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Resumen

En el gerbo de Mongolia (Meriones unguiculatus) la testosterona (T) y sus metabolitos
estradiol (E,) y dihidrotestosterona (DHT) estan involucrados en la regulacion de la conducta
paterna; en este roedor la castracion seguida de reemplazamiento con T, E, y DHT inducen la
exhibicion de cuidados paternos, en esos machos que en la primera exposicion a las crias mostraron
infanticidio. Estos resultados sugieren que en este roedor, la T puede regular la conducta paterna, a
través de su conversion DHT y E,, lo cual podria indicar que tanto los receptores estrogénicos,
como los androgénicos estan involucrados en la regulacion de la conducta paterna. Aunque existen
dos subtipos de receptores a estrogenos, los By los o, inicamente el receptor de estrogenos o (ERa)
ha sido asociado con la regulacion de la conducta materna. Con la finalidad de establecer si, en la
regulacion de la conducta paterna también participan los ERa, el presente estudio tuvo como
objetivo investigar si la conducta paterna inducida con T, en el gerbo de Mongolia, estd asociada a
la presencia de ERa en el area preoptica media (MPOA), una region neural critica en la regulacion
de la conducta paterna en los roedores. Se utilizaron 22 machos virgenes, agresivos o indiferentes
hacia las crias que recibieron los siguientes tratamientos: 5, castracion + T; 5, se les simuld el
tratamiento; 5, s6lo fueron castrados. Después del tratamiento los gerbos fueron sometidos a
pruebas de conducta paterna y se les extrajeron muestras sanguineas para la cuantificacion de T por
RIA. Para la inmunohistoquimica (IH) de ERa, 2 machos de cada tratamiento fueron perfundidos,
para la obtencion de los cerebros. También se analizé la presencia de ERa en el MPOA en 2
machos con conducta paterna espontdnea y en 2 machos indiferentes hacia las crias. Estos
individuos no recibieron ningun tratamiento. Los gerbos con conducta paterna inducida con T,
tuvieron el mismo nivel de inmunoreactividad a ERa en el MPOA, que los gerbos con conducta
paterna espontanea (P > 0.05), pero significativamente mayor que los machos castrados y los
indiferentes hacia las crias, sin tratamiento (P < 0.05). Inesperadamente, el nivel de
inmunoreactividad a ERa de los machos con conducta paterna inducida con T y espontanea no fue
significativamente diferente a la observada en los machos con procedimiento simulado, que
mostraron agresion hacia las crias (P > 0.05). Estos resultados mostraron que hay una asociacion
entre la presencia de ERa en el MPOA vy la exhibicion de cuidados paternos, aunque también se
encontrd una asociacion entre la presencia de estos receptores y la conducta infanticida. Estos
hallazgos muestran que tanto en los gerbos paternales, como en los infanticidas, estos receptores
estan presentes, pero la diferencia en funcion, posiblemente se deba al estado de activacion. La
técnica de IH no permite diferenciar entre receptores activados y no activados, por lo cual es
necesario realizar mas investigaciones, en las que se utilicen técnicas que permitan conocer el
estado de activacion de estos receptores, en el momento preciso de observacion de una conducta.
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Amo el canto de zenzontle,

pdjaro de cuatrocientas voces,

amo el color del jade y el enervante perfume de las flovres,
pero mds amo a mi hermano: el hombre.

Nezahualcoyotl.

“La ciencia, muchacho, esta hecha de errores, pero es bueno cometer esos
errores, ya que ellos llevan poco a poco a la verdad”. Otto Lindendrock,
Julio Verne, Viaje al centro de la tierra.

% clencia no sole és (’{/‘/7/%61/[5/(7 con la &}éé/f{'l/{déiﬂ’(ld s una

/}{0/(&2(/{%@7%@ e &;émzm/a/m{ ’ %Xw/f/ %mg,

“EL amor por todas las criaturas vivientes es el mds
noble atributo del hombre”. Charles Darwin.
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Introduccion

En la mayoria de los mamiferos las hembras cuidan solas a sus hijos. En estos
vertebrados las hembras estan adaptadas para dar a su descendencia extensivos cuidados
maternos, por lo que la presencia del padre puede ser necesaria para la supervivencia de
los hijos. Sin embargo, en aproximadamente el 5% de las especies de mamiferos, el
macho permanece con la hembra después del apareamiento y proporciona cuidados
paternos (Kleiman y Malcolm, 1981). En varias especies de roedores, canidos y
primates estd presente la conducta paterna (Woodrofte y Vicent, 1994). Los machos de
estas especies muestran cuidados paternos desde el nacimiento (Gubernick y Albert,

1989) y continua hasta el desarrollo de sus crias (Bester-Meredith et al., 1999).

La conducta paterna se define como cualquier actividad que realiza el macho
en beneficio directo o indirecto de las crias (Clutton-Brock y Harvey, 1991). En los
roedores los cuidados paternos se clasifican en directos o indirectos; entre los primeros
se incluyen las actividades que tienen un efecto directo sobre las crias, como el abrigo,
el olfateo, la recuperacion de la cria y el mantenimiento del nido. Los cuidados paternos
indirectos no tienen un efecto inmediato en las crias, pero son determinantes en su
supervivencia, entre €stos se incluyen la construccion de madriguera, la provision de
alimento y defensa del nido, la descripcion de estos cuidados se incluyen en el Cuadro 1

(Elwood, 1983).



Cuadro 1. Cuidados paternos directos en roedores.

Actividad Descripcion

Abrigo El macho apoyado en sus cuatro patas,
curva la region dorsal para mantener a las
crias bajo su cuerpo.

Acicalamiento El macho lame a las crias, principalmente
en la region perianal y la cabeza.
Olfateo El macho acerca la nariz lentamente a la

cria hasta hacer contacto con ella, mientras
mueve ritmicamente las vibrisas.

Mantenimiento del nido El macho mueve con las patas traseras el
material de nidacion para cubrir a las crias.
Recuperacion de las crias El macho toma a las crias por la region

dorsal para regresarlas al nido.

Factores que favorecen la presencia de los cuidados paternos

El despliegue de la conducta paterna depende de diferentes factores y estimulos que

afectan a un macho (Brown, 1993).

