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RESUMEN: Se estudiaron los efectos en el largo plazo del ejercicio 

moderado sobre el sistema nitrérgico en corteza y cuerpo estriado y su 

posible relación con el desempeño cognitivo-conductual de ratas Wistar 

de 18 meses entrenadas aeróbicamente (EA) durante toda su vida vs. 

controles sedentarios (CS). Luego de la anestesia con Pentobarbital 

sódico ( 50 mg/kg), los cerebros fueron fijados por perfusión con 

paraformaldehído al 4% en buffer fosfato 0.1M, post-fijados y cortados 

con vibrátomo. Las secciones fueron teñidas con la técnica de la 

NADPH-diaforasa (NADPH-d). Se cuantificó por densitometría y se 

estudiaron parámetros morfométricos por análisis de imágenes: área 

somática (AS) (m2); diámetro somático máximo (DSM) (m); densidad 

óptica (OD). Las neuronas corticales NADPH-d positivas de EA 

presentaron mayor tamaño y dendritas más largas y ramificadas. 

Resultados: AS (µm2) CS: 82 ± 4.1; EA: 157 ± 5.9 (p< 0.01); DSM (µm) 

13 ± 0.4 CS y 24 ± 0.9 EA (p< 0.01);  OD 0.65 ± 0.01 CS y 0.86 ± 0.03 

EA (p< 0.01).Las neuronas estriatales : OD 0.72 ± 0.028 y 0.88 ± 0.0246 

(p< 0.01) de CS vs. EA, pero no hubo diferencias significativas en  AS ni  

DSM. 

Se detectó un menor número de errores en la memoria espacial (7 + 

0.25 vs 5 + 0.17, p<0.01), un mayor número de éxitos (35 + 1.6 vs 26 + 

1.4, p<0.01) y menor tiempo total  ( 233 + 4.5 vs 324 + 7, p< 0.01) en 

EA vs CS.    
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Postulamos que el ejercicio moderado tendría un efecto neuroprotector 

en el largo plazo que podría estar mediado parcialmente por el sistema 

nitrérgico. 

 

1. INTRODUCCIÓN: El ejercicio moderado y regular parece promover los 

efectos más saludables en humanos y animales (17, 20, 38, 39), por lo 

que constituye una intervención no-farmacológica altamente 

recomendable para prevenir y/o atenuar los efectos secundarios al 

envejecimiento particularmente a nivel  del SNC y la función cognitiva 

(22).  

Los efectos del ejercicio son dosis y tiempo-dependientes (10, 20), por 

consiguiente, la magnitud de la respuesta será función de estas variables 

y generará resultados diferentes dependiendo del tipo de protocolo de 

entrenamiento (22). En este estudio presentamos un modelo de ejercicio 

regular, crónico de baja a moderada intensidad , con manipulación 

periódica de la carga para mantener la intensidad aproximadamente en 

un 60% del  VO2 máximo, que es la mejor medición de la capacidad 

aeróbica (49),   y acorde a la edad y nivel de rendimiento. El ejerció 

regular en humanos ha demostrado tener un efecto positivo sobre la 

depresión, trastornos de la ansiedad, calidad de sueño y performance 

cognitiva en ancianos (10). También en roedores la actividad física 

crónica ha demostrado incrementar la expresión génica de factores 

neurotróficos que tienen incidencia en el crecimiento, desarrollo y 

sobrevida de ciertos tipos neuronales (10,14, 27, 35, 48).  

El óxido nítrico (NO) es una molécula gaseosa generada por la enzima 

óxido nítrico sintasa (NOS) a partir del sustrato L-arginina. Tiene acción 
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parácrina y es producido  por células endoteliales, macrófagos y 

neuronas (1, 26). Se ha postulado que esta molécula tiene un rol 

destacado en los procesos de envejecimiento, particularmente a nivel 

cerebral (17, 26, 28, 29, 30, 31, 32, 34). Se conoce la asociación positiva 

que muestra el NO con los procesos de aprendizaje y memoria ( 26, 28, 

40, 41). 

