimulo neutro (C) en funcion de la condicién deaggio fisico (Sin RW, RW Voluntaria, RW Bloqueada y RW
Forzada), (*p<0.01, diferencias significativasrengrupos).
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Latencia a la RW:

El test Kruskal-Wallis no mostré efectos signifieas del factor Condicion en la variable
Latencia a RW [H(3, N=38)=1.37, p=0.7Higura 4).

Latencia a RW

140

120 ~
100 + w’
80

40 A

20 A

Sin RW RW Voluntaria RW Bloqueada RW Forzada

Figura 4.Media = SEM de los segundos acumulados hastarteepiinteraccion con la rueda de actividad.

Proporcion de animales cuya primera eleccion es RW:

Para analizar las diferencias entre las 4 condésiaen relacion a la proporcion de animales
cuya primera eleccion es la RW vs la comida, dedtia prueba no paramétrica de bondad de
ajuste Chi cuadrado comparando cada condicion (RMr¥aria; Sin RW; RW Bloqueada,;
RW Forzada). El valor observado fue mayor que &rvasperado, indicando que existian
diferencias significativas entre las condicionesl&rproporcion de animales cuya primera
eleccion fue RW vs Comidg#=14.16, df=3p<0.01) Figura 5).

En cambio, la comparacion entre el grupo de RW Malda vs el grupo de RW Forzada en el
porcentage de animales cuya primera eleccion fuen@Wésultd significativa, ya que el valor
obtenido fue menor al valor esperado en la prueblaotidad de ajuste Chi cuadrag6=0.76,
df=1).
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Condicién
Figura 5.Proporcion de animales que han escogido como pinerion la comida o la RW.

Discusion y Conclusiones

Los resultados del presente estudio indican qusteexdiferencias en las preferencias innatas de
los ratones por diferentes tipos de reforzadoresfuerion del tipo de ejercicio fisico
previamente realizado. Para los roedores, correnarnueda de actividad puede ser un estimulo
reforzante en si mismo. Los resultados obtenidossém experimento refuerzan esta idea, ya
que en condiciones normales los ratones pasanyariaalel tiempo en la rueda de actividad,
es decir, que prefieren permanecer méas tiempaaealo una actividad fisica que cualquiera de

las otras opciones que no requieren esfuerzo (eopathtable y olor no social).

Pero esta preferencia innata por la rueda de datlivpuede ser modulada por diferentes
factores. En concreto, se observa que existenedies significativas en el tiempo que los
animales pasan corriendo entre el grupo de RW Vatianvs el grupo de RW Forzada, aunque
dichos grupos no difieren significativamente de sespectivos controles (Sin RW y RW

Bloqueada).

Los animales del grupo de RW Voluntaria pasan maspo en el compartimento de la rueda, y
también pasan mas tiempo corriendo en ella, cordpazan el grupo de RW Forzada. En este
altimo grupo observamos una ligera evitacion deb afe la rueda y del tiempo en el

compartimento de la misma, al tiempo que observamastendencia, aungque no significativa,
a invertir mas tiempo en el compartimento de laidany pasar mas tiempo comiendo y
explorando el compartimento del estimulo olorossio& resultados podrian indicar un cambio

en la preferencia de los animales del grupo forieabia reforzadores sedentarios.

En comparacion con los grupos control también oseos una tendencia, aunque no
significativa, que es consistente con el cambidasnpreferencias comentado anteriormente:

mientras el grupo de actividad voluntaria paso tieéspo corriendo y menos tiempo comiendo
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y oliendo respecto al grupo Sin RW, los animaldsgidepo RW Forzada corrieron durante

menos tiempo y ocuparon mas tiempo comiendo yadi€ue sus controles de RW Bloqueada.

Aunqgue la latencia no dio resultados significatjves pudo observar una tendencia a que los
grupos forzados tardaran mas tiempo a escogereldaruo cual puede indicar una ligera
evitacion. Esta tendencia también se observa @orekntaje de animales que en el grupo de
forzada tienden a elegir en menor medida la ruadal éaberinto en T como primera opcion.
Este grupo de animales de forzada demostré un matgreés por la opcién del olor neutro,

entrando mas veces que el grupo de voluntarialarexgste estimulo.

