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Summary

In the last decades, several proposals of animal models for
the study of depression in humans beings have appeared.
Some of these models attempt to reproduce in animals some
of the features of the human depressive pattern. Some other
models try to simulate the neurochemical abnormalities
underlying in the disease. A third group of animal models
pretends to be useful to selectively detect drugs with
antidepressive actions. Thus, each animal model proposal for
the study of depression must assess its validity in each one of
these criteria. In this paper we review the most recent
evidences that have been generated supporting the validity of
the Flinders rats as an important animal madel of depression.
The Flinders Sensitive Line of rats was originated in Austra-
lia, selectively reproducing rats from the Sprague-Dawley strain
that displayed hypersensitivity to cholinergic stimulation, as
well as alterations in certain behavioral patterns that resemble
those observed in human depressive patterns. These
characteristics were reproduced in the subsequent generations
thus starting a special colony and a large series of different
kinds of studies that have confirmed and extended the origi-
nal abservations. The face validity in the Flinders rats is mainly
based on the fact that they present a clearly diminished
frequency of the presentation of pleasure seeking behavioral
patterns, this has been interpreted as anhedcnia, which is
one the major characteristics of human depression. Other
features are alterations of motor behavior. body weight, a
reduction of the REM sleep latency and an increase of its
duration, exaggerated response to some stressors and
alterations on the execution of different behavioral tests made
in the laboratory, these being indicative of a3 mood aiteration.
Regarding the construct validity, the evidences that have been
obtained up to date are confronted with at least twe hypothesis
of the origin of depression: the cholinergic hypothesis and the
serotonergic hypothesis. Both theories are congruent with the
exaggerated responses observed after the selective
stimulation of each ong of these systems, particularly of the
muscarinic receptors in the cholinergic system and the 5-HT1a
receptors in the serotonergic sysiem. Regarding the capacity
of this medel to respond to the treatment with antidepressive
drugs, the existing evidences suggest that some of the
abnormalities these rats present are drastically reduced or
totally normalized after chronic treatment with classic tricyclic
antidepressants such as imipramine and more specific
antidepressants of the noradrenergic and serotoninergic
systems, such as desimipramine and seriraline, respeclively.
The balance that is presented indicates that the Flinders rats
are a model that recognizes the genetic component of
depression; that reproduces some of its central characteristics;
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that presents cholinergic and serotenergic system alterations
and that responds by normalizing its alterations to antide-
pressive treatment. Therefore, an exhaustive study of this
mode! appears as a very relevant possibility to gain deeper
knowledge about the cerebral phenomena that come with this
iliness, as well as an increase of the possibilities to generate
new therapeutic alternatives.
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Resumen