Trabajos recientes realizados en roedores han reportado cambios 

dependientes de la edad en la NOS de la corteza prefrontal, de la región 

parahipocampal e hipocampal que correlacionan significativamente con 

el desempeño en distintas pruebas de comportamiento: laberinto radial, 

laberinto de agua, laberinto elevado en cruz -T y open field, entre otros 

(26, 28, 29, 30, 31, 32, 40, 41, 45).  Estudios anteriores han descrito una 

asociación positiva entre la habilidad motora, la NOS, la arginasa y la 

función hipocampal (28, 29, 30, 32). Distintos trabajos realizados en 

modelos animales  han demostrado que el ejercicio causa cambios en la 

producción de NO así como en el nivel de la relación nitritos/nitratos 

(NOx, productos finales y estables del NO) que son específicos de cada 

tejido (17, 34, 42, 45). En humanos, se ha informado que las 

concentraciones plasmáticas de NOx y la biodisponibilidad del NO 

disminuyen con la edad, y están significativamente incrementadas por el 

entrenamiento aeróbico de alta intensidad en jóvenes y en atletas 

ancianos, sin embargo, no se ha estudiado si un entrenamiento suave o 

moderado podría tener el mismo efecto en adultos mayores (34, 42) .  

Basado en la información precedente, el presente trabajo se ha 

propuesto los siguientes objetivos en un modelo de ejercicio moderado 

regular y de largo plazo: 
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1. Analizar si tiene algún efecto sobre el sistema nitrérgico         (actividad 

y morfología de neuronas que expresan NOS) en regiones cerebrales 

relacionadas con la memoria, aprendizaje y control motor. 

2. Determinar si es capaz de mediar algún efecto neuroprotector y/o 

neuroadaptativo sobre la declinación en variables cognitivo-conductuales 

presentes en sujetos adultos mayores. 

3. Estudiar si el sistema nitrérgico está involucrado en estos posibles 

efectos neuroprotectores y neuroadaptativos.  

 

2. MATERIALES Y METODOS:  

2.1 Población en estudio y diseño experimental. 

La población en estudio fueron 24 ratas Wistar machos recién destetadas 

obtenidos del Bioterio de la Comisión Nacional de Energía Atómica 

(CNEA)  que se alojaron en jaulas de 35 cm. de ancho x 45 cm. de largo 

x 25 cm. de alto, con 3 animales en cada una .Éstos fueron asignados 

aleatoriamente a cada uno de los siguientes grupos: EA ( N= 12) ó  A CS 

(N = 12) . Previo al inicio del estudio se realizó un monitoreo 

microbiológico  para evaluar el estado sanitario inicial. Los animales 

fueron alimentados ad libitum  con pellet para roedores  y tuvieron 

acceso libre a la bebida. Todos fueron mantenidos bajo las mismas 

condiciones ambientales a lo largo de la experiencia: ciclo de 12h:12 h de 

luz y oscuridad ( 17:00 pm- 5:00 am oscuridad: 5:00 am – 17 pm luz) con 

una intensidad durante el período lumínico que no superaba los 700 

luxes; temperatura de 20 + 2 ºC; humedad del 45-55% y con extracción y 

renovación de aire automatizada. Se realizaron registros semanales de 
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los pesos corporales así como de la cantidad de comida y bebida. La 

adaptación al nuevo ambiente de alojamiento fue de 15 días. El uso y 

cuidado de los animales así como el diseño del estudio, puesta a punto y 

realización  de todos los procedimientos experimentales empleados 

siguieron las recomendaciones de:  

 Guidelines for the care and use of mammals in Neuroscience and 

Behavioural Research. The National Academic Press.2003. 

 American Physiological Society. Resource Book for the design of 

animal exercise protocols. Feb., 2006. 

 Physical Activity and Public Health. Updated Recommendation for 

Adults. From the American College of Sports Medicine and the 

American Heart Association Physical Activity and Public Health.  Med 

Sci Sports Exerc. 2007. Aug; 39 (8): 1423-34. 

 Physical activity and public health in older adults: recommendation from 

the American College of Sports Medicine and the American Heart 

Association. Med Sci Sports Exerc. 2007. Aug; 39 (8): 1435-45. 

2.2 Descripción del Treadmill Running: 

El aparato fue especialmente diseñado para este proyecto siguiendo 

algunas características del equipo desarrollado por Ulrico Wisloff y col. 

(50). 