El sistema de apareamiento, es uno de los factores que influye en la presencia de
cuidados paternos; en las especies con sistema de apareamiento monogamico la conducta
paterna es mas comun que en las poligamas (Dewsbury, 1981). En los roedores la
monogamia puede ser obligada o facultativa, en el primer caso los cuidados del padre son
necesarios para el desarrollo de las crias, mientras que en la monogamia facultativa, la
hembra es capaz de cuidar con éxito a sus hijos, sin la participacion del macho (Kleiman y
Malcolm, 1981). En el hamster enano (Phodopus campbelli), especie mondgama, se
observd que la presencia del macho incrementa la supervivencia de su descendencia, a
diferencia del hamster siberiano (Phodopus sungorus), especie poligama, en la cual la

presencia del macho no es necesaria para el desarrollo de las crias (Wynne-Edwards y Lisk,




1989). El gerbo de Mongolia (Meriones unguiculatus) es otro roedor que forma relaciones
monogamas, en las que los machos permanecen con las hembras y proporcionan cuidados a

las crias (Oliveras y Novak, 1986).

Las condiciones ecoldgicas adversas pueden incrementar las posibilidades de que
los machos proporcionen cuidados paternos a sus crias para aumentar su sobrevivencia; en
el raton de California (Peromyscus californicus), las crias de 22 dias de edad, que
estuvieron con ambos padres en una jaula, tuvieron mejores pesos corporales, en
comparacion con las crias que se mantuvieron sélo con su madre. Cuando la madre era
retirada por 12 h diarias, las crias se desarrollaban mejor, si el padre estaba presente, a
diferencia de las crias que permanecieron sin el padre. En este experimento también se
observd que las crias que estuvieron con su padre tuvieron temperaturas corporales mas
altas, que las crias que estuvieron solas. Estos experimentos indican que la presencia del
padre mejora el crecimiento y desarrollo de las crias al proporcionarles calor, lo cual es de
gran importancia debido a que las crias en las primeras etapas de su desarrollo presentan
problemas en la capacidad de mantener su temperatura (Dudley, 1974). Cuando en el raton
de California, la sobrevivencia de las crias es medida en presencia y ausencia del padre,
bajo las siguientes condiciones: temperatura calida, con agua y comida disponibles;
temperatura célida, pero el alimento se consigue girando una rueda y temperatura fria, con
comida y agua disponibles. Los resultados mostraron que la presencia del padre mejord la
sobrevivencia de las crias, cuando se mantuvieron bajo temperatura fria y cuando tenian
que conseguir el alimento girando la rueda, este efecto no fue observado cuando la

temperatura del ambiente fue célida, con agua y alimento disponibles, lo cual sugiere que la



presencia del padre es un factor determinante en la sobrevivencia de las crias en

condiciones naturales (Wright y Brown, 1992).

Cuando los machos de la rata de laboratorio (Rattus norvegicus) son expuestos por
primera vez a sus crias, pueden mostrar agresion, indiferencia o ser paternales. La manera
en que los machos responden ante la presencia de las crias, depende de diferentes factores,
como son la exposicion previa a éstas y el estatus jerarquico (Soroker y Terkel, 1988). Los
machos de las ratas de laboratorio (Sprague-Dawley) que agreden a las crias, cuando son
expuestos a éstas, durante un periodo de 5 a 10 dias, inhiben su conducta agresiva y
despliegan cuidados paternos, a diferencia de los machos que no son sometidos a este
tratamiento llamado, sensibilizacion (Jakubowski y Terkel, 1985).

En el raton de laboratorio (Mus musculus), los machos dominantes, que resultan
después de un encuentro agresivo con otro macho, cuando se ponen en contacto con crias
ajenas de la especie, son mas infanticidas que los machos subordinados (Huck et al., 1982).
Los machos del raton de la cepa CF-I, que durante la primera prueba de contacta paterna
fueron agresivos hacia las crias, y cuando posteriormente, en un encuentro con otro macho
se define su jerarquia como machos subordinados, en una segunda prueba de conducta
paterna, son menos infanticidas que los dominantes. En este experimento también se
observd que los machos que copularon con hembras de mayor tamafio y més agresivas que
ellos, atacaron menos a las crias, que aquellos que estuvieron con una compafiera de menor
talla; lo que sugiere que los machos subordinados tienen menor posibilidad de matar a las
crias y una mayor facilidad de presentar conducta paterna, y que las hembras que se
muestran mas agresivas hacia los machos podrian suprimir el infanticidio en éstos (Elwood,

1986).



El olor emitido por las hembras podria influir en la conducta paterna de los machos,
debido a que cuando entran en contacto directo con la orina de las hembras, con el olor de
su cama de aserrin o sus heces, tienden a ser mas paternales; en el raton de California, los
machos que se mantuvieron después del parto con las hembras y sus excrementos, tuvieron
mayor facilidad en el despliegue y permanencia de la conducta paterna, a diferencia de los
machos expuestos a excretas de hembras virgenes, en lactancia o a ninguna excreta. Asi
mismo, el olor de la orina también facilit6 esta conducta; cuando a machos que son padres,
se les aplican 100 pl de orina materna en las fosas nasales, dos veces al dia, son mas
paternales que los machos a los que se les aplico de manera similar agua destilada

(Gubernick, 1990).

Los estimulos de las hembras y de las crias podrian facilitar la conducta paterna de
los machos, los cuales pueden tener una memoria olfativa del olor de su pareja, y a través
de esta memoria reconocer a sus hijos. También podria ser, que las feromonas que emiten
las hembras alteren el sistema neuroendocrino del macho, ocasionando ¢l despliegue
cuidados paternos (Brown, 1992). Machos virgenes del raton de la pradera (Microtus
ochrogaster), fueron sometidos a diferentes condiciones; cohabitacion con una hembra
durante 74 horas, expuestos al olor de la orina y excretas de una hembra, mantenidos en
aislamiento. Los machos que estuvieron en contacto con la hembra, estos ratones
presentaron conducta paterna, mientras que los expuestos a los olores y los aislados, no
presentaron cuidados paternos, lo que sugiere que es el contacto y no el olor de las hembras

lo que estimula el inicio de la conducta paterna en esta especie (Jean-Baptiste et al., 2008).

