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Resumen espafiol

Efecto de diferentes niveles de luz en las cajas vivero sobre el comportamiento en el
Laberinto en Cruz Elevado de ratas Wistar tratadas con Midazolam *

** Diana Pilar Martinez, Carlos Arturo Conde, Maria Carolina Velasquez.

Palabras clave: Laberinto en Cruz Elevado, iluminacion ambiental, bioterio, nivel de iluminacion.

De las publicaciones que involucran el Laberinto en Cruz Elevado (LCE) son pocas las orientadas a
realizar un acercamiento hacia las condiciones medio-ambientales de los espacios donde son
mantenidos los animales, como son los bioterios. Para evaluar el efecto de diferentes niveles de
iluminacién dentro del bioterio sobre el comportamiento en el LCE, se establecieron 3 niveles de
iluminacioén (superior, medio e inferior) donde fueron ubicadas las cajas vivero. Se evaluaron los
efectos comportamentales dentro del LCE en ratas Wistar hembras provenientes del bioterio de la
Universidad Industrial de Santander. Se realizaron dos sesiones, la primera buscaba valorar el
efecto de diferentes intensidades de luz sobre la linea base de comportamiento de ratas control,
ademas de evaluar un posible cambio en la respuesta ansiolitica por la aplicacién de una

enzodiacepina (Midazolam, 0.5 mg/Kg). En la segunda sesién se buscaba evaluar los efectos
comportamentales dentro del LCE dado por los diferentes niveles de luz en las cajas vivero sobre
el fenémeno de “One-Trial Tolerance”. Los resultados han evidenciado diferencias en la respuesta
comportamental de las ratas que fueron inyectadas conla enzodiacepina, atribuibles a las tres
intensidades de luz y manifestado por diferencias en la exploracion y tiempos de permanencia en
los brazos abiertos.

*Proyecto de Grado: Efecto de diferentes niveles de luz en las cajas vivero sobre el
comportamiento en el Laberinto en Cruz Elevado de ratas Wistar tratadas con Midazolam.
**Facultad de Ciencias. Escuela de Biologia. Director: Carlos Arturo Conde Cotes.
Codirector: Maria Carolina Velasquez Martinez.



Abstract

Role of Vivarium lllumination On Cage In Wistar Rat Behavior In The Elevate
Pluz Maze

Diana Pilar Martinez, Carlos Arturo Conde, Maria Carolina Velasquez.

Keywords: Elevated Plus Maze, Vivarium illumination, level of illumination.

From publications to involve the Elevated Plus Maze (EPM) is little information about environments
where rats are kept before being tested, like vivarium. In order to investigate the role of different
illumination levels on vivarium (upper, middle and lower) were the cages was placed, to assess the
behavioral effect in the EPM in two trials. First one to assess base line of behavior of control rats,
and the effect on benzodiazepine performance, Midazolam (0.5 mg/Kg), second trial assess one
trial tolerance to benzodiazepine. Results showed that vivarium illumination generate different
response in rats with benzodiazepine in relation with illumination levels, like the lower level of
illumination that is recommended to prove ansiolitics drugs, to advice this variable as an important
in the following research.

*Proyecto de Grado: Role of Vivarium lllumination On Cage In Wistar Rat Behavior In The
Elevate Pluz Maze.

**Facultad de Ciencias. Escuela de Biologia. Director: Carlos Arturo Conde Cotes.
Codirector: Maria Carolina Velasquez Martinez.



INTRODUCCION

Los modelos animales han llegando a convertirse en un complemento de las descripciones
biomédicas y han permitido ademas, una via de aproximacion al conocimiento subyacente
de multiples enfermedades. Su utilidad estd dada por la similitud que presentan con la
condicion que se estd modelando, pues se espera que la respuesta del animal sea

comparable con la observada en humanos, comportamental y farmacolégicamente®

La ansiedad aunque es un fendmeno emocional comln, es también uno de los desérdenes
psiquiatricos que mas prevalencia tiene, esto ha llevado a generar en las Gltimas décadas
modelos que facilitan el screening de farmacos y la exploracion de los posibles substratos
neurobioldgicos involucrados, algunos de ellos basados en miedo condicionado y otros
basados en la aversién de los animales a ambientes nuevos 2. Dentro de este Gltimo grupo
se encuentra el Laberinto en cruz Elevado (LCE), modelo utilizado para inducir
manifestaciones razonablemente homologables. En este modelo  se evalta el
comportamiento espontaneo, no involucra entrenamiento ni el uso de estimulos nocivos y
estd basado en el repertorio comportamental de los roedores, al ser enfrentados a
situaciones que generan el conflicto de aproximacion / evitacion a situaciones

