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La respuesta inmune como variable temperamental
en potencia: respuesta de anticuerpos y conducta
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El objetivo de este trabajo es hallar, en la rata, una asociacion entre
la respuesta inmune en anticuerpos y ciertas conductas estables fel tempe-
ramenta}, _

Se han usado ratas adultas, machos, de la cepa Sprague-Dawley. Se
ha medido la deambulacion, defecacidn, e inmovilided en dos campos abiler-
tos de diferente intensidad luminosa, y los cambios e incorporaciones en
la caja de vaivén. Se ha usado como antigenc eritrocitos de ratdn, y se
ha medido el nivel sérico de anticuerpos especificos (Tgh e IgG} mediante
fa técnica ELISA,

La respuesta primaria en IgM se agrupa con la defecacion en el campo
ablerto menos estimulante, y la respuesta en IgG lo hace con la actividad
en el campo abierto mds estimulante; Ia respuesta secundaria {en IzG) no
Se asocia con ninguna variable conductual.
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The goal of this paper is to find out, in the rat, the association bei-
ween the antibody response and certain consistent behaviours (the tempe-
rament).

Sprague-Dawley male rats were used. The behavioural variables were
ambulation, defecation, and immobility in two open-fields with different
light intensity, and switches and rearings in the shuttle-box. The antigen
was mouse erythrocytes, and the serum level of specific antibodies (IgM
and IgG} was measured by Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA),

The primary IgM response clustered with defecation in the less sti-
mulating open-field, whereas the IgG response did with activity in the more
stimulating oper-field; the secondary IgG response did not cluster with any
behavioural variable.
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No se ha descrito una asociacion entre las dimensiones de personalidad
normal y la respuesta no patologica en anticuerpos. Hay, no abstante, dos lineas
de evidencia que sugieren una posible relacidn: 1) el estrés agudo es inmunosu-
presor (Palmblad, 1981; Riley, 1981; Schlinder, 1985; Stein y cols., 1985), pero
el efecto del esirés depende de la personalidad {Lazarus, 1966; Gray, 1973; Ey-
senck v Eysenck, 1985; Tous, 1986); por lo tanto, €l efecto inmunosupresor del
estrés puede estar relacionado con la personalidad; 2) ciertos érganos cerebrales
forman parte del sustrato neuroldgico de la personalidad y modulan l1a respuesta
en anticuerpos; p.€j., la formacién reticular {Gray, 1973; Eysenck y Eysenck, 1985;
Jankovic e Isakovic, 1973), el sistema limbico {Gray, 1973; Eysenck y Eysenck,
1985; Roszman y cols., 1985; Tous, 1986), el hipotdlamo {Gray, 1973; Eysenck
y BEysenck, 1985; Jankovic e Isakovic, 1973; Gestal y Oehling, 1974; Roszman y
cols., 1985},

A fin de buscar una relacidn entre el temperamento y la respuesta en anti-
cuerpos, venimos estudiando (Vidal, 1990) la asociacion entre la respuesta en an-
ticuerpos (IgM e Ig(G) y algunas conductas estables que se consideran representa-
tivas de la emocionalidad, o de la extraversidn, en la rata (deambulacion y
defecacion en la prueba del campo abierto; Broadhurst, 1957; Garau y cols., 1979).
Los resultados obtenidos indican la existencia de una asociacion entre la respues-
ta primaria en anticuerpos y clertas conductas, aunque las conductas asociadas
con los anticuerpos varian de un experimento a otro {debido probablemente &
la heterogeneidad genética de las ratas usadas).

Método

Sujetos

25 ratas Sprague-Dawley, machos, de 2,5 a 3 meses de edad.