La experiencia sexual parece estar relacionada con el inicio de los cuidados paternos

(Gubernick y Alberts, 1989). En el gerbo de Mongolia (Elwood, 1980), las ratas Long-
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Evans (Kattus norvegicus) (Brown, 1986) y los ratones de laboratorio de la cepa CF-I
(Elwood y Ostermeyer, 1984) se observo, que cuando los machos copulan con una hembra
y/o cohabitan con ella, muestran mas répidamente conducta paterna, después del
nacimiento de sus crias. En contraste con los machos virgenes que no tuvieron contacto con
las hembras. Por tanto, las sefiales sensoriales emitidas por las hembras podrian ser
necesarias para el inicio de esta conducta.

Los cuidados paternos y el infanticidio también se han relacionado con la posicion
intrauterina de los machos y con los efectos del estrés prenatal; cuando los machos del
raton de laboratorio, se desarrollan entre dos fetos femeninos, estdn expuestos a altos
niveles de estradiol (E,), lo cual ocasiona que en la etapa adulta, agredan mas facilmente a
crias de su especie, a diferencia de los machos que se desarrollan entre otros dos fetos
masculinos (vom Saal, 1983). Este mismo fenémeno ha sido observado en los machos de
los ratones CF-1 (Perrigo et al., 1989), de ratas (Clemens et al., 1978) y de gerbos (Clark et

al., 1992).

En ratas de laboratorio prefiadas, que fueron sometidas diariamente a estrés
(iluminacién intensa por 45 min, tres veces al dia), del dia 14 al 21 de la gestacion, se
observd que los fetos masculinos presentaron alteraciones en los niveles de testosterona
(T). Esto se atribuyo a que los fetos machos de las hembras control, que no recibieron
estrés, tuvieron un aumento de esta hormona en los dias 18 y 19, lo cual afecté su conducta
paterna en la etapa adulta (Ward y Weisz, 1984). Sin embargo, en otro estudio se observod
que los machos de las ratas Long-Evans, que fueron estresados de la misma manera,
durante su periodo prenatal, proporcionaron cuidados paternos a sus crias, sin presentar

diferencias con los machos hijos de las hembras control (McLeod y Brown, 1988).



Hormonas relacionadas con la conducta paterna

Los machos que presentan cuidados paternos muestran cambios hormonales,
que no se observan en machos con cuidados uniparentales (Brown, 1993). Entre las
hormonas que han sido asociadas a estos cambios, se encuentran la oxitocina (OT), la
vasopresina (VP), la prolactina (PRL), el cortisol (CRT), la progesterona (Ps) y la

testosterona (T) (Wynne-Edwards, 2010).

Oxitocina

La OT es una hormona que ha sido relacionada con la creacion de vinculos e
interacciones sociales; en las hembras virgenes del raton de la pradera, se observd que
durante su primer contacto con las crias, asi como cuando despliegan conducta materna,
tienen un aumento en el numero de receptores de OT en el nucleo acumbens, a diferencia
de las hembras que presentaron infanticidio o ignoraron a las crias. Esto podria indicar que
la presencia de los receptores de OT podria facilitar el inicio de la conducta materna en esta
especie (Olazabal y Young, 2006). La conducta paterna ha sido también relacionada con los
niveles de OT; en el raton de California, los machos que desplegaron conducta paterna y
que permanecieron con sus parejas, durante la prefiez, tuvieron niveles de OT
significativamente mayores que los machos que no cohabitaron con la hembra y las crias
(Gubernick et al., 1995). En el raton de laboratorio, los machos que tienen niveles elevados
de esta hormona no son infanticidas, a diferencia de los machos que proporcionan cuidados

a sus crias (McCarthy et al., 1992).



Algunos machos de laboratorio sin experiencia sexual, fueron castrados y divididos
en cuatro grupos: en el primero los machos no recibieron ningun tratamiento, en el segundo
fueron tratados con T, el tercero con estradiol (E;) y el cuarto los machos no recibieron
ningun tratamiento (grupo control). Después de los tratamientos fueron sometidos a un
periodo de sensibilizacion, en el cual, se expusieron a crias ajenas de la especie, durante 20
minutos, cuatro dias consecutivos. Posteriormente, se cuantifico la inmunoreactividad a OT
(OT-ir) en las neuronas del nucleo paraventricular del hipotalamo (PVN), observandose que
el grupo de machos castrados, que no recibieron ninglin tratamiento tuvieron una menor
latencia de recuperacion y mostraron mas conducta paterna que los otros grupos, asi como
un mayor numero de neuronas OT-ir que los grupos tratados con E o T. Los machos
tratados con E presentaron una latencia de inicio de conducta paterna menor que los otros
grupos, estos machos recuperaron a las crias en un menor tiempo que los machos de los
demas grupos, pero con este tratamiento, no se observo OT-ir en la region neural analizada.
Los machos tratados con T no exhibieron conducta paterna y tuvieron una disminucién en
el nimero de neuronas OT-ir a diferencia de los machos castrados sin tratamiento. Los
animales que exhibieron conducta paterna por sensibilizacion mostraron una marcada
recuperacion de las crias, estos eventos se correlacionaron con el nimero de neuronas OT-
ir, lo cual sugiere que la OT podria mediar la conducta paterna a través de la accion de las

hormonas gonadales (Okabe et al., 2013).



Vasopresina

Otra hormona relacionada con los cuidados paternos es la VP; en el raton de la
pradera (Microtus ochrogaster), una especie biparental, los machos a quienes se les
colocaron implantes de argenina- VP en el septo lateral, mostraron un aumento en las
actividades del cuidado de las crias a diferencia de los machos sin implantes (De Vries et
al., 1994). Los machos del raton de la montafia (Microtus montanus), roedores con
cuidados unipaternos, no presentaron incrementos en la expresion de los receptores a VP,
después del nacimiento de las crias, a diferencia de los machos y hembras del raton de la
pradera, en los cuales ambos sexos tuvieron un aumento en la expresion del receptor de VP,

después del nacimiento de sus crias (Liu et al., 2001).