Consiste en una caja estanca de acrílico transparente de 60 cm. de 

ancho x 80 cm. de largo y 12 cm. de alto, dividida en 6 carriles para 

correr de 10 cm. de ancho y de 50 cm. de largo. El piso fue construido 

con goma antideslizante flotante sobre la base que permite el apoyo 

elástico al correr. El aire interno consumido es repuesto por un 
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caudalímetro a razón de 6 litros/minuto y renovado con un extractor. Los 

gases intercambiados son enviados a un sensor de dióxido de carbono 

para ser muestreados y analizados. Es accionado por un motor 

regulable. El software, también diseñado especialmente, permite recoger 

datos como: concentración de CO2 (ppm), velocidad (m/min) , pendiente 

(grados) , tiempo de carrera ( minutos), selección de carga ( distintas 

rutinas), metros acumulados y posee un graficador de concentración en 

función del tiempo de carrera.  

2.3 Protocolo de Entrenamiento 

Las ratas fueron entrenadas en el treadmill descrito desde el período pre-

puberal   ( 2 meses) hasta los 18 meses de edad siguiendo una rutina de 

características aeróbicas : baja a moderada intensidad con una 

frecuencia  de 3 veces/semana y, con un progresivo aumento de la carga 

(volumen x intensidad) en cuanto a : 1) duración desde 5 a  60 minutos 

por sesión ; 2) velocidad  desde 4 m/min hasta 18 m/min  y 3) pendiente 

de la cinta desde 0º hasta 10º. En cada sesión eran elegidas 6 ratas (2 

jaulas) al azar entre las corredoras para evitar sesgo. El protocolo fue 

diseñado siguiendo los principios básicos del entrenamiento en humanos: 

especificidad, sobrecarga progresiva, intensidad variable y periodicidad 

acompañando el nivel de entrenamiento  y el proceso de envejecimiento 

del animal y teniendo en cuenta que la programación de un ejercicio 

debe permitir pasar el umbral mínimo de carga para producir una 

mejoría. 

El entrenamiento se realizó 3 veces por semana, porque es la frecuencia 

recomendada como suficiente y necesaria para el desarrollo de 

resistencia aeróbica y permite la adecuada recuperación de las reservas 
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energéticas. Previamente se realizó la habituación al equipo y 

manipulación del operador durante 1 semana para corredores y 

controles, permitiendo el libre acceso y la actividad exploratoria. Todos 

los animales EA aprendieron la dirección de carrera. Ninguna rata fue 

excluida por negarse a correr ni debió ser retirada del estudio por 

presentar signos de stress agudo, enfermedades  o lesiones ósteo-

articulares. Los CS  eran sometidos a las mismas condiciones 

experimentales pero con la cinta del treadmill detenida.  El orden que se 

siguió en los ajustes semanales de la carga fue incrementar la duración, 

luego la velocidad y finalmente la pendiente. Cada sesión de 

entrenamiento se estructuró de la siguiente forma: 5 minutos de 

exploración y actividad motora libre para reducir la ansiedad del sujeto; 5 

minutos de “entrada en calor “; trabajo central y 5 minutos de  

“enfriamiento”. La duración total de la sesión incluyó los 5 minutos 

iniciales y finales pero no los 5 minutos de actividad libre. La mayor carga 

se produjo entre los 6-8 meses de edad (16-24 semanas de 

entrenamiento) con una duración de 60 minutos, una velocidad máxima 

de 18 m/minuto y una pendiente de 10º, que trataría de evocar un 

programa regular aplicado a un sujeto adulto joven entre 20-30 años que 

se encuentra en el tope de su  rendimiento físico. Se mantuvo entre 8 y 

12 meses de edad con pequeñas variaciones y a partir de allí comenzó a 

reducirse hasta los 18 meses de edad ( corresponde aproximadamente a 

un sujeto adulto mayor entre 60 y 70 años), siguiendo el orden inverso: 

descenso de la pendiente, luego de la velocidad y por último disminución 

de la duración hasta un mínimo necesario de 30 minutos, a pendiente 0º 

y una velocidad máxima de 8 m/minuto y habiendo cumplido un total de 

64 semanas de ejercitación. No se utilizaron estímulos agresivos de 

ningún tipo para reforzar el aprendizaje durante el período de habituación 



Página 9 

ni durante las sesiones para mantener al animal corriendo ni tampoco se 

dieron recompensas al final de la carrera. El equipo era desinfectado 

exhaustivamente entre sesiones. 