Instrumentos

a) Campo abierto: ¢l aparato era similar al descrito por Broadhurst (1957),
pero no se empled ruido en el test; se usaron dos niveles de estimulacién lumino-
sa: 1) campo abierto 1: una bombilla de 100 W a 236 cm del suelo amarillo mate,
2) campo abierto 2: una bombilla de 100 W, apantallada, a 61 cm del suelo blan-
co brillante. Se paso el test por cuadruplicado y cada rata permanecio en el cam-
po abierto 2 minutos por sesion.

b} Caja de vaivén: las dimensiones de la caja eran 49 cm X 24 cm X 25
cm; la caja estaba dividida en 2 compartimentos iguales comunicados por una
abertura rectangular {de 8,8 cm X [0 cm); cada sesion durd 3 min. v el test se
pasé por triplicado.
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Procedimiento

a} Antigeno e inmunizaciones: se utilizaron eritrocitos de ratén (de la cepa
QF1) como antigeno; la dosis de la primera inyeccién (intraperitoneal} fue de
5% 107 eritrocitos por rata, y la dosis de la inyeccién (intraperitoneal) de recuer-
do fue de 7x 107 eritrocitos. El tiempo entre ambas inyvecciones fue de 29 dias,

b) Valoracion de fos anticuerpos: el nivel sérico de los anticuerpos IgM e
1gG anti-eritrocitos de ratén se midio por la téenica ELISA (Enzyme-Linked Im-
munosorbent Assay, o valoracion inmunoenzimatica de los anticuerpos).

¢) Secuencia de las pruebas: campo abierto 1; 12 inmunizacidn (6 dias des-
pués del campo abierto); 12 valoracién de anticuerpos (5 dias post inmunizaciony);
caja de vaivén (3 dias después de la valoracién de anticuerpos); 22 valoracion
de anticuerpos {1 dia después de la caja de vaivén); 32 valoracion de anticuerpos
y 2% inmunizacion {17 dias después de la segunda valoracidn); 42 valoracion de
anticuerpos (4 dias después de la segunda inmunizacién); campo abierto 2 (7 dias
después de la cuarta valoracidn).

Resultados
Las variables se correlacionaron mediante el coeficiente de correlacién no-
paramétrico de Spearman, v se sometié la matriz de correlaciones al analisis de

aglomerados (cluster analysis), método de McQuitty.

TABLA 1. MATRIZ DE CORRELACIONES (COEFICIENTES DE CORRELACION DE SPEARMAN}

ambul 1 def 1 switch rear ambul 2 immob 2  def 2 wt
ambul | 1.00000
def | 16586 1.00600
switch 48358 —.04755  1.00000
rear 52240 21104 59153 1.G00G0
ambul 2 65140 7884 21360 35337 100000
immob 2 —.46141 —02746 —.19034 —24446 —RGR60  1.00000
def 2 -01738 36993 10723 20658 —.38494 28974 1.00000
wt 1 —=21602 —.04332 01285 -36155 24172 09609 OR308 1.O00GD
wt 2 —.24764  -.14821 —.15047 —.38505 —.21004 01817 —.11798 BH5508
Ighl 5 2397 40155 17680 .23237 —0123 10737 41544 —.11393
IgG 12 —.43264 -~.04659 31000 —.149%6 —.56022 56256  —.02607 04024
IgG 29 —.38830  -25107  —.12401 —13162  —,12695 04330 —.27245 {7488
1gG 33 —.06887 -.19363 8811 01040 —17077 9781 —.04749 18014
wt 2 Igh s IgG 12 IeG 29 IsG 33
wt 2 1.00000
Ighl 5 —.24620  1.00000
1gG 12 04272 35937 LO0OBOD
1gG 2% 11274 —~.38815 19242 L0000
IgG 33 03693 —17692 {3656 59742 LODDOOD
Critical value (I-TAIL, 05 = + Or — 33705
Critical value (2-TAIL, .05) = +/— 39821
N = 25