Prolactina

La PRL tiene cerca de 300 actividades bioldgicas distintas, muchas de ellas estan
relacionadas con la homeostasis (Bole-Feysot et al., 1998). Entre las multiples funciones de
esta hormona, estan por ejemplo, la regulacion de la conducta materna y la regulacion de la
produccion de leche (Bridges et al., 1997). Esta hormona también ha sido relacionada con
la regulacion de la conducta paterna en los mamiferos; los machos del ratén de California,
que cohabitaron con su pareja y proporcionaron cuidados a sus crias, tuvieron niveles mas
altos de esta hormona, que los machos que se mantuvieron aislados (Gubernick y Nelson,
1989). En esta misma especie, se observo que padres prospectivos por primera vez, tienen
niveles de PRL significativamente menores que los machos con experiencia paternal

(Gubernick, 1990). En el titi cabeza de algodon (Saguinus oedipus), los niveles de PRL



fueron significativamente mayores en los machos que desplegaron cuidados paternos, en
comparacion con los machos sin experiencia paterna (Ziegler y Snowdon, 2001). En los
machos del hamster enano, especie biparental, los niveles de PRL aumentaron
significativamente en el periodo de lactancia, en comparacioén con los machos del hamster
siberiano, que es una especie unipaternal (Reburn y Wynne-Edwards, 1999). Los machos
del titi comun (Callithrix jacchus), cuando participan en el cuidado de sus crias presentan
niveles elevados de PRL, a diferencia de los machos no paternales (Dixson y George,
1982). En el gerbo de Mongolia, los machos que cohabitan con su pareja, durante el parto y
después del nacimiento de sus hijos, proporcionandoles cuidados paternos, presentaron un
incremento en los niveles de PRL a los 20 dias después del nacimiento de sus crias. Esto no
se observo en los machos sin pareja, o que solamente se aparearon (Brown et al., 1992). Sin
embargo, cuando los machos virgenes de la rata de laboratorio fueron expuestos a crias de
su especie durante 21 dias, induciéndoles cuidados paternos por sensibilizacion, no
presentan ningun cambio en los niveles de esta hormona (Soderston y Eneroth, 1984). Por
lo que la funcion de la PRL en la conducta paterna, atin no esta determinada (Ziegler et al.,

1996).

Entre las hormonas esteroides relacionadas con la conducta paterna se mencionan la
T, el E; (Trainor y Marler, 2002), la P4 (Trainor y Marler, 2001) y el CRT (De Vries et al.,

1994),

-10-



Testosterona

Uno de primeros estudios que reportaron una correlacion entre la presencia de
cuidados paternos y los niveles periféricos de T fue el realizado en el hamster enano. En
este estudio se observo que los niveles de T disminuyen después del nacimiento de las crias
(Reburn y Wynne-Edwards, 1999). Una disminuciéon en los niveles de esta hormona
también es observada en los hombres cuando se convirtieron en padres (Berg y Wynne-
Edwards, 2001). Sin embargo, estudios subsecuentes en el hamster enano, sefialaron que los
niveles de T no disminuyeron cuando los machos de este roedor participaron en el cuidado
de sus crias (Schum y Wynne-Edwards, 2005). En otros mamiferos, como el primate titi
cabeza de algodon, los niveles urinarios de T permanecieron elevados, cuando los machos
desplegaron conducta paterna (Ziegler y Snowdon, 2001). En el raton de California, la
castracion redujo los cuidados paternos, mientras que la administracion de T indujo la
exhibicion y el incremento de esta conducta (Trainor y Marler, 2001). En este roedor, se
demostrd que la testosterona regula la conducta paterna a través de su conversion a

estrogenos (Trainor y Marler, 2002).

Estradiol

La T es convertida a E; en sus tejidos blancos, como en el cerebro, por medio de la
enzima aromatasa (Figura 1). En machos del raton de California, en un primer experimento,
los machos fueron castrados y divididos en grupos, a cada grupo se le tratd con un tipo de
implante diferente: T, dihidrotestosterona (DHT), E; e implante vacio. Los grupos tratados

con T o E; estuvieron mas tiempo abrigando y acicalando a sus crias que los tratados con
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DHT, o los que tuvieron implantes vacios. En un segundo experimento, a un primer grupo
de machos castrados se les colocaron implantes de T, y un segundo grupo de machos
castrados recibieron implantes de E, mas fadrozole (FAD), éste es un inhibidor de la
enzima aromatasa, mientras que el tercer grupo de machos castrados fueron implantados
con T més FAD. Se encontr6 que los machos tratados con T y los de E, mas FAD,
estuvieron mas tiempo abrigando y acicalando a sus crias. Por lo que se concluye que el E,
promueve el inicio de la conducta paterna en este roedor (Trainor y Marler, 2002). Cuando
los machos de las ratas de laboratorio, son castrados y se les colocan implantes de E, y Py,
tienen una menor latencia en la exhibicion de cuidados paternos que los machos del grupo
control. En otro a experimento, en el cual a un grupo de machos castrados de la rata de
laboratorio, se les colocaron por estereotaxia implantes de E,, en el area predptica media
(MPOA) (figura 2); otro grupo de machos castrados recibieron implantes de colesterol en el
MPOA vy a un tercer grupo de machos, se les inyectd por via subcutanea benzoato de E,. Al
realizar las pruebas de conducta paterna, los machos con implantes de E, tuvieron una
menor latencia en la exhibicion de conducta paterna en relacion con los machos tratados
con colesterol, pero sus latencias fueron mas largas que los machos inyectados con
benzoato de E,. Los resultados de estos experimentos indican que el MPOA es sensible a la
estimulacion de los estrogenos, y que esta implicada en los mecanismos neuroendocrinos
que inician la conducta paterna. Los implantes de E; en el MPOA no fueron tan eficientes
en la induccion de la conducta paterna como la administracion periférica de benzoato de E,,
esto podria sugerir que aunque el MPOA, es una de las principales regiones implicadas en
la regulacion de la conducta paterna, existen otras areas cerebrales que participan en la

regulacion de la misma (Rosenblatt y Ceus, 1998).
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Figura 1. La T es convertida a E, por medio de la enzima aromatasa (Tomado de Ghosh et al., 2009).