potencialmente peligrosas *

El laberinto en cruz elevado consiste en una simple configuracion de 4 brazos, dos de ellos
con paredes laterales o brazos cerrados (BC) y dos brazos abiertos (BA), todo esto elevado
50 cm sobre el suelo. Las ratas tienden a evitar los BA, esto evidenciado por la frecuencia
de entradas y tiempo de permanencia en cada tipo de brazo; se ha demostrado que este
comportamiento es reducido por farmacos ansioliticos como las bezodiazepinas, cuando
estas son inyectadas en la primera experiencia en el laberinto, ya que una sola experiencia
previa reduce o suprime su efecto, este fenémeno conocido como One Trial Tolerance , se
ha propuesto, depende del aprendizaje que se realice en la primera exposicion .

Debido al amplio uso del LCE como modelo de ansiedad, se ha intentando dilucidar la
fuente precisa de aversion generada por las zonas abiertas del laberinto, en esta busqueda

se han establecido diferencias en la respuesta comportamental inherentes al organismo
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como el género®®, la edad®’ y la cepa®; de manera similar se han encontrado diferencias
atribuibles a cambios en el procedimiento experimental como la re exposicion al modelo,
la manipulacion a la que son sometidos y la hora del dia en que el animal es expuesto a la
prueba’. Variaciones en las caracteristicas del laberinto, como el cambio en la
trasparencia/opacidad de las paredes'® vy diferentes configuraciones de los brazos (4
abiertos 0 4 cerrados) ™ han generado respuestas diferenciales en los animales. Se ha
evidenciado que niveles de baja iluminacion ambiental durante la prueba, alteran la
exploracion y la aversion por los BA'. Pero son las condiciones del medio donde son
mantenidos los animales antes de ser expuestos al modelo, lo que ha generado esta
investigacion. Se ha reportado anteriormente que el tipo de alojamiento al que es expuesto
el animal ya sea individual o en hacinamiento®®, la forma como las ratas son transportadas
al sitio de prueba'® y el horario de alimentacion®, afectan la actividad exploratoria de los

animales durante su exposicion al modelo.

Es poco lo que se ha explorado acerca de la influencia de las condiciones de iluminacion
ambiental en lugares como bioterios o salas experimentales, de hecho es poco frecuente
que sea reportado el nivel de iluminacion a los que son expuestos durante su
mantenimiento. Solo hasta el 2005 Martinez'® y colaboradores evaluaron el papel de la
iluminacidn en el bioterio, al exponer animales a 96 horas continuas de iluminacion versus
un ciclo claro oscuro de 12 horas, no obstante, en este caso tampoco se reporta el nivel de
luz (lux) y el experimento implico una interferencia sobre el ciclo circadiano. Dado la
amplia evidencia sobre la influencia que ejerce la iluminacion durante la exposicién al
LCE sobre la respuesta de la rata y aquella que apunta a establecer la via visual como
principal modalidad sensorial en el reconocimiento de las zonas aversivas del laberinto, el
presente trabajo tuvo como objetivo evaluar el efecto de mantener los animales bajo tres
intensidades diferentes de luz (dadas por la ubicacion de las cajas vivero), sobre la
respuesta comportamental de los animales al ser expuestos al Laberinto en Cruz Elevado en

dos sesiones experimentales con 36 horas de intervalo.
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MATERIALES Y METODOS

ANIMALES

Fueron evaluadas 75 ratas Wistar hembras con peso entre 190 y 250 gramos, provenientes
del bioterio de la Facultad de Salud de la Universidad Industrial de Santander, alojadas en
grupos de 6 animales por caja **, (50x30x15cm), con comida y agua ad libitum, en un ciclo
de luz-oscuridad de 12 horas, a temperatura promedio de 23£1°C, y humedad relativa de
66+5%. El periodo de habituacion a la sala experimental fue de 8 dias antes de iniciar la
exposicion al LCE, fueron distribuidas conforme los niveles de lux proveniente de un Unico
foco central que llegan a cada altura del estante donde son ubicadas las cajas vivero. Un
grupo Superior (S) sometido a 128 lux, un grupo Medio (M) sometido a 117 lux y un grupo
Inferior (1) sometido a 103 lux. Todos los animales fueron manipulados por 1 minuto
durante 3 dias antes de ser expuestos al laberinto. La exposicién al LCE se realizo entre las
14:00 y las 18:00 horas. Todos los procedimientos realizados a los animales dentro de este
proyecto se acogieron a la ley 84 de 1989 y a la resolucién 8430 de 1993 (Titulo V) y a la
aprobacién del comité de ética para proyectos de investigacion de la Universidad Industrial

de Santander.