En las dltimas décadas han surgido varias propuestas
novedosas de modelos animales para el estudio de la depre-
8ién en seres humanos. Algunos de ellos intentan reproducir
en animales ciertas caracteristicas del cuadro depresive hu-
mano. Otres mas intentan simular las anormalidades
neuroquimicas que dan origen a la enfermedad. Un tercer
grupo de modelos animales pretende ser de utilidad para de-
tectar selectivamente farmacos con acciones antidepresivas.
Asi, cada propuesta de modelo animal para el estudio de la
depresion debera ponderar su validez en cada uno de estos
rubros. En este escrito se revisan las evidencias que recien-
temente se han generado y que apoyan la validez de ias ra-
tas Flinders como un importante modelo animal de deprasion.
Esta linea de ratas se origind en Australia cruzando
selectivamente ratas de la cepa Sprague-Dawley que mos-
traban hipersensiblidad a la estimuiacidn colinérgica y altera-
ciones en ciertos patrones conductuales, similares a los que
se observan en cuadros depresivos en seres humanos. Es-
tas caracteristicas lograron reproducirse en las generaciones
subsecuentes, iniciandose asi, una larga serie de estudios
de muy diversa indole que han confirmado y ampliado las
observaciones criginales. La validez de apariencia en las
Flinders esta sustentada en que muestran una clara disminu-
cién de |a frecuencia de presentacion de las conductas moti-
vadas supuestamente por el placer, lo que se ha interpretado
como anhedonia. Junto con estas alteraciones, existen tras-
tornos de la conducta motora, del peso corporal, del acerta-
miento de la lalencia del suefic MOR y del aumenio de su
duracion, respuesta exagerada ante algunos estrescres y al-
teraciones en la ejecucion de pruebas conductuales de labo-
ratorio que son indicativas de un estado animico alterado.
Por 1o que se refiere a la validez tedrica, se mencionan las
evidencias que se han obtenido hasta la fecha, confrontan-
dose con al menos dos hipdtesis acerca del origen de la de-
presién: la hipotesis colinérgica y la hipdtesis serotoninérgi-
ca, ya que en ambos casos, se trata de respuestas exagera-
das ante la estimulacion selectiva de cada uno de estos sis-
termas y, particularmente, de los receplores muscarinicos en
el sistema colinérgico y de los receptores 5-HT-1a en el siste-
ma serotoninérgico. Con respecto a la capacidad de este
modelo de responder al tratamiento con farmacos antidepre-
sivos, se mencionan las evidencias existentes acerca de que
algunas de las anormalidades que estas ratas presentan se
ven drasticamente reducidas o totalmente normalizadas lue-
go del tratamiento crénico con antidepresivos triciclicos cla-
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sicos. como la imipramina y otros mas especificos del siste-
ma noradrenérgico o del sistema serotoninérgico, tales como
la desimipramina o la sertralina respectivamente. El balance
que se presenta sefala que las ratas Flinders son un modelo
gue reconoce €l componente genético de la depresion, que
reproduce algunas de sus caracteristicas centrales, que pre-
senta alteraciones de los sistemas colinérgico y serotoninér-
gico y que responde normalizando sus alteraciones ante el
tratamiento antidepresivo por lo que su estudio exhaustivo
se presenta como una posibilidad relevante para conocer mas
profundamente los fendmenos cerebrales que acompafian a
este padecimiento, asi come para generar nuevas alternati-
vas terapéuticas.

Palabras clave: Modelo animal, depresién, ratas Flinders.

Introduccion

Como un esfuerzo orientado a conocer y compren-
der mejor las bases neurobioldgicas de la depresion
humana y para tratar de proponer estrategias mas ade-
cuadas para el tratamiento de este padecimiento, en
los ultimos afos han surgido un buen nimere de pro-
puestas de modelos animales, en los cuales, se pue-
den estudiar una o varias caracteristicas de esta en-
fermedad (29,48). Algunos de estos modelos preten-
den replicar en animales uno o varios componentes
del cuadro depresivo que se presenta en los seres
humanos. Otros modelos, sin fener ninguna coinciden-
cia con el cuadro depresive, pretenden ser herramien-
tas dtiles para la deteccion de drogas con actividad
antidepresiva.

Recientemente, se han generado algunos criterios
que permiten determinar &l grado de validez de cual-
quier propuesta de modelos animales de depresién.
Estos criterios de validacidon se han orientado funda-
mentalmente a valerar tres aspectes cruciales. El pri-
mero se refiere a la medida en que el modelo animal
propuesto reproduce la apariencia del cuadro depresi-
vo que se presenta en seres humanos, llamandose a
esto, validez de apariencia. Un segundo criterio, se
refiere al grado de consistencia que la propuesta tiene
con alguna teoria referente a la generacion de la de-
presion, a estc se le denomina validez teorica. Final-
mente, el tercer criterio revisa la capacidad del modelo
para responder selectivamente a farmacos con activi-
dad antidepresiva a lo que se le ha llamado validez
predictiva (46).

La linea de ratas Flinders ha sido propuesta como
un modelo animal de depresién que, a diferencia de
otros modelos, reconoce un componente genético del
padecimienio depresivo que ha sido demostrado en
seres humanos (7). En este trabajo, se revisara el ori-
gen y la evolucion de este modelo, asi comoe los estu-
dios realizados por diferentes grupos que apoyan la
idea de que este es un modelo valido y muy atil para el
estudio de la depresién.