Progesterona

La conducta paterna se ha relacionado con la Ps; en los machos del raton de
California, los niveles de P, disminuyen significativamente cuando estos roedores
despliegan conducta paterna, a diferencia de los machos que s6lo se encuentran apareados
(Trainor y Marler, 2001). En el ratén de laboratorio, los machos “knockout” del receptor de
P4, tienen mayor facilidad para exhibir conducta paterna, que los ratones sin esta condicion
(Schneider et al., 2003). Por lo que, la disminucion de los niveles de P4 pueden estar

involucrados con el inicio 0 mantenimiento de la conducta paterna (Trainor et al., 2003).

Cortisol

El CRT ha sido relacionado con el estrés y la conducta paterna; los machos del titi
cabeza del algodon, que fueron padres por primera vez y presentaron cuidados paternos,
tuvieron niveles de CRT significativamente mas altos, que los machos con experiencia
paterna (Zingler et al., 1996). En el hamster enano y el hamster siberiano, los machos que

permanecen con su pareja tienen niveles de CRT bajos, no obstante cuando son separados
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de la hembra el nivel de esta hormona puede incrementarse hasta un 50%. En los machos
de esta especie los niveles de CRT también se incrementan cuando son expuestos a las crias

de su especie (Reburn y Wynne-Edwards, 1999).

Areas neurales que regulan la conducta paterna

Las bases hormonales de la conducta materna han sido ampliamente estudiadas, asi
como las regiones neurales, en las cuales actian estas hormonas (Kirkpatrick et al., 1994).
Una de las areas neurales centrales en la regulacion de la conducta materna es el MPOA
(Fleming et al., 1983; Numan et al., 1988; Figura 2), tiene extensas conexiones anatomicas,
con la region preodptica lateral (Numan et al., 1988), el septum (Fleischer y Slotnick ,1987,
Slotnick y Nigrosh, 1975), la habénula (Corodimas et al., 1993) y el ntcleo paraventricular

del hipotalamo y la amigdala (Numan y Corodimas, 1985).

En la rata de laboratorio, las hembras virgenes fueron ovariectomizadas y
posteriormente tratadas con implantes bilaterales de hormonas, tales como la PRL,
lactogeno placentario, P40 E; en el MPOA, se observo que exhibieron con mayor facilidad
conducta materna que las ratas sin ningun tratamiento. Las hembras que fueron tratadas con
P4 y E,, presentaron una menor latencia en el inicio de la conducta materna, que aquellas
que recibieron PRL o lactégeno placentario. Otros sitios del cerebro, como el hipotalamo
ventromedial (VMH) y la amigdala fueron sensibles a estos tratamientos; las ratas con
canulas bilaterales de infusiones de PRL en el VMH, tuvieron un retraso en la exhibicion de

su conducta materna (Bridges y Mann, 2001).

Cuando a ratas lactantes se les lesiona el MPOA con radiofrecuencia o con un

tratamiento citotoxico, se observa que la conducta materna disminuye, con respecto a las
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controles, en las que se simula la lesion (Numan, 1990). Las hembras de la rata de
laboratorio, después del parto de su primera camada, se les lesiona el MPOA con
radiofrecuencias, se observa que estas hembras tienen un retraso en el inicio de la conducta
materna, este retraso es de cinco a quince dias, y la conducta materna se inhibe totalmente
(Numan, 1988).

El inicio de la conducta materna requiere que el MPOA sea estimulada por
estrogenos, esto se demostro, en ratas de laboratorio hembras con implantes bilaterales de
4-hidroxitamoxifen, agonista del E,, en esta region neural y se observo que el inicio de la
conducta materna fue bloqueada en el posparto o aumento el tiempo de latencia de inicio en
esta conducta (Ahdich et al., 1987). A hembras virgenes, de ratas de laboratorio, se les
lesiond el MPOA, en el 50 % de estas hembras la conducta materna fue anulada y en el
porcentaje restante, todas las actividades maternas fueron alteradas, por lo que el MPOA y
sus proyecciones aferentes y eferentes desempefian un papel importante en la regulacion de

la conducta materna (Chon y Gerall, 1989).

Entre las regiones neurales que han sido relacionadas con la regulacion de la
conducta paterna se encuentran el MPOA (Rosenblatt et al., 1996; Rosenblatt y Ceus,
1998), la base del ntcleo de la estria terminal (BNST) (Lee y Brown, 2007) y la amigdala

media (MeA) (Kirkpatrick et al., 1994).

Cuando se lesiona el MPOA en hembras y machos del raton de California, la
latencia de inicio de la conducta parental es mayor comparada con los ratones, en los que se
simuld la lesion. Sin embargo, la conducta de abrigo no varié entre los grupos (Lee y
Brown, 2002). Asi mismo, en este raton, lesiones por electrélisis en MPOA, la amigdala

basolateral (BA) y el ntcleo accumbens (NA); las lesiones en el MPOA, tanto en los
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machos como en las hembras, causaron una disminucién en las conductas parentales.
Lesiones en BA interrumpieron la conducta paterna y en menor grado la conducta materna.
Mientras que lesiones en el NA disminuyeron significativamente la recuperacion de las
crias en los machos, pero en las hembras no tuvieron ningtn efecto. Por lo cual se concluye
que el MPOA y la BA tienen una funcion importante en la regulacion de los cuidados

parentales (Lee y Brown, 2007).

Los machos del ratén de California, con lesiones o cortes en las proyecciones
del nervio que conecta el MPOA vy el septum lateral, tuvieron un periodo mas largo de
sensibilizacion en el inicio de la conducta paterna (Koranyi et al., 1988). Machos castrados
de las ratas de laboratorio, con lesiones en el MPOA, con 4cido aspartico N-metil-DL
(NMDA), tratados con P4 0 E,, presentan una deficiencia en el despliegue de la conducta
paterna, con respecto a los individuos, en los cuales se simul6 la lesion (Sturgis y Bridges,
1997). Cuando los machos de la rata de laboratorio son sensibilizados, exponiéndolos
repetidas veces a crias recién nacidas de la especie, hasta que desarrollaron conducta
paterna. Posteriormente, se les lesiona el MPOA, con radiofrecuencia, ellos pierden esta
conducta, a diferencia de los machos en los cuales, sdlo se les simulo la lesion (Rosenblatt
et al., 1996). En otro experimento, en el cual los machos de la rata de laboratorio fueron
castrados y enseguida tratados con Ps-E, o E,, se observd que estos tratamientos
ocasionaron una disminucion en la latencia de inicio de la conducta paterna, en
comparacion con el grupo control. En un segundo experimento, a un grupo de machos
castrados de este roedor, se les colocaron implantes de P4y E; en el MPOA, mientras que a
otro se les inyectd con benzoato de E,. Se encontrd que los machos implantados con P4y E,