LABERINTO EN CRUZ ELEVADO

El LCE es un dispositivo hecho en madera con 4 brazos distribuidos en forma de cruz. Cada
brazo mide 50x12 centimetros y estan elevados 50 cm sobre el suelo. Dos de sus brazos,
Brazos Cerrados, colocados uno al frente del otro tienen paredes laterales de de 40
centimetros de altura permitiendo como Unica via de acceso el centro del laberinto. Los
otros dos brazos, Brazos Abiertos, de iguales dimensiones y con igual orientacién, tienen
como paredes laterales un pequefio borde de acrilico de 2 centimetros de altura.

FARMACO
Midazolam (MDZ) (Roche) fue utilizado en tres diferentes concentraciones (0.1, 0.25y 0.5

mg/ kg intraperitoneal), para esto fue disuelto en solucion salina (0.9%), utilizada como
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control (vehiculo). Todos los animales fueron inyectados 15 minutos antes de ser expuestos

al LCE (Sesién 1y 2) en un volumen de 1ml/ kg,

PROCEDIMIENTO

Todas las sesiones se ejecutaron bajo un nivel de 274 lux en el centro del laberinto, para
esto los tres grupos experimentales, S, M, I, fueron subdivididos aleatoriamente segun el
tratamiento farmacoldgico.

Cada animal fue colocado en el centro del laberinto con la cabeza orientada hacia uno de los
brazos cerrados, permitiendo la exploracién libre durante 5 minutos (sesion 1), 36 horas
después, cada grupo fue re-expuesto al mismo laberinto por 5 minutos (sesion 2). Después
de la exposicion de cada animal, el laberinto fue limpiado con una solucion de etanol al
10% y papel absorbente.

Las sesiones fueron monitoreadas y filmadas con la ayuda de una cédmara de video
dispuesta a 1.5m sobre el laberinto y su sefial fue enviada a un sistema TV-VHS ubicado en
una sala adyacente para posterior registro y procesamiento de comportamientos utilizando

un conjunto de programas computacionales, PROSTCOM *7.

RESULTADOS

La Fig. 1 muestra los resultados obtenidos para el tiempo de permanencia en los brazos
abiertos (TBA) del laberinto en cruz elevado, un ANOVA de dos factores evidencio un
efecto significativo para el factor tratamiento farmacologico, (Fze3 = 4,725; p<0.05) pero
no asi para el factor nivel de iluminacion (F.e3 = 2,753; p=0,071). Tampoco se reveld
ninguna interaccion significativa entre los dos factores en las diferentes variables
comportamentales analizadas. No obstante, considerando que el poder de prueba para las
interacciones estuvo alrededor 0.303 y que el poder de prueba deseable era de 0.8, esto
debido al alto nimero de grupos y bajo tamafio de muestra, en todos los casos, se procedio
con un criterio exploratorio, a estimar las interacciones entre los factores.

Un test de comparaciones multiples (Bonferroni) indico que los animales mantenidos en el
nivel de iluminacion inferior (103 lux) y tratados con una dosis de 0.5 mg/kg de

Midazolam (MDZ) presentaron mayor tiempo de permanencia en los BA que aquellos
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tratados con una dosis de 0.1 mg/Kg MDZ (t=2,849 p<0.05) o con solucién salina
(vehiculo) (t=3,051 p p<0.05) dentro del mismo grupo de nivel inferior. Dentro del factor
“tratamiento farmacologico de 0.1 mg de MDZ /kg “, 1os animales expuestos al nivel de luz
medio, presentaron menor tiempo de permanencia a los brazos abiertos que los expuestos al
nivel de luz superior (t=2,499 p<0.05). Este mismo grupo no presentd diferencias
significativas con el correspondiente del nivel de iluminacion bajo.