La falta de significacion estadistica en algunosapatros donde claramente se observa una
tendencia diferente entre los grupos experimentziesia resolverse ampliando el nimero de
sujetos incluidos en el estudio, o que ampliasigdtencia de los analisis estadisticos, por lo

que se requieren mas estudios en este sentido.

Estos resultados son importantes para el estuditbgiefectos de las distintas formas de
actividad fisica (forzada vs voluntaria) sobre istesna dopaminérgico. Estos dos tipos de
ejercicio han sido utilizadas indistintamente erchos estudios, aunque no son idénticas en
muchos pardmetros (Leasure & Jones, 2008), cormamefios presentes datos. Asi en estudios
realizados en nuestro laboratorio, nueve semanastdenamiento voluntario como el realizado
en los presentes experimentos, resultd efectivatemuar los efectos anérgicos producidos por
la depleciébn dopaminérgica con TBZ, sélo en el cdsb ejercicio forzado pero no del

voluntario. Hubo que extender el entrenamiento malio hasta 20 semanas para encontrar

estos efectos protectores del ejercicio sobredagsan

Teniendo en cuenta la creciente incidencia de #i#og de vida sedentarios, los estudios
basicos en animales podrian ser relevantes parprender y prevenir algunas disfunciones
psiquiatricas cuyas bases biolégicas son poco @amtales como la anergia, o la seleccion de

estilos de vida pasivos en los seres humanos.
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Apéndices estadisticos

TABLA | . ANOVA Tiempo Comiendo (A), Tiempo Corriendo (B)lfempo Oliendo (C).

A. Tiempo Comiendo

Univariate Tests of Significance for T. Comiendo (linea base dia 5 entrene todas la:
Sigma-restricted parameterization
Effective hypothesis decomposition

SS

Degr. of MS F p
Effect Freedom
Intercept [16827,01 1/16827,01/34,51204 0,000001
Condicion | 2479,48 3/ 826,49 1,69513 0,185352
Error 17552,49 36 487,57

B. Tiempo Corriendo

Univariate Tests of Significance for T. Corriendo (linea base dia 5 entrene todas las \
Sigma-restricted parameterization
Effective hypothesis decomposition

SS Degr. of MS F p
Effect Freedom
Intercept 11820757 1|/ 11820757 549,6221 0,000000
Condicion 397978 3/ 132659 6,1682 0,001709
Error 774254 36 21507

C. Tiempo Oliendo

Univariate Tests of Significance for T. Oliendo (linea base dia 5 entrene todas las v
Sigma-restricted parameterization
Effective hypothesis decomposition

SS Degr. of MS F p
Effect Freedom
Intercept 84,5281 1/84,52806/17,38118 0,000184
Condicion | 24,9000 3/ 8,30000 1,70670 0,182945
Error 175,0750 36 4,86319

TABLA Il . Fisher LSD Test para la variable T. Corriendo.

LSD test; variable T. Corriendo (linea base dia 5 entrene todas las variables.sta
Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 21507,, df = 36,000

Cell No.

Condicion

{1}
579,50

{2}
695,00

{3}
517,60

{4}
404,90

AlWIN

1 Sin RW

2 RW Voluntaria
3 BLOQUEADA

4 FORZADA

0,093015/0,330821 0,008577
0,015166/0,000183
0,094318

0,093015
0,330821/0,015166

0,008577/0,000183/0,094318
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TABLA 1ll.  ANOVA Tiempo en Compartimento Comida (A), Tiempo@ompartimento RW
(B) y Tiempo en Compartimento Olor (C).