tuvieron una menor latencia, en el inicio de la conducta paterna que los machos del grupo
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control, a los que se les colocaron implantes de colesterol; sin embargo, las latencias
observadas en los tratamientos anteriores fueron mayores, en comparacion con las
mostradas por los machos que fueron inyectados con benzoato de E,. Los machos tratados
con benzoato de E,, via intramuscular, presentaron mayor conducta paterna que los que
tratados con implante de E,, lo cual sugiere que ademas del MPOA, existen otras regiones

neurales que participan en la regulacion de la conducta paterna (Rosenblatt y Ceus, 1998).

En el raton de California, se observé que los machos que son padres tienen una
mayor actividad de la aromatasa en el MPOA, la BNST, el hipotdlamo ventromedial
(HMV) y la MeA, en comparacion con los machos apareados y los sexualmente inexpertos.
Ademas, los machos que desplegaron conducta paterna y los sexualmente inexpertos no
presentaron diferencias significativas en los niveles de testosterona en plasma (Trainor et

al., 2003).

Figura 2. Localizacion del MPOA en la seccion frontal del cerebro de rata (Tomado de Pixon y Watson,

2004).
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Los receptores de estrogenos

En varias regiones del cerebro se ha observado que la T es convertida a estrégenos
(Ghosh et al., 2009). En los mamiferos, los estrogenos tienen diversas funciones
fisiologicas, las cuales ejercen, uniéndose a sus receptores (ER), por ejemplo, regulan los
procesos reproductivos, como el desarrollo folicular, la ovulacion, la conducta copulatoria y

materna, entre otros (Marquez, 2001).

El ER es una proteina que pertenece a la supergran familia de los receptores
nucleares, en la cual se encuentran receptores de hormonas esteroides, los de la vitamina D,
retinoides, de la tiroides y receptores huérfanos (Evans, 1988). El ERa, esta organizado en

6 dominios denominados por letras de la “A” a la “F” (Figura 3).

La region A/B estd localizada en el lado amino terminal de la proteina y es la region
menos conservada entre los distintos receptores nucleares. Este dominio contiene una
funcion de activacion de la transcripcion genética (Funcion de Activacion 1 o AF-1) y
varios sitios de fosforilacion (Pietras et al., 1995). La region de union al ADN o dominio C,
la més conservada entre los diferentes receptores nucleares. Entre la region de union al
ADN vy el dominio E/F, se encuentra la unioén a la proteina chaperona de golpe de calor
hsp90 (proteina de golpe de calor 90), la cual permanece unida al receptor, mientras éste se
encuentre en un estado inactivo. En el extremo carboxilo terminal se encuentra la region

E/F o dominio de unidn al ligando (LBD), donde se une la hormona (E,) (Freedman, 1992).
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Figura 3. ER y sus dominios funcionales (Tomado de Marquez, 2010).

Los ER actan regulando los procesos de transcripcion; el mecanismo clasico de
accion de estos receptores implica la unidon de los estrogenos a los ER, estos receptores se
dimerizan y se unen a elementos de respuesta de estrogenos (EREs) situados en la region
promotora de los genes blanco (Bjornstrom y Sjoberg, 2005). Pero, éste es s6lo uno de los
mecanismos a través de los cuales, los ER inducen una respuesta en las células. A esta via
se le conoce como cléasica o gendmica (1). Otras vias son ligando independiente (2), la
independiente EREs (3) y la de superficie celular (4), considerada no gendmica. Estas vias

de sefializacion se muestran en la Figura 4 (Hall et al., 2001).

Los ultimos cuatro mecanismos de accion de los ER permiten regular un mayor
nimero de genes que los regulados por el mecanismo de accidn clasico. Las células utilizan
las vias de sefializacion de los ER, dependiendo de las exigencias ambientales de los
factores implicados en las diferentes vias, como los EREs, y de las acciones genomicas y
no gendmicas de los ER. Todos estos factores dependeran de la localizacion celular, por lo
que la magnitud del efecto de la respuesta del E; en los genes, es diferente entre las células

blanco (Hall et al., 2001).
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Figura 4. Los mecanismos de accion del complejo ER. 1. El mecanismo clasico de la accion de los
ER, consiste en la unién del E;, con el ER nuclear, esté complejo se dimeriza, se une a los EREs y al promotor
del gen blanco. 2. El mecanismo de accion gendmica independiente de ERE, en este mecanismo el E, se une
al ER, y a través de una interaccion con un complejo de proteina-proteina se une a un factor de transcripcion
(TF), el cual se une al promotor del gen blanco.3. El mecanismo del ligando independiente de accion
gendmica, en el cual un factor de crecimiento (GF) activa la cascada de proteina-quinasa produciendo una
fosforilacion (P) que activa los EREs y promueve al gen blanco.4. El mecanismo de acciéon no gendmica, es
cuando el E, se une a un ER de membrana, lo cual activa la cascada de proteinas-quinasa, que conducen a una
alteracion de la funcion de las proteinas del citoplasma, como por ejemplo, la activacion de la 6xido nitrico
sintetasa endotelial eNOS o la regulacion de la expresion de genes a través de la fosforilacion (P) y activacion
de un TF que se une al promotor del gen blanco (Tomado de Hall et al. 2001).