La linea de ratas Flinders tiene ese nombre por ha-
ber surgido en la Universidad Flinders, situada en
Adelaida, Australia. Esta linea proviene de ratas de la
cepa Sprague-Dawley, que fusron separadas y repro-
ducidas selectivamente, luego de determinar su sensi-
bilidad a un farmaco llamado di-isopropil-fluorofosfato,
que inhibe selectivamente a la acetilcolinesterasa, en-

zima que degrada a la acetilcolina. Originaimente, las
variables que se tomaron en cuenta fueron la ingesta
de agua, la temperatura y el peso corporal. Los anima-
les que presentaron las disminuciones mas marcadas
en estos parametros fueron reproducidos entre ellos
para generar la linea FSL (Flinders Sensitive Line)},
mientras que aquellas ratas que presentaron las res-
puestas mas ligeras, $& cruzaron para generar las FRL
(Flinders Resistant Line) (19,35). Posteriormente, esta
hipersensibilidad ante la estimulacidon colinérgica ha
sido corroborada utilizando agonistas colinérgicos.
particularmente aquellos que actian en los receptores
muscarinicos {20,21,22).

Validez de apariencia

De acuerdo con el manual de diagnostico y estadisti-
ca, el diagnostico de la depresién en humanos requie-
re que se presente al menos uno de los dos sintomas
centrales que son el estado de animo deprimide y la
incapacidad para experimentar placer. mejor conocido
como anhedonia. Estos sintomas principales deben
coincidir también con al menos 4 de los siete sintomas
secundarios que son: alteraciones del apetito, trastor-
nos del suefio, alteraciéon de la actividad psicomotora,
fatiga o pérdida de energia. pensamientos de minus-
valia o de culpa exagerada, dificultades para concen-
trarse y pensamientos suicidas {(45.49). Existen ade-
mas algunos signos que, si bien no se presentan siste-
maticamente, si representan apoyos importanies para
el diagnostico, como son la disminucién de |a latencia
y el incremento de {a duracion del suefio de movimien-
tos oculares rapidos (MOR) (8,17,38), avance de fase
en los ritmos circadianos (15,44), aumento de cortisol
plasmatico e incapacidad de la dexametasona para
suprimirlo (36) e incremento de la respuesta ante agen-
tes colinérgicos (12,13,33,34).

Es evidente que algunas de estas caracteristicas de
la depresién no se pueden modelar en animales de
laboratorio. De los sintemas centrales. la anhedonia
se ha podido determinar en animales que disminuyen
la presentacion de conductas que supuestamente bus-
can la obtencidn de placer, como ia ingesta de agua
endulzada (47). Por otro lado, de los sintomas secun-
darios, tres de ellos (sensacion de minusvalia, incapa-
cidad de concentracidn y pensamientos suicidas) no
se pueden modelar, pero si los otros cuatro que son
trastornos del suefio. del apetito, de la actividad psi-
comotora y de la fatiga.

Por lo que se refiere a la anhedonia, uno de los dos
sintomas centrales de |a depresion, su presencia en el
laboraterio se infiere porque el animal presenta una
frecuencia baja de conductas que conduce a la obten-
cién de placer. Esto, por tanto, puede afectar también
otros componentes secundarios como la pérdida del
apetito o el desgano psicomotriz. Uno de los para-
digmas que con mas frecuencia se esta utilizando en
la actualidad para medir actividades motivadas por el
placer, es el consumo de agua enduizada con sacaro-
sa (47). Normalmente. las ratas muestran una marca-
da preferencia por el agua endulzada cuando pueden
beber ésta o agua simple. Esta preferencia se supone
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esta motivada por el placer. Después de someter a las
ratas a estrés cronico leve, esta preferencia se pierde
por o gue se asume que el animal presenta anhedonia
(47). Las ratas FSL mostraron en condiciones basa-
les, una frecuencia significativamente mas baja en el
consumo de sacarosa, comparadas con las FRL. Cuan-
do ambas lineas fueron sometidas a estrés crénico leve
impredecible, las ratas FSL mostraron una mayor re-
duccidn en el consumo de sacarosa que las FRL (32).
Cuando ambas lineas fueron sometidas al paradigma
de preferencia del lugar condicionado por los farmacos,
que se supone también detecta una condicién placen-
tera, no se observaron diferencias entre ambas lineas.
Este resultado confirmé también la idea de que este
modelo tiene una predisposicion, genéticamente ad-
quirida, a la depresién, misma que es desenmascara-
da por factores precipitantes de los cuadros depresi-
vos, como el estrés (24).