2.4 Descripción del Laberinto Radial.  

Consiste en un laberinto construído en acrílico transparente, con ocho 

brazos dispuestos en forma radial de 60 cm. de largo x 12 cm. de alto x 

10 cm. de ancho que convergen en una plataforma central de 40 cm. de 

diámetro. La posición de las diferentes señales externas como mesa, 

silla, globos de distintos tamaños colgando del techo y autoadhesivos 

con dibujos en las paredes, inclusive la del operador, se mantuvo 

constante a lo largo del protocolo.  

2.5 Protocolo para evaluar parámetros cognitivos-conductuales en 

el laberinto radial 

Previo a la finalización del período de entrenamiento se estudió la 

capacidad cognitiva y conductual. Para evitar que el posible agotamiento 

físico de los animales interfiriera con el estudio, se comenzó con el 

laberinto seguido de un descanso de 1 hora y posteriormente el 

entrenamiento aeróbico suave. Los  EA y  CS  iniciaron el test a los 16 

meses y finalizaron  a los 18 meses de edad. La sala experimental tenía 

las mismas condiciones estandarizadas que la de alojamiento y se 

trabajó en el período de luz (5:00 am-17:00 pm). El equipo era 

desinfectado exhaustivamente entre sesiones. El protocolo se desarrolló 

en 3 etapas:  

 Handling (manipulación): se procedió a la manipulación durante 5 

minutos por sujeto durante 5 días consecutivos. 
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 Shaping (moldeamiento): Se realizaron 7 días de moldeamiento 

conductual. El animal se introdujo en el laberinto  y se colocaron 

porciones de zucaritas (“frut-loops”) en los 4 corredores  habilitados. El 

animal debe aprender que sólo hay comida en cuatro brazos de los ocho 

posibles y que esta disposición se mantiene hasta el final del protocolo 

con la misma secuencia espacial.  

 Período de evaluación: Este período se extendió por  40 días 

consecutivos: el animal se colocó en la plataforma central del laberinto y 

debió realizar dos recorridos de no más de 5 minutos cada uno, con un 

intervalo de no más de 15 segundos para limpieza profunda de posibles 

señales olfatorias. En el primero o de “inspección” el animal sólo puede 

encontrar comida en dos brazos habilitados para ese fin, los otros dos, 

de los cuatro permitidos para comer, están cerrados por una puerta 

guillotina que impide el acceso y la visión del interior del corredor, en esta 

oportunidad, si el animal entra en otro brazo que nunca tuvo comida, se 

registra un error de memoria de referencia ya que no pudo recordar o 

evocar  la información disponible del procedimiento adecuado en función 

de señales ambientales externas. 

En el segundo o de “elección” se lo colocó nuevamente y se habilitaron 

los dos corredores restantes, si entró en un corredor en el cual ya había 

comido, se cuenta un error de memoria de trabajo ya que no pudo 

registrar en el corto plazo esa secuencia anterior de la búsqueda, en este 

caso el ingreso a los corredores que nunca tuvieron comida se 

consideran como errores de referencia. 

Las variables que se estudiaron son: 1) número de éxitos; 2) número de 

errores en la memoria de referencia; 3) número de errores en la memoria 

de trabajo; 4) tiempo total empleado en la realización de la tarea; 5) 

número de brazos recorridos; 6) número de veces que realizó 



Página 11 

acicalamiento o “grooming” y 7) número de defecaciones y/o micciones. 

Estos últimos dos parámetros son considerados marcadores de 

ansiedad. 

 

2.6 Perfusión y preparación del tejido para estudios citoquímicos y 

morfológicos. 

Finalizado el período de entrenamiento forzado y el test cognitivo-

conductual a la edad de 18 meses, se procedió al sacrificio , previa 

anestesia con Pentobarbital sódico (50 mg/kg) y posterior fijación  por 

perfusión en paraformaldehído al 4% en buffer fosfato 0.1M. Los 

cerebros fueron postfijados 2 horas en el mismo fijador y cortados con 

vibrátomo (espesor: 50 um). Las secciones se tiñeron con la técnica de 

NADPH-d, la cual revela las neuronas que sintetizan NO. Se estudiaron 

parámetros morfométricos: área somática (AS, m2); diámetro somático 

máximo (DSM, m); densidad óptica (OD) y  densidad óptica relativa 

(ROD) de las neuronas positivas por análisis de imágenes. Todas las 

mediciones fueron realizadas sobre  secciones tratadas de ambos 

grupos, en la misma sesión, el mismo día y por el mismo operador. Se 

estudiaron de 6-10 cortes por cerebro y se seleccionaron 10 campos 

totales de cada área. Las imágenes fueron obtenidas  del microscopio 

óptico Axiophot-Zeiss equipado con una cámara de video Olympus 35 

mm. ,conectada a un software de captura y análisis, Image Pro- Plus v.6, 

Media Cybernetics. 