El mecanismo gendmico de sefalizacion de las hormonas esteroides se considera de
latencia larga e induce a cambios a largo plazo en la funcion de las células. La expresion de
algunos genes puede ocurrir en quince minutos, pero la proteina biologicamente activa se
produce después de varias horas, este retraso en la respuesta celular se ha relacionado con
el tiempo en que tardan en restablecerse ciertas conductas. Por ejemplo, la castracion en los
cobayos ocasiona una disminucion en la conducta sexual, pero cuando estos roedores son
tratados con T, esta conducta se restablece después de varias semanas (Valenstein y Young,
1955). Sin embargo, el E, puede alterar la actividad neuronal en cuestion de segundos, a
través de un mecanismo no gendmico, esta hormona esteroide puede inducir una rapida
respuesta al unirse a receptores en la membrana plasmatica sinaptica (Towle y Sze, 1983).
Los ERa y los ERf se han observado en sitios extracelulares en las espinas dendriticas, los
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axones y los sitios terminales de las neuronas (Towart et al., 2003). Los ER que se
encuentran en la membrana celular interactian en varios procesos celulares, como la
induccidon neuronal rapida y los cambios de conducta, estos procesos se han relacionado
con varias interacciones moleculares, entre las que se encuentran la cascada de la proteina
quinasa activada por mitdogenos (MAPK), que activa la sefial extracelular de la fosforilacion
que regula las quinasas (ERK) (Watters et al., 1997). Cuando el estradiol o un agonista de
esta hormona, como GPR30 (receptor 30 acoplado a la proteina G), se administra en las
células de los osteocitos, la expresion de MAPK se incrementa (Ren y Wu, 2012), esto
sugiere que el estradiol puede actuar a través de GPR30 para activar la cascada de MAPK
(Abraham et al., 2004) (Figura 5). Las MAPKs son reguladas por varios ER. Se cree que
esta via de accidén no gendmica de los estrégenos participa en la regulacion de la conducta,
pero que estos mecanismos tienen gran influencia de los factores ambientales, como el

fotoperiodo (Laredo et al., 2014).

-21-



Figura 5. Los estrégenos pueden actuar a través de cascadas genomicas o no genémicas. El E; se
puede unir a los ERa o ERP, estos complejos en ambos casos se dimerizan y se unen a los elementos de
respuesta (EREs), que promueven la expresion de genes corriente abajo (genomico). El E, también puede
activar una cascada de sefializacion mas rapida a través de receptores unidos a la membrana, que activan a
MAPK vy tienen dianas moleculares corriente abajo que incluyen a ERK y CREB (no gendémico) (Tomado de
Laredo et al., 2014).

Los mecanismos moleculares subyacentes de las acciones gendmicas de los
estrogenos son especificos de cada tipo de célula. La respuesta a la estimulacién de
estrogenos puede depender de diversas condiciones, tales como las sefiales moleculares
para la transduccion y los objetivos presentes en las células diana, por lo cual las respuestas

pueden ser diversas (Laredo et al., 2014).

En el caso de las células del utero, las funciones principales del ER de membrana
son la activacion de una o mas cascadas de sefales que pueden facilitar la absorcion de

compuestos mediada por las hormonas y la posibilidad de que la union de la hormona a la
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membrana represente una manera de transportar el E; en vesiculas endociticas hasta el

nucleo para su funcion (Pietras y Szego, 1984).

En las células beta pancreaticas el E, puede estimular el incremento de Ca®’
intracelular inducido por glucosa y los niveles de GMP ciclico (¢cGMP) y es un mecanismo
que ocurre por la asociacion del ER con la guanilato ciclasa (GC) de la membrana celular.
En los monocitos, la corriente de c* después de ser estimulada con E,, induce la
produccion de o6xido nitrico (NO) (Stefano et al., 1999). En las células endoteliales el
estrogeno o el compuesto impermeable a la membrana celular E;-BSA (E; 17B-acoplado a
albumina) puede estimular la produccion de cGMP y NO, y activar ademas las quinasas
celulares (Chen et al., 1999). El aumento de cAMP ha sido descrito en células de cancer de

mama, células uterinas y mtsculo liso (Farhat et al., 1996).

El E, tiene efectos rapidos que ayudan a preservar el flujo coronario, incluyendo la
estimulacion del 6xido nitrico sintetasa y la consecuente produccion de NO y cGMP. El E,
ademas inhibe los canales de Ca*" en el musculo liso vascular, reduciendo de esa manera la
accion de ciertos vasoconstrictores que actilan a través de este mecanismo. Resultando la

vasodilatacion y una mejor perfusion del corazon (Nakajima et al. 1995).

La deficiencia de estrégenos se ha asociado a la pérdida significativa de hueso.
Existen una relacion con los estrogenos y los sitios de unidon de los osteoblastos y
osteoclastos, como los aumentos de Ca”" intracelular y el inositol (Mendelsohn y Karas,

1999).

El E; es capaz de preservar las neuronas como el endotelio neurovascular, ademas

de limitar la extension de lesiones y disminuir su mortalidad (Simpkins, et al., 1997). El
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uso de los estrogenos después de la menopausia mejora las funciones cognitivas y reduce la
incidencia de la enfermedad de Alzheimer. En la enfermedad de Turner mejora las
funciones motoras. En células de pituitaria GH3/B6, es capaz de estimular la secrecion de
prolactina a través de la induccion de potenciales de accion (Zyzek et al., 1981). Estos son
ejemplos de los efectos rapidos del E,, mediados por los receptores de la membrana, que
activan procesos genomicos ¢ inducen o inhiben la expresion de genes (Laredo et al.,

2014).

La regulacion temprana de los genes c-fos por ERs es también medida a través de
las acciones genomicas y no genomicas (Duan et al., 1988). Los estrogenos aumentan la
eliminacion de la lipoproteina de baja densidad (LDL) y baja los niveles de colesterol en
plasma en la posmenopausia de las mujeres y esté podria ser el mecanismo por el cual los

estrogenos reducen el riesgo de las enfermedades cardiovasculares (Walsh et al., 1991).

Muchos genes son regulados por los ERs y que estos genes son de dos tipos: los que
contienen EREs y los que no tienen. Los ltimos genes contienen sitios de union para una
variedad de factores heterogéneos de transcripcion. Las acciones no gendémicas de los
estrogenos se dirigen a muchos factores de transcripcion tales como AP-1, que participan
en las interacciones de proteina-proteina con ERs en el nucleo (Bjornstrom y Sjoberg,

2005).