Con respecto a los componentes secundarios de (a
depresién, existen datos que sugieren que las FSL pre-
sentan algunos de ellos. Con respecto a las alteracio-
nes dei apetito y del peso corporal, se ha demostrado
que las FSL, tanto hembras como machos pesan
significativamente menos, comparados con hembras y
machos FRL de la misma edad (20,22,35). En otros
experimentos llevados a cabo para evaluar la ingesta
de agua y de comida, se observd que las ratas FSL
acuden con una frecuencia significativamente menor
tanto a obtener comida como a tomar agua (Overstrest,
comunicacién personal).

Los trastornos del suefio en la depresién son repor-
tados cominmente como insomnio o bien, como un
suefio fragmentado y no reparador. En la actualidad
se conocen bien las alteraciones caracteristicas del
suefio que se han demostrado por medio de estudios
polisomnograficos en sujetos con estados depresivos.
Existe una disminucion de la duracidén del suefio lento
(estados 3 y 4), acompanada por una disminucién de
la latencia del primer periodo del suefio MOR y por un
incremento de la cantidad y densidad del suefio MOR
(8.9,17). Registros poligraficos del suefio en las ratas
Flinders han demosirado que éstas exhiben una canti-
dad significativamente mayor del suefio MCR que las
ratas FRL, con intervalos MOR-MOR acortados (38).
En estudios realizados con intervalos multiples de pri-
vacion del suefio se encontrd que las FSL presentan
una mayor presion del suefic MOR, lo gue las hace
tener unas latencias mas cortas (39).

El retardo psicomoior come componente de la de-
presion se desprende de que la mayoria de los pa-
cientes presentan una reduccién de su actividad loco-
motora o dejan de realizar actividades que previamen-
te les resultaba placenteras, por lo que es un compo-
nente que estad asociado al componente central de la
anhedonia. Existe una gran cantidad de modelos ani-
males de depresion que examinan y evaluan alguna
forma de actividad locomotora, particularmente subse-
cuentes a situaciones estresantes. Nuevamente, las
ratas FSL han demostrado tener una actividad loco-
motora significativamente reducida en varios paradig-
mas que evaluan esta actividad (23).

Uno de los modeles utilizades es el de nado forza-
do. Este paradigma ha sido de gran importancia, so-
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bre tode por su valor predictivo. Este modelo es capaz
de detectar con un gran nivel de agudeza la capacidad
antidepresiva de cualquier droga, por o gue ha sido
ampliamente utilizado en las dltimas décadas (1.31).
Enresumen, consiste en colocar a la rata dentro de un
cilindro de vidrio con 15 cm de agua durante 15 minu-
tos y 24 horas después, durante 5 minutos, periodo en
el que se cuantifica el tiempo que el animal permane-
ce inmovil. Este modelo ha demostrado también su
capacidad para detectar supuestos estados depresi-
vos en las ratas (42). Los sujetos deprimidos presen-
tan una mayer inmovilidad. Las drogas con actividad
antidepresiva disminuyen el tiempo de inmovilidad en
ios animales. Las ratas FSL presentaron en este para-
digma un tiempo mucho mayor de inmovilidad, lo que
de hecho fue el hallazgo clave para que esta linea de
ratas fuera postulada como un modelo animal para la
depresion (23).

Con respecto al componente secundaric de la de-
presidn que es la fatiga ¢ la pérdida de energia, no se
han realizado estudios especificos que apunten a re-
solver si esta linea de ratas presenta alteraciones si-
milares a las observadas en cuadros depresivos en
humanos.

Validez tedrica

Como se ha mencionado en lineas anteriores, la
validez tedrica de un modelo animal para la depresion,
esta dada por el grado de coherencia que exista entre
los datos que presenta el modelo con alguna de las
hipitesis existentes que intentan explicar los mecanis-
mos causales del padecimiento. Para el caso de la
depresion, existe una buena cantidad de teorias acer-
ca de sus posibles mecanismos neurobiolégicos. la
gran mayoria de ellas se refieren a trastornos ubica-
dos en uno o varics de los sistemas de neurotransmi-
sién (2). Asi, existe una tecria adrenérgica, una dopa-
minérgica, una gabaérgica, una serotoninérgica y por
supuesto, una colinérgica, hasta teorias que intentan
explicar la depresion a través de interacciones patolé-
gicas entre vanos de estos sistemas.