2.7 Algunas consideraciones metodológicos  sobre el protocolo 

entrenamiento. 
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Por último, quisiera hacer algunas consideraciones con respecto a la 

modalidad y al protocolo de entrenamiento seleccionado que fundamente 

el criterio que empleamos para su diseño y para la  interpretación de los 

resultados . 

Para que los cambios producidos por el ejercicio a distintos niveles 

ocurran, es fundamental considerar el tiempo y la intensidad de su 

aplicación ya que, si bien los efectos parecerían poder operar a lo largo 

de la vida, es cierto que la cantidad y calidad de actividad física para 

sostenerlos , variarán también a través de la vida del sujeto (10). El 

modelo de entrenamiento que planteamos en este estudio pretende 

simular  la práctica regular de entrenamiento aeróbico en humanos sin 

fines de alto rendimiento deportivo, ajustando progresivamente la carga 

en función de la edad y nivel de rendimiento físico. Estos ajustes 

periodizados deberían evocar adaptaciones similares  a las que induce el 

entrenamiento aeróbico en humanos (4, 50), como por ejemplo el 

aumento del consumo de oxígeno, de la eficiencia mecánica y la 

tolerancia al esfuerzo.  

Muchos estudios, sean regímenes voluntarios o forzados, usan 

intensidades fijas a través del experimento o frecuencias semanales de 

entrenamiento menores al mínimo requerido para inducir cambios 

adaptativos en el largo plazo verdaderamente robustos (4) ó, al contrario, 

que la excedan y no respeten el descanso adecuado para que se 

produzcan los procesos regenerativos que darán como resultado mayor 

adaptabilidad y tolerancia al ejercicio.  

En este sentido, hemos seguido las recomendaciones para adultos y 

adultos mayores humanos que sugieren una frecuencia óptima de 5 días 
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semanales con una duración mínima de 30 minutos de ejercicio suave-

moderado ó en su defecto, 3 veces semanales de moderado a intenso 

de, al menos 30 minutos, con, al menos, 2 sesiones semanales de 

fuerza. En función de este objetivo, dá lo mismo un método por duración 

ó intervalado. Desde luego, en la medida que el sujeto busque mayor 

nivel de fitness deberá aumentar la carga de trabajo. 

Este tipo de entrenamiento demanda tiempo, esfuerzo y permanente 

atención a su respuesta física y conductual , sin embargo, en el presente 

estudio, los animales han respondido satisfactoriamente mostrando una 

conducta apetitiva hacia el mismo: cuando se los colocaba en el treadmill 

running saltaban espontáneamente y muchos cuando eran retirados de la 

cinta querían volver a ella. 

En numerosos reportes se ha planteado la conveniencia de utilizar 

regímenes de ejercicio voluntario y nó forzados, por resultar menos 

estresante para el sujeto (4, 5, 11, 16, 18, 37, 43, 46).  

La participación voluntaria en actividades físicas intensas e inclusive 

agotadoras sobre una base de regularidad es un modelo inusual de 

comportamiento que no se observa en ni en humanos ni en modelos 

animales de envejecimiento (49). Éste es un punto a considerar cuando 

se utilizan esta modalidad con acceso voluntario al ejercicio durante 

períodos prolongados como el wheel running para roedores, ya que un 

animal conforme envejece elegirá naturalmente correr menos, en 

consecuencia el descenso en la cantidad de ejercicio y el efecto de la 

edad actuarán de manera conjunta reduciendo el nivel de fitness y 

evidentemente modificando los resultados obtenidos. 
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Por ésto no es sencillo diferenciar los efectos del envejecimiento de los 

efectos de la reducción progresiva de la actividad ó de la inactividad total 

cuando se hacen estudios longitudinales para evaluar la performance 

física ó los posibles efectos del ejercicio sobre determinados parámetros 

de estudio. Todavía no se sabe cuánto contribuye el envejecimiento en 

relación con la inactividad o su reducción sustancial que conducirá 

inevitablemente al deterioro de las capacidades físicas y tolerancia al 

esfuerzo (49). En cambio, la modalidad de entrenamiento forzado, 

tomando los debidos cuidados, permite la manipulación específica del 

estímulo.  