La Fig. 2 muestra el porcentaje de entradas al BA (%EBA) del laberinto en cruz elevado,
ANOVA muestra un efecto significativo para los dos factores, tratamiento farmacoldgico,
(F363=4,692; p<0.05) vy nivel de iluminacion (F263=2,139; p<0.05). El test de
comparaciones multiples indica un mayor porcentaje de entradas para los grupos que
fueron mantenidos en el nivel de iluminacion superior respecto al nivel medio (t=2846;
p<0.05). De manera semejante, dentro del nivel de iluminacién inferior, el %EBA para el
grupo de 0.5 mg MDZ/kg, fue significativamente mayor que el de SS (t=3,558 p<0.05). De
igual manera, dentro del nivel medio de iluminacion, los animales tratados con MDZ 0,25
mg/Kg presentaron mayor %EBA que los tratados con 0.1 mg/Kg. (t=3,799 p<0.05). Los
animales mantenidos en el nivel de luz superior y tratados con la menor dosis de la
benzodiacepina (MDZ 0.1), presentaron un mayor %EBA que aquellos animales tratados
con esta misma dosis pero mantenidos en el nivel de iluminacién medio (t=2,499 p<0.05).
Como se puede ver en la Fig. 3 los cruzamientos como indice de actividad locomotora
muestran un efecto significativo por nivel de iluminacion (F,3=8,479; p<0,001), pero no
por tratamiento farmacoldgico (Fz3=1,210; p<0,05). Comparaciones mdaltiples indican
diferencias para esta variable comportamental, siendo mayor la actividad exploratoria de
los animales ubicados en el nivel de iluminaciéon superior (t=4,069 p<0,05) e inferior
(t=2,498 p<0,05) con respecto al nivel medio. Los animales mantenidos en un nivel de
iluminacion alto y tratados con MDZ 0.5, mostraron més actividad locomotora que los
tratados con la misma dosis del farmaco pero mantenidos bajo un nivel de iluminacion
medio (t=3,646 p<0,05).

La Fig. 4 muestra el tiempo en los brazos abiertos, cerrados y en el cuadro central del
laberinto. No se encontraron diferencias significativas atribuibles al efecto de los diferentes
niveles de iluminacion en las cajas vivero sobre estas variables comportamentales en los

animales que fueron expuestos al laberinto en cruz elevado sin benzodiacepina.
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Las zonas del laberinto, BA y BC, son divididas para su registro en diferentes lugares,
generalmente, los brazos cerrados son numerados del 1 al 3, mientras que los brazos
abiertos se numeran del 5 al 7, siendo el lugar 1(BC) el mas proximo al fondo del BC y el
el 3, ubicado a la salida del BC. El lugar 7 (BA) la zona distal del BA, mientras el 5 es la
parte proximal del BA. La zona central es numerada con el 4. La tabla 1. Presenta el
analisis realizado para cada una de estos lugares. ANOVA revela un efecto significativo de
los dos factores sobre la frecuencia de entrada hecha por los animales a cada zona,
mientras que el tiempo de permanencia se ve mas afectado por el tratamiento
farmacologico que por el nivel de iluminacion.

Dad el efecto de ambas variables (tratamiento farmacoldgico y nivel de luz en el
alojamiento) podrian influenciar las manifestaciones comportamentales de la rata durante la
primera sesion, y dada la importancia de esta primera experiencia sobre el fendmeno
conocido como “one trial tolerance”, se procedié a evaluar el efecto de tal experiencia
sobre una re-exposicion en el mismo laberinto.

La Tabla 2. llustra los resultados del ANOVA de tres factores (sesion, farmaco y luz). Se
encontraron diferencias significativas en los TBA atribuibles a sesion, farmaco y a las
interacciones entre farmaco y sesion. No hubo diferencias atribuibles al nivel de
iluminacion. Por otro lado, se encontraron diferencias entre los %EBA atribuibles a todos
los factores e interacciones entre farmaco y sesion. Aqui se desea destacar que no hubo
interaccion significativa entre los 3 factores, ni sobre TBA (Fg125=0.526, p=0.788), ni sobre
%EBA (F¢.125=0.314, p=0.929).