A. Tiempo en Compartimento Comida

Univariate Tests of Significance for T.comp comida (linea base dia 5 entrene todas
Sigma-restricted parameterization
Effective hypothesis decompoaosition

SS Degr. of MS F p
Effect Freedom
Intercept |111125,1 1/111125,1/58,08220/0,000000
Condicion 6485,3 3 2161,8 1,12990 0,349931
Error 68876,6 36 1913,2

B. Tiempo en Compartimento RW

Univariate Tests of Significance for T. comp RW (linea base dia 5 entrene todas la
Sigma-restricted parameterization
Effective hypothesis decomposition

SS Degr. of MS F p
Effect Freedom
Intercept 15993571 1/15993571/1064,275/0,000000
Condicion 174876 3 58292 3,879/0,016798
Error 540996 36 15028

C. Tiempo en Compartimento Olor

Sigma-restricted parameterization
Effective hypothesis decomposition

Univariate Tests of Significance for T comp olor (linea base dia 5 entrene todas las

SS Degr. of MS F p
Effect Freedom
Intercept |72079,01 1/72079,01 30,01970/0,000003
Condicion | 9541,46 3 3180,49 1,32462 0,281483
Error 86438,04 36 2401,06

TABLA IV. Fischer LSD Test para la variable Tiempo en Comparito RW.

LSD test; variable T. comp RW (linea base dia 5 entrene todas las variables.st:
Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 15028,, df = 36,000

Cell No.

Condicion

{1}
668,25

{2}
735,38

{3}
599,70

{4}
552,20

1 1 Sin RW
2 RW Voluntarial|0,238106
3 BLOQUEADA|0,199839

4 FORZADA|0,033478

AlwWN

0,238106/0,199839 0,033478
0,025338/0,003278
0,025338 0,391993

0,003278/0,391993

31



TABLA V. ANOVA Frecuencia a Compartimento Comida (A), Frewia a Compartimento
RW (B) y Frecuencia a Compartimento Olor (C).

A. Frecuencia a Compartimento Comida

Univariate Tests of Significance for F. comp comida (linea base dia 5 entrene todas
Sigma-restricted parameterization
Effective hypothesis decomposition

SS

Degr. of MS F p
Effect Freedom
Intercept (2836,574 1/ 2836,574/153,6706/0,000000
Condicion 79,083 3/ 26,361 1,4281 0,250553
Error 664,517 36 18,459

B. Frecuencia a Compartimento RW

Univariate Tests of Significance for F. comp RW (linea base dia 5 entrene todas la:
Sigma-restricted parameterization
Effective hypothesis decomposition

SS

Degr. of MS F p
Effect Freedom
Intercept |5183,919 1/5183,919/76,17679|0,000000
Condicion | 143,258 3 47,753 0,70172 0,557219
Error 2449,842 36 68,051

C. Frecuencia a Compartimento Olor

Univariate Tests of Significance for F. comp olor (linea base dia 5 entrene todas la:
Sigma-restricted parameterization
Effective hypothesis decomposition

SS Degr. of MS F p
Effect Freedom
Intercept |1910,868 1/1910,868/135,1719|0,000000
Condicion | 164,683 3 54,894 3,8832/0,016724
Error 508,917 36 14,137

TABLA VI. Fisher LSD Test para la variable Frecuencia a Catinpento Olor.

LSD test; variable F. comp olor (linea base dia 5 entrene todas las variables.st:
Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 14,137, df = 36,000

Cell No.

Condicion {1}

6,5833

{2}
4,2500

{3}
6,9000

{4}
10,200

1 Sin RW

0,182398/0,845167 0,030896

2 RW Voluntaria

3 BLOQUEADA

0,182398
0,845167 0,146018

0,146018 0,001980
0,057460

AlwW(N

4 FORZADA

0,030896 0,001980 0,057460
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TABLA VII. Kruskal-Wallis Test para la variable Latencia a RW.

Kruskal-Wallis ANOVA by Ranks; Latencia (Spreadsheet57
Independent (grouping) variable: Condicién
Kruskal-Wallis test: H ( 3, N= 38) =1,369875 p =,7126

Depend.: Code | Valid | Sum of
Latencia N Ranks
RW Voluntaria 101 8 160,0000
Sin RW 102 10 160,5000
RW Forzada 103 10 213,0000

RW Bloqueada

104 10 207,5000
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