Otra fuente de error que se debe controlar es precisamente el tipo de 

control que se utiliza en estos estudios. Son pocos los autores (50) que 

permiten una actividad motora mínima y, considero, necesaria, para 

animales sedentarios que, en definitiva, representan la condición anormal 

(10, 37) de la especie. En este sentido, proponemos permitir para los 

controles del grupo corredor, una actividad  de caminata suave, de 

intensidad y frecuencia semanal  mínima, que representará una carga fija 

a lo largo del tiempo ó bien seleccionar un segundo control del primer 

control de los animales entrenados. 

Por último, si bien tomamos el cuidado de entrenar con una mínima 

intensidad de luz en la sala experimental, entendemos que se debe 

entrenar durante el ciclo oscuro para no interferir con el descanso del 

animal. Creemos que ésta es una fuente de error muy importante en este 

tipo de trabajos. 

3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO.  
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Los datos en el laberinto radial fueron analizados con ANOVA de 

medidas repetidas y los restantes con el test t-Student. Los resultados 

fueron expresados como la media + E.S.M. Se consideraron diferencias 

significativas p< 0,05 y altamente significativas con p<0,01. 

4. RESULTADOS.   

Fig. 1:   En las ratas EA (B) , las neuronas corticales NADPH-d positivas 

presentaron mayor tamaño y dendritas  más largas y ramificadas  con 

respecto a las CS ( A).  

                        A                                     B 

 

Fig. 2. Efecto del entrenamiento sobre el tamaño de neuronas nitrérgicas 

corticales, evaluado a través de dos parámetros morfométricos, el área 

del soma (A) y el diámetro medio del soma (B). n= 12 para cada 

grupo,p< 0,01.  Los parámetros morfométricos que se utilizaron fueron: 

AS: CS 82 + 4.1 vs. EA 157 + 5.9 (p< 0.01); DSM: CS 13 + 0.4 vs. EA 24 

+ 0.9 (p< 0.01). 
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                   A                                         B 

 

 B 

Fig. 3. Gráfico comparativo de las OD de neuronas corticales de CS vs. 

EA. Se detectaron diferencias altamente significativas entre  EA y CS 

0.86 + 0.03 y 0.65 + 0.01 µm2 (p< 0.01, indicando que las EA expresan 

mayor cantidad de NOS  y en áreas más extensas en relación con las 

CS.  

 

 

 

 

 

Fig. 4: Las neuronas estriatales de CS ( A) vs. EA ( B), no mostraron 

diferencias significativas en el tamaño ni en la morfología de sus 

ramificaciones. 
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Fig. 5: se detectaron diferencias altamente significativas en las OD de 

neuronas estriatales de CS y EA: 0.72 + O.028 vs 0,88 + 0.024 µm2 (p< 

0.01) indicando que las EA expresan mayor cantidad de NOS en áreas 

más extensas en relación con las CS. 

 

 

 

 

 

 

Fig. 6, 7 y 8: Con respecto a los parámetros cognitivo – conductuales, se 

detectó:  

a) un menor Nº de errores en la EMR: 7 + 0.25 y 5 + 0.17 en CS y EA 

(p< 0.01) (Fig. 6) Sin embargo, no se detectaron diferencias significativas 

de EMR  cuando se comparan ratas exitosas de ambos grupos (p0.05). 

Se destaca la tendencia en ambos a reducir progresivamente la 

variabilidad en la respuesta. 

b) un mayor Nº de éxitos: 26 + 1.4 y 36 + 1.6 en CS y EA (p< 0.01) (Fig. 

7)  y  c) menor tiempo total empleado: 324 + 7 y 233 + 4.5  
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        en CS y EA (p< 0.01) (Fig. 8).     

          Fig. 6                                                Fig. 7                                     

Fig. 8 

 

 

                                     Fig. 8 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 9: Los marcadores de ansiedad revelaron que el número de veces 

que la rata realiza acicalado o “grooming” muestra diferencias 

altamente significativas (P<0,01) entre CS (1,48 + 0,06) y EA (0,67 + 

0,04). Sin embargo, no se detectaron diferencias en el número de 

defecaciones entre ambos grupos  
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5. DISCUSIÓN :  En el  presente trabajo estudiamos el efecto del 

ejercicio aeróbico  crónico realizado regularmente a lo largo de la vida, 

desde la etapa  pre-puberal hasta la vejez sobre el desempeño cognitivo 

y conductual de ratas Wistar  de 18 meses de edad y su posible relación 

con la actividad del sistema nitrérgico en regiones cerebrales específicas 

que se relacionan con la memoria y el aprendizaje: la corteza cerebral y 

el cuerpo estriado. 

Las áreas mencionadas fueron seleccionadas por mostrar patrones de 

interacción relevantes (44). 

Los ganglios basales consisten en: núcleo caudado, putamen, globo 

pálido, núcleos subtalámicos y sustantia nigra. El núcleo caudado y el 

putamen constituyen colectivamente lo que se conoce como “cuerpo 

estriado” (44).  

Investigaciones recientes sostienen que entre la corteza y el cuerpo 

estriado existen conexiones anatómicas y funcionales, que les permiten 

trabajar juntos como soporte del aprendizaje: el cuerpo estriado 

interviene en aspectos motores y motivadores de la conducta, en 

procesos de secuenciación y categorización del aprendizaje y además, 

sus distintas regiones podrían ser reclutadas diferencialmente durante 

diversos tipos de aprendizaje (44).  

El envejecimiento está asociado con el deterioro en la función cognitiva. 

Se ha demostrado en modelos de roedores y también en humanos que 

los sujetos añosos muestran alteraciones significativas en la memoria y 

aprendizaje, desórdenes en la motricidad y en la conducta emocional (26, 

40).  

El óxido nítrico (NO) es una molécula que parece desempeñar un rol 

dual: su presencia es crítica para la regulación fisiológica normal del 



Página 20 

sistema nervioso y tiene un papel destacado en la plasticidad sináptica, 

el aprendizaje y la memoria, la supervivencia neuronal y la respuesta 

vascular. Por otra parte, debido a sus propiedades como radical libre, 

tiene un efecto neurotóxico y pro-apoptótico  que podría estar asociado 

con el envejecimiento normal así como con procesos neurodegenerativos 

(26, 30, 32). 

Trabajos previos (40) demuestran que la producción de NO en regiones 

asociadas a procesos de memoria y aprendizaje como la corteza cerebral 

y el cuerpo estriado está significativamente disminuida en ratas 

senescentes (30 meses) cuando se las compara con ratas adultas 

jóvenes (3 meses) y que esta alteración podría explicar el deterioro en la 

memoria espacial que muestran cuando son evaluadas en el laberinto 

radial. Los autores sugieren que el NO podría jugar un rol importante en 

procesos de la memoria, particularmente en la fase de adquisición, pero 

no en la de retención en un aprendizaje espacial (40).  

Reportes posteriores (26) muestran que ratas de 24-26 meses, con 

deterioro cognitivo, presentan menor expresión de la isoforma neuronal 

de la óxido nítrico sintasa (nNOS) y mayor de la inducible (iNOS) cuando 

se las compara con el grupo senescente de mejor desempeño en el 

laberinto de Morris. Concluyen que el envejecimiento estaría asociado a 

una declinación en la función de la nNOS  y un aumento de la iNOS en 

ciertas regiones cerebrales, incluyendo el hipotálamo y la corteza frontal,  

que podría explicar el deterioro en áreas específicamente involucradas 

en la memoria y el aprendizaje y correlacionaría con el déficit cognitivo 

detectado ( 26). 

Con respecto al efecto del ejercicio moderado regular de características 

aeróbicas y de largo plazo sobre el sistema de la NOS (actividad y 

morfología de neuronas expresando NOS) en las regiones cerebrales 
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seleccionadas, en el presente estudio se ha detectado un incremento del 

mismo como lo indica el significativo aumento de la actividad NADPH-d a 

nivel de corteza y estriado, así como alteraciones morfológicas en 

neuronas corticales de ratas EA que mostraron el doble de tamaño y 

mayor desarrollo dendrítico que las de CS. No observamos 

modificaciones de este tipo en neuronas estriatales, a diferencia de lo 

reportado en otros trabajos (45). 

Asumimos que deberíamos haber realizado estudios de inmuno-

marcación y co-localización en las regiones seleccionadas e inclusive en 

hipocampo y cerebelo para identificar las isoformas modificadas por el 

ejercicio crónico y la edad que aporten más información a la obtenida 

solamente con técnicas histoquímicas.  

Con respecto a las alteraciones morfológicas detectadas en neuronas 

corticales se podría sugerir que el notable aumento en el tamaño 

neuronal se debería, al menos parcialmente, a la mayor expresión y 

actividad de factores de crecimiento dependientes de la presencia de 

NO.  

Existe evidencia (6,7) que demuestra, particularmente en el hipocampo y 

neocorteza, que el incremento secundario al ejercicio en los niveles de la 

neurotrofina brain-derived neurotrophic factor ó BDNF y de otras 

moléculas promotoras de supervivencia neuronal, parece ser 

dependiente de la síntesis de NO ya que la inhibición de la NOS previene 

dicho aumento. Las funciones de BDNF a nivel neuronal son varias: 

supervivencia, migración, diferenciación fenotípica, crecimiento axonal y 

dendrítico, sinaptogénesis, regulación de la plasticidad sináptica y de la 

adquisición y consolidación de la memoria (6,7), por consiguiente, el 

aumento del sistema nitrérgico inducido por el ejercicio podría promover 

la expresión y actividad de BDNF modificando fenotípicamente las 
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neuronas motoras corticales (mayor tamaño y desarrollo dendrítico) en 

los animales EA cuando se las compara con los CS. 

En el presente estudio se han evaluado parámetros cognitivo-

conductuales utilizando el paradigma del laberinto radial de ocho brazos 

durante 40 días consecutivos que permitió detectar una  mayor 

capacidad de aprendizaje y menor cantidad de errores en la memoria 

espacial en ratas EA cuando se las comparó con los CS así como mayor 

actividad exploratoria en las ratas EA en la primera semana del test, 

durante el período de moldeamiento (datos no presentados) frente a una 

conducta de  inmovilidad de las CS ante la novedad del laberinto. Este 

comportamiento fue desapareciendo con el correr de los días a medida 

que los animales aprendían la tarea. 

Durante el período de evaluación, las EA  mostraron una mayor 

capacidad de aprendizaje y menos errores en la memoria espacial, 

resultando más exitosas y veloces a la hora de completar la prueba. Con 

respecto a los marcadores de ansiedad, los resultados no son 

concluyentes ya que no se detectaron diferencias significativas en el 

número de defecaciones pero sí en las veces que se detenían a 

acicalarse (“grooming”) . Este último parámetro y las observaciones 

conductuales durante el estudio de ambos grupos sugieren la presencia 

de menor ansiedad en las ratas EA, coincidiendo con lo reportado por 

distintos autores con respecto al posible efecto ansiolítico del ejercicio 

(4,5). 

Los datos de la bibliografía y los resultados obtenidos, indicarían la 

existencia de una posible asociación positiva y causal entre el aumento 

del sistema nitrérgico mediado por el ejercicio crónico moderado y el 

desempeño cognitivo que mostraron las ratas añosas entrenadas. Sin 
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embargo, no se puede concluír que el ejercicio moderado modifique 

específica y regionalmente alguna isoforma de la NOS responsable de 

este posible efecto protector en el largo plazo y, simultáneamente, 

disminuya la iNOS cuyo rol en el envejecimiento normal aún es 

controvertido . 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo constituyen  un aporte al 

conocimiento de la respuesta al ejercicio moderado crónico realizado 

regularmente a lo largo del ciclo vital  del animal y su posible relación con 

el sistema nitrérgico  en regiones cerebrales específicas en la vejez. En 

este sentido, complementan los obtenidos por otros autores (45) que han 

empleado distintas modalidades de ejercicio con ratones jóvenes en el 

corto plazo. 

 

6. CONCLUSIÓN : Se observó un aumento del sistema de NO en la 

corteza cerebral y estriado de los animales EA que podría participar en el 

efecto protector sobre la la función y sobrevida de las neuronas corticales 

y estriatales y por consiguiente sobre la declinación cognitiva 

dependiente de la edad.  El ejercicio aeróbico a lo largo de la vida tendría 

un efecto neuroprotector en el largo plazo que podría estar mediado 

parcialmente por el sistema nitrérgico.  

El presente trabajo constituye un aporte para abordar futuros estudios 

longitudinales utilizando el entrenamiento aeróbico de moderada 

intensidad  con ajustes periódicos en la carga con el fin de establecer 

puntos de corte en las etapas adecuadas. Por otra parte, el estudio del 

tiempo y la magnitud de la carga constituyen variables de gran interés en 

sí mismas. 
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