DISCUSION Y CONCLUSIONES
Los indices comportamentales que son analizados usualmente en el laberinto en cruz
elevado, estan presumiblemente relacionados con ansiedad y exploracion.
Entradas y tiempos, ya sean absolutas o relativas en los dos ambientes del laberinto son
tomados como indices de ansiedad, estos pueden ser modulados por farmacos, por
variables propias del organismo o del procedimiento, como se expuso anteriormente.
Durante la exposicion al laberinto, los animales adquieren informacion acerca del ambiente

espacial, evidenciado esto por una exploracion inicial seguida de una clara preferencia por
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las zonas potencialmente seguras, esta preferencia podria estar siendo influenciada por las
caracteristicas aversivas de cada zona. Anteriormente se ha expuesto que los animales
aparentemente evitarian zonas entre las cuales la diferencia de iluminacion o gradiente sea
alto, independiente de su valor absoluto™®. Por esta razén se esperaba que al establecer una
diferencia en la historia de iluminacion en la que el animal habia sido mantenido y la
iluminacién en la que seria evaluado, generaria respuestas dependientes de la similitud o
diferencia entre estos dos ambientes.

Nuestros datos indican que mantener a los animales bajo tres diferentes niveles de
iluminacién no altera significativamente el tiempo que permanecen en los brazos abiertos
TBA, por otro lado, esta variable comportamental si se ve influenciada por el efecto de la
benzodiacepina dependiendo de la dosis (ver Fig. 1). Pero aunque los tiempos de
permanencia en las zonas abiertas no muestran una clara relacion de la influencia que
pueden generar los niveles de iluminacién, el porcentaje de entradas realizadas a los brazos
abiertos % EBA, si muestra una respuesta comportamental posiblemente atribuible a la
intensidad de iluminacién donde son mantenidos, pues aquellos que fueron alojados en el
nivel superior mostraron entradas mas frecuentes en las zonas mas iluminadas, es decir los
brazos abiertos (ver Fig.2).

La expresion de comportamientos de evitacion depende en gran medida de la capacidad
visual del animal y puede ser influenciada por la actividad locomotora'® esta tltima ha sido
sugerida como complemento de los comportamientos de tipo ansioso por lo que puede
representar una medida indirecta de ansiedad ** Hasta este punto se ha relacionado el
alojamiento en el nivel de iluminacion superior como un facilitador en la entrada a las zonas
mas iluminadas, de igual manera en la actividad locomotora (ver Fig. 3) y en la frecuencia
de entrada a las zonas abiertas del laberinto (ver Tabla 1).

Uno de los principales usos que se le ha dado al LCE es el screening de farmacos, para esto
es necesario establecer una linea base de comportamiento ya que si esta es muy baja, impide
la deteccidén de agentes ansiogénicos o de agentes ansioliticos si es muy alta. Nuestros
resultados evidencian que ninguno de los niveles de iluminacién ambiental donde son
mantenidos los animales altera su comportamiento base (ver Fig. 4).

El protocolo de dos sesiones experimentales ha probado que una experiencia previa produce

cambios duraderos en la respuesta comportamental, alterando la respuesta a la
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benzodiacepina, nuestros datos muestran este efecto (Tabla 2) ya que se exhibe una
disminucion de actividad en los brazos abiertos que revelan la resistencia a los efectos del
Midazolam. No obstante, la ausencia de interaccion entre los 3 factores (farmaco, sesion y
nivel de luz) pero con una interaccion significativa de farmaco y sesién, sugiere que la
primera experiencia en el laberinto supera los posibles efectos de la luz en el alojamiento en
cuanto a las manifestaciones registradas en la segunda sesion.

El presente trabajo indica que el mantener los animales en diferentes niveles de
iluminacion parece producir una respuesta comportamental heterogénea en la primera
exposicién al LCE, en los diferentes grupos, impidiendo predecir si los animales percibiran
este estimulo de manera diferente y si esto tendra un efecto en la respuesta comportamental
para los animales tratados con la benzodiacepina, por lo que se hace dificil atribuir la
respuesta observada a la iluminacién ambiental ofrecida a los animales antes de ser
evaluados, ya que la ausencia de diferencias estadisticas para los animales control, muestran
que no es alterada la linea base de comportamiento. El principal acercamiento que permiten
nuestras observaciones es la posible influencia que pueda ejercer el nivel de iluminacion en
la actividad de exploracion del laberinto especialmente de las zonas abiertas, asi como la
observacion en la disminucion del efecto producido por las benzodiacepinas en ratas re-
expuestas al laberinto, como ha sido reportado continuamente en la literatura y que no
parece alterarse por el nivel de iluminacion en zonas como bioterios o0 salas de
experimentacion.