Es evidente que la regulacion de la expresion de los genes por ERs es un proceso
multifactorial, en el cual pueden interferir tanto acciones gendmicas como no genomicas
que a menudo convergen en determinados elementos localizados en los promotores de los

genes diana. Las respuestas finales de los genes; sin embargo, depende de un gran nimero
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de condiciones tales como la combinacion de los factores de transcripcion unidos a los
genes promotores especificos, la localizacion celular de los ERs, los niveles de expresion
de varias proteinas correguladoras, los componentes de sefiales de transduccion y la
naturaleza del estimulo extracelular. Estas variables son altamente especificas para cada
tipo de célula. Los estrégenos pueden utilizar diferentes vias de sefializacion dependiendo
del contexto celular y de esta manera provocar distintas respuestas genéticas en diferentes

tipos de células diana (Bjornstrom y Sjoberg, 2005).

Los receptores de estrogenos y la conducta paterna

Los ER se han relacionado con la conducta agresiva, reproductiva, materna y
paterna (Marquez, 2001). En ratas de laboratorio adultas se cuantificaron las
concentraciones de ER, en varias areas neuronales, utilizando la técnica de
inmunohistoquimica (IH), en machos y hembras en diferente condicion reproductiva;
machos y hembras virgenes, hembras nuliparas prefiadas y hembras primiparas lactantes.
Las regiones neurales analizadas fueron: la materia gris del cerebro medio, la region
periventricular lateral y ventral (PVQ), el nucleo cortical de la amigdala (CA), el nucleo de
la amigdala media (mMeA), el HVM, el nucleo arqueado del hipotdlamo (ARC), el area
anterior del hipotdlamo (AHA) y el MPOA. En las hembras virgenes, los ER fueron
observados en el hipocampo, el cortex periforme entorrinal y el ntcleo septal; en las
hembras nuliparas prefiadas, en amigdala anterior y en la BNST. En las hembras lactantes
(dia 5 de la lactancia), no se detectaron ER en el hipocampo, en el area anterior de la
amigdala, ni tampoco en la corteza entorrinal y periforme. Las hembras prefiadas

presentaron mas areas neurales con inmunoreactividad a ER que las lactantes. Los machos
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también tuvieron una menor cantidad de células marcadas con ER que las hembras
lactantes. Estos resultados indican que la cantidad y distribucion de las células que son
dianas de los estrogenos en las areas del cerebro, asi como la densidad de ER que estas

células tienen, cambia a través de los diferentes estados reproductivos (Koch y Ehrt, 1988).

En la rata de laboratorio de los dias 16 al 22 de la prefiez y en el dia uno del
postparto fue observada una marcada inmunoreactividad de ER, en areas como el nucleo
predptico medio (MPN), el HVM, la BNST y la MeA. Sin embargo, en el MNP, la
inmunoreactividad a ER sélo fue observada en la prefiez, pero no en el postparto. El HVM
presentdé mayor inmunoreactividad de ER en el dia 22 de la prefiez en comparacién con los
dias 16 y 1 del posparto. En la BNST, los niveles de inmunorreactividad de ER se
incrementaron significativamente el dia 1 posparto, en comparacion con el dia 22 de la
prefiez. La MeA no tuvo cambios significativos en la inmunorreactividad de ER durante la
prefiez y el postparto. Los cambios en la expresion de los ER en el MPN y el HVM pueden
ser importantes para la exhibicion de la conducta materna y sexual durante la prefiez y el

parto (Wagner y Morrell, 1996).

En ratones machos ERKO (ratones con “knockout” del gen del receptor ER) se ha
analizado la funcién de los ER, en la conducta reproductiva y agresiva de estos roedores.
Machos ERKO fueron castrados y tratados con benzoato de estradiol y P4, después de este
tratamiento fueron sometidos a pruebas de conducta copulatoria y agresiva a los 6 y 12
dias siguientes. Las conductas observadas en estos ratones fueron comparadas con las de
ratones silvestres y ratones heterocigoticos para el gen ER. En la primera prueba de
conducta copulatoria, los machos ERKO, presentaron menos montas simples y con

intromisiones, que los ratones silvestres y los heterocigoticos. Ademads, de que fueron
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incapaces de eyacular. En la segunda prueba, aunque los ratones ERKO presentaron mas
montas con intromisiones que los ratones silvestres y los heterocigéticos, no eyacularon.
Tanto en la primera como en la segunda prueba de conducta agresiva los machos del raton
ERKO presentaron un nivel més bajo de agresion en comparacion con los machos silvestres
y los heterocigoticos. Cabe mencionar, que en la segunda prueba de agresion los ratones
heterecigéticos desplegaron menor agresion que los silvestres. La IH para ER indicé que
los ratones ERKO castrados e intactos tuvieron menos inmunorreactividad de ER en el
MPOA que los machos silvestres castrados. La menor cantidad de inmunorreactividad de
ER en MPOA en los ratones ERKO, se asocid6 a una disminucion en la conducta
reproductiva y agresiva, por lo que se concluye que la expresion de los ER tiene una

funcioén importante en la regulacion de ambas conductas (Ogawa et al., 1997).

La exhibicién de la conducta paterna estd asociada a la presencia de ER en diversas
areas del cerebro; en los machos del raton de laboratorio, sensibilizados, que desplegaron
conducta paterna se observo la presencia de inmunorreactividad de ER en la BNST, el
hipocampo, el nucleo del septum lateral, la corteza entorrinal, ademés de un aumento del
nimero de estos receptores en el MPOA y en el ARC, asi como una disminucion de estos
receptores en la materia gris media paraventricular del cerebro, en comparacion con los
machos del grupo control, en los que la distribucion y nimero de receptores fue diferente.
Estos resultados indican que la conducta paterna estd regulada por el nimero de ER y su

distribucion en las distintas regiones cerebrales (Ehret et al., 1993).

Existen basicamente dos tipos de receptores a estrogenos, los alfa (ERa) y los beta

(ERP), estos receptores son generalmente intracelulares, aunque también existen receptores
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a estrogenos en la membrana celular (Koch y Ehret, 1988; Korach, 1994; Hall et al., 2001;

Laredo et al., 2014).

En las hembras de ratones con “knockout” del gen de ERa se realiz6 un estudio para
observar la relacion de este receptor con la exhibicion de las conductas reproductiva,
agresiva y materna, estas conductas fueron