20 I Vidal y R. Rama

La tabla muestra la matriz de correlaciones de las variables siguientes: deam-
bulacién en el campo abierto I (ambul. 1), defecacién en el campo abierto 1 (def.
13, ambulacion en el campo abierto 2 {ambul. 2), defecacién en el campo abierto
2 {def. 2), tiempo de inmovilidad en el campo abierto 2 (immob. 2), nimero de
cambios en la caja de vaivén (switch}, nimero de incorporaciones en la caja de
vaivén (rear), peso 13 dias antes de la primera inrnunizacién (wt 1) o 44 dias des-
pués de Ia primera inmunizacién {wt 2), nivel de anticuerpos IgM 5 dias después
de la primera inmunizacién (IgM 5), nivel de anticuerpos IgG 12 dias (IgG 12},
29 dias (IgG 29), o 33 dias (IgG 33) después de la primera inmunizacién.

switch
t
rear
T
ambul 1 IgG 12
T t
def 2 + ambul 2 + immob 2

def 1 < IgM §
18G 33 < 12G 29

weight 1 = weight 2

FIGURA 1. ANALISIS DE AGLOMERADOS (CLUSTER ANALYSIS)

El analisis de aglomerados de la matriz de correlaciones revela 4 aglomera-
dos, cuyos pares reciprocos son (wt 1-wt 2), (IgG 29-1gG 33), (IgM 5—def. 1),
y (ambul. 2—immob. 2). La IgM 3 se¢ asocia con la defecacion en €l campo abier-
to 1 (pero no con las variables medidas en el campo abierto 2), mientras que la
IgGG 12 se asocia con la actividad en el campo abierto 2. La respuesta primaria
tardia (IgG 29} se asocia con la respuesta secundaria {(IgG 33), y ninguna de las
dos se asocia con cualquier variable conductual.

Se ha intentado reproducir estos hallazgos en otro grupo de ratas de la misma
cepa, y los resultados preliminares muestran que las variables conductuales se
asocian aproximadamente como se ha descrito en este artfculo, pero no asi los
anticuerpos, que se asocian de la forma siguiente: IgM $ e IgG 12 se asocian con
incorporaciones (rear) en la caja de vaivén; IgG 29 se asocia con IgG 33, y ningu-
no de los dos se asocia con cualquier variable conductual.

Discusion

Este es, que se sepa, el primer informe acerca de una asociacion entre 1a
respuesta no-patologica en anticuerpos y algunas conductas estables (el ternpera-
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mento animal, Lyons y cols., 1988). Los aglomerados antes mencionados se co-
rresponden, aproximadamente, con los factores de emocionalidad descritos en
¢l ratén (Royce y cols., 1973); asi, el aglomerado (wt 1—wt 2) coincide con el fac-
tor «peso», el aglomerado (def. 1-IgM 35) coincide parctalmente con el factor
«equilibrio autondmicor, v el aglomerado {ambul. 2—immob. 2} coincide con el
factor «descarga motora»; por consiguiente, la respuesta primaria en IgM se aso-
¢laria con el factor «equilibrio autonomico», mientras que la respuesta primaria
en JgG lo haria con el factor «descarga motoray,

Ni la respuesta primaria tardia, ni la respuesta secundaria se agrupan c¢on
variable conductual alguna {véase andlisis de aglomerados). La explicacién mas
sencilla es que, mientras el nivel sérico de anticuerpos al inicio de la respuesta
inmune refleja s6lo 1a sintesis de anticuerpos, el nivel de anticuerpos en los dias
29 v 33 post-inmunizacion es la resultante de la sintesis y del catabolismo de los
anticuerpos.

En un segundo experimento las variables conductuales se agruparon en aglo-
merados similares a los descritos en el primer experimento (resultados que no se
muestran), pero no asi los anticuerpos de la respuesta primaria, que se agrupa-
ron ¢on variables diferentes (incorporaciones), ni los anticuerpos de la respuesta
secundaria, que no se asociaron con ninguna variable conductual. La asociacion
inconstante de los anticuerpos con las conductas podria deberse a la no-consan-
guineidad de las ratas usadas; se estd investigando, en nuestro laboratorio, esta
posibilidad con ratones consanguineos,
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