Los datos encontrados en las Flinders presentan oca-
sicnalmente algunos detalles que pueden apoyar a al-
guna de todas la teorias mencionadas, sin embargo,
en la que mejor encaja y que ha sido una herramienta
de trabajo durante varios afios, es la hipdtesis coli-
nérgica, generada por Janowsky y colaboradores (10).
Esta hipotesis propone que la depresion es fruto de un
desbalance entre el sistema adrenérgico y el sistema
colinérgico, en el cual este daltimo prevalece sobre el
primero. En este trabajo confrontaremos algunos da-
tos relevantes de las Flinders con esta hipétesis, sin
mencionar datos que, si bien pueden apoyar otras hi-
pétesis, aun son fragmentarios y pueden también ser
consistentes con la hipotesis colinérgica.

La hipétesis colinérgica de la depresidn, nace fun-
damentalmente a partir de la cbservacion de que la
fisostigmina, una droga que inhibe a ia acetilcolines-
terasa a nivel central, produce una depresion modera-
da del estado de animo, anergia, retardo psicomotory,
al mismo tiempo, alivia sintomas de mania (11}. Estos



efectos se acompafian también por un acortamiento
de la latencia de la fase MOR del suefio y por un incre-
mento det eje hipotadlamo-hipdfisis-adrenal. ambos da-
tos se presentan ¢on mucha frecuencia en casos de
depresion (12). La depresion observada y la anergia
pueden ser revertidas con la administracion de metil-
fenidato, una droga adrenérgica, lo cual sugirid un ba-
lance entre el sistema colinérgico y el adrenérgico (13).

Desde entonces se ha ido acumulando un conside-
rable volumen de evidencias que apoyan la idea de
que los pacientes que sufren trastornos afectivos son
mas sensibles, tanto conductual como fisiolégicamente,
a los efectos de agonistas colinérgicos, cuando su res-
puesta se compara con sujetos controles sanos o con
pacientes con ofros trastornos psiquiatricos (14). Esta
hipersensibilidad ha sido demostrada utilizando
agenistas colinérgicos o agentes anticolinesterasicos,
particularmente en la depresion del estado de animo,
ia rapida induccion del suefic MOR, una mayor eleva-
cion de ACTH y de beta endorfinas (33,34,40). Asimis-
mo, se ha podido determinar que esta supersensibilidad
colinérgica puede ser un marcador biolégico de la de-
presidn que ademas, parece estar genéticamente de-
terminado (40},

Por otro lado, la hipersensibilidad de las ratas Flin-
ders ante agentes colinérgicos, particularmente ago-
nistas muscarinicos, esta bien documentada en la ac-
tualidad (29). Se ha demostrado que esta linea de
ratas tiene elevados los receptores muscarinicos en
varias regiones cerebrales (30). Estas caracteristicas
se presentan desde edades tempranas y estan deter-
minadas por varios genes. Estos datos, por io tanto,
son congruentes con la idea de que la depresion tiene
un factor de predisposicién genéticamente adquirido y
que es la hipersensibilidad del sistema muscarinico.
Aqui, cabe sefialar que aunque el énfasis se ha pues-
to en el sistema muscarinico, también el sistema ni-
cotinico parace estar involucrado en los efectos ob-
servados. Se ha reportado que también existe una
hipersensibilidad nicotinica (6), sin embargo. los datos
observados son todavia materia de andlisis y discu-
sion.

En términos de la fortaleza del modelo animal de la
depresion se debe sefialar que efectivamente hay una
diferencia en la sensibilidad nicotinica (6), aunque no
s& ha determinado si se debe a los receptores nico-
inicos o esta mediada por los receptores muscarinicos.
Estos datos vienen a fortalecer la posibilidad de que el
sistema nicotinico esté jugando un papel en la genera-
cién de algunos aspectos de la depresion. Particular-
mente, se ha observado que la estimulacién nicotinica
en el puente, acorta la latencia del suefic MOR y au-
menta su duracién, como sucede en la depresion (42).
Por otro lado, recientemente se ha empezade a pro-
fundizar en el conocimiento de los efectos de la nicoti-
na en el suefio de pacientes deprimidos.

En conclusian, respecto a la validez tedrica de este
modelo animal para ia depresidn, se puede afirmar que
tas ratas Flinders presentan un alto nivel de congruen-
cia con base en la hipétesis del desbalance colinérgico-
aminérgico como origen de los estados depresivos. Es-
to no significa, de manera alguna, que se desconozca
la relevancia que tienen otras hipdtesis acerca del ori-

gen de ia depresion que, de hecho. son mas conoci-
das y aceptadas debido a gque existe una gran canti-
dad de datos experimentales gue confirman sus pre-
dicciones.

Sin embargo, a través del tiempo se han ido acumu-
lando evidencias experimentales acerca de que las
Flinders pueden presentar no solo supersensibilidad
en el sistema colinérgico, sino que también esta alte-
rada la sensibilidad de otros sistemas de neurotrans-
misién ya sea concomitantemente o como consecuen-
cia del trastorno colinérgico. El caso mas relevante es
el que se refiere al sistema serotoninérgico, para el
cual existe una buena cantidad de evidencias acerca
de su posible participacion en el caso de la depresion
humana (18).

Conforme se ha avanzado en el conocimiento de los
diferentes subtipos de receptores serotoninérgicos, han
surgido también drogas mas especificas como herra-
mientas Utiles para definir las acciones de cada uno de
estos subtipos. Asi, se ha podide determinar que los
receptores 5-HT1 al ser estimulades producen hipo-
termia, mientras que los agonistas 5-HT2 producen
hipertermia. En estudios iniciales se observo que las
ratas FSL exhibian un mayor grado de hipotermia ante
la estimulacion serotoninérgica (43) por lo que se su-
puso que también existe una hipersensiblidad de los
receptores 5-HT1. Esto ha sido confirmado mas recien-
temente utilizando agonistas especificos del subtipo
5HT1a, la buspirona y et 8-OH-DPAT, mismas que pro-
ducen una marcada hipotermia en las ratas FSL (27).

Asi, aungue parcial y limitada, habria informacion
contundente acerca de que las ratas Flinders son un
modelo animal para la depresién y que es congruente
con los postulados de la hipdtesis serctoninérgica de
la depresidn, sin embargo, sobre esta linea de investi-
gacion apenas estan en desarrollo los experimentos
que confirmen ¢ rectifiquen esta posibilidad.

Validez predictiva

Como se ha mencionado anteriormente, la validez
predictiva de un modelo animal para ia depresion, se
refiere a la capacidad gue dicho modelo tiene para res-
ponder a cualquier tratamiento antidepresivo. El mo-
delo de nado forzado de Porsolt (31}, por ejemplo, tie-
ne muy poca validez de apariencia (en nada semeja a
los signos de la depresion) y muy poca validez de cons-
truccion (no es coherente con ninguna hipélesis cono-
cida), sin embargo, tiene una gran validez predicliva
porque es capaz de detectar drogas y tratamientos con
capacidad antidepresiva de manera muy especifica. De
esta caracteristica es que se desprende su impertan-
cia para la generacion de alternativas terapéuticas para
la depresién.

Dado gue existen modelos animales econdmicos y
accesibles en los que se puede probar una gran canti-
dad de drogas novedosas con posibilidades antide-
presivas, no seria conveniente incorporar modelos mas
sofisticados dentro de una bateria de cemimiento de
nuevas drogas. Sin embargo, cualquier propuesta de
medelo animal para la depresion que se genere, ten-
dra que demostrar que es sensible al tratamiento con
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antidepresivos. En este sentido, las ratas Flinders han
sido sometidas a diferentes tratamientos con antide-
presivos que tienen distintos mecanismos de accion.

La imipramina, es un antidepresivo triciclico que ac-
tua a nivel de la recaptura de monoaminas a nivel pre-
sinaptico, se ha usado en tratamientos de una a dos
semanas en ratas Flinders y se ha demostrado que es
capaz de normalizar algunas de las caracteristicas que
presentan las FSL, por ejemplo, ia exagerada inmovili-
dad que estas ratas tienen en la prueba de nado forza-
do (37), lo que confirma el efecto antidepresivo de la
imipramina en las ratas Flinders.

Asimismo, se han estudiado los efectos de otros dos
antidepresivos que también actdan a nivel de la recap-
tura, pero son mas especificos que la imipramina. Uno
de ellos es la desimipramina que es un inhibidor de la
recaptura mas especifico para la noradrenalina. El
ofro ha sido la sertralina que es un blogqueador especi-
fico de la recaptura de serotonina. Ambos fueron apli-
cados a las Flinders dentro de la prueba de nado for-
zado de Porsolt y en ambos casos, el tratamiento fue
efectivo solamente después de la aplicacidon cronica
(14 dias) (37).

Por otro lado, una maniobra que en los ultimos afios
ha demostrado su eficacia terapéutica en algunos ca-
sos de depresion, es la exposicion a la luz brillante
(16). Este tratamiento es paricularmente eficaz en ca-
so0s de depresion estacional y presenta algunos bene-
ficios en casos de depresion endogena (16). Este tra-
tamiento ha demostrado que es capaz de modificar las
respuestas mediadas por receptores muscarinicos, al
parecer interfiriendo en la sensibilidad de éstos (3,4,5),
por lo que parecia una herramienta interesante para
estudiarse en |as ratas Flinders. En experimentos don-
de se valoré el efecto de la exposicion ante la luz bri-
llante sobre las respuestas hipotérmicas inducidas con
oxotremorina, se comprobé que efectivamente esta
maniobra afectaba la respuesta del agonista colinérgico
(25); sin embarge, cuando se valoro sobre la inmovili-
dad en la prueba de nado forzado de Porsolt, no se
observé efecto alguno.

Finalmente es importante mencionar que una de las
debilidades de la hipotesis colinérgica de la depresion,
es que no se ha demostrado qué agentes anticolinérgi-
cos especificos tienen una clara actividad antidepresiva
(13.14), sin embargo, es bien conocido que la mayoria

de los antidepresivos triciclicos tienen efectos colate-
rales anticolinérgicos, por lo que, la suma de acciones
puede ser importante para su efecto terapéutico.

Conclusiones

Las ratas Flinders, que originalmente fueron de-
sarrolladas porque presentaban hipersensibilidad co-
linérgica genéticamente adquirida, han demostrado, des-
pués de una gran cantidad de estudios que han invo-
lucrado a grupos de cientificos de diferentes paises, ser
un modelo animal interesante para estudiar la depre-
sidn y particularmente, la participacion de los sistemas
colinérgico y serotoninérgico. Existen datos mediante
los cuales se satisfacen los principales criterios de vali-
dacion de los modelos animales para la depresion.

Las ratas FSL semejan al cuadro de un paciente de-
primido en cuanto a que tienden a bajar de peso, a
disminuir la actividad locomotora, a mostrar un incre-
mento del suefio MOR, a las dificultades en el aprendi-
zaje y ala anhedonia, por lo que se satisface el criterio
de validez de apariencia. Estas ratas presentan
hipersensiblidad ante agentes colinérgicos, por lo que
de acuerdo a la hipotesis colinérgica, también satisfa-
cen los criterios de validez tedrica. Por Qltimo, las FSL
responden a normalizar algunas de sus caracteristi-
cas ante un tratamiento antidepresivo, por lo que tam-
bién satisface el criterio de validez predictiva.

Como se menciond, esta cepa surgié en Australia,
postericrmente se desarrollaron colonias en la Univer-
sidad de California, en San Diego y en la Universidad
de Chapel Hill en Carolina del Norte. Desde 1995, una
nueva colonia de ratas Flinders ha empezado a desa-
rrollarse en la Universidad Autdnema Metropolitana de
Iztapalapa, donde se pretende utilizar este modelo
como una herramienta para incrementar nuestro co-
nocimiento acerca de la participacion del sistema
calinérgico y del sistema serotoninérgico en fendéme-
nos como el suefio, la conducta sexual y la respuesta
al estrés, todos ellos ligados a los estados depresivos.

Reconocimiento
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