Un aspecto importante a ser considerado es que si se desea identificar el efecto de tipo
ansiolitico de un farmaco, este se evidenciaria mejor si los animales fueran alojados en
bajos niveles de luz y expuestos a una luz alta en el LCE como se ilustra en las figuras 1y
2.
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Figuras

Figura 1. Tiempo en los Brazos Abiertos en la sesion 1. Los datos representan la media +
error estandar del tiempo de permanencia en los brazos abiertos (TBA) del laberinto. (*)
p<0.05 en relacion a los grupos tratados con MDZ 0.1 y mantenidos en los niveles de
iluminacién media y superior y (#) p<0.05 en relacion a los grupos tratados con solucion
salina (vehiculo) y MDZ 0.5 expuestos al nivel de iluminacion inferior.
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Figura 2. Porcentaje de entradas en los Brazos Abiertos en la sesion 1. Los datos
representan la media * error estandar del porcentaje de entradas a los brazos abiertos
(%EBA). (*)p<0.05 en relacién a los grupos mantenidos en el nivel de iluminacion

superior, (°) p<0.05 en relacién a los grupos tratados con MDZ 0.1 y mantenidos en los

niveles de iluminacién media y superior, (+) p<0.05 en relacion a los grupos expuestos al
nivel de iluminacion medioy tratados con MDZ 0.1 y MDZ 0,25, (#) grupos mantenidos
en el nivel de iluminacion inferior y tratados con solucion salina (vehiculo) y MDZ 0.5.

# II i |

SS MDZ 0.1 MDZ0.25 MDZO0.5 MDZ 0.1 MDZ0.25 MDZO0.5 SS MDZ 0.1 MDZ0.25 MDZO0.5

INF MED SUP

21



Figura 3. Actividad Locomotora sesion 1. Representan la media + error estandar del
numero total de cruzamientos realizados por los animales en el laberinto. (*) p<0.05 en
relacion a los grupos expuestos al nivel de iluminacion inferior y superior respecto al nivel
medio y (#) en relacion a los grupos tratados con MDZ 0.5 y mantenidos en los niveles de
iluminacién mediay superior.
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Figura 4. Tiempo en los brazos abiertos (TBA), cerrados (TBC) y en el cuadro central del
laberinto en cruz elevado en los animales tratados con solucion salina en la sesién 1. Las
barras indican la media * error estandar.
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Tabla 1.

ANOVA de dos factores para los tiempos y frecuencias en cada una de las zonas en que es

dividido el laberinto.

Lugar en el laberinto

Tratamiento Farmacol6gico

Nivel de lluminacién

Frecuencias
Lugar 7 sesionl
Lugar 6 sesion 1
Lugar 5 sesion 1
Lugar 4 sesion 1
Lugar 3 sesion 1
Lugar 2 sesién 1

Tiempo
Lugar 7 sesién 1
Lugar 6 sesion 1
Lugar 3 sesion 1

F3,63=5,283; p=0,03*
F3,63=5,283; p=0,003*
F3,63=4,196; p=0,009*
F3,63=1,074; p=0,367
F3,63=0,418; p=0,741
F3,63=0,512; p=0,676

F3,63=3,491; p=0,021*
F3,63=8,160; p<0,001*
F3,63=8,664; p<0,001*

F2,63=5,950,p=0,004*
F2,63=6,220,p=0,003*
F2,63=7,732,p<0,001*
F2,63=8,508,p<0,001*
F2,63=4,954,0=0,010*
F2,63=4,457,0=0,015*

F2,63=2,094,p=0,132
F2,63=1,551,p=0,220
F2,63=0,796,p=0,456

(*) Se presentan los valores para los tiempos y frecuencias en los que al menos uno de los

dos factores fue significativo. En ninguna de las variables la interaccién de los dos factores

fue significativa.
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Tabla 2.

Resultado anélisis estadistico ANOVA comparacion entre sesiones.

Tiempo en los Brazos Abiertos % Entradas Brazos Abiertos
Sesion
F1,125=33,064; p<0,001 F1,125=25,438; p<0,001
Tratamiento Farmacoldgico
F3,125=4,056; p=0,009 F3,125=3,784; p=0,012
Nivel de luz
F2,125=2,540; p=0,083 F2,125=3,685; p=0,028
Interaccion Tratamiento Farmacologico-Sesion
F3,125=3,606; p=0,015 F3,125=3,185; p=0,026

Los animales recibieron salina (0,9%), Midazolam (0.1,0.25 y 0.5 mg/kg) intraperitoneal 15
minutos antes de ser expuestos al LCE y después de haber sido mantenidos en 3 diferentes

niveles de iluminacion ambiental en la sala experimental, inferior (103 lux), medio (117

lux) y superior (128 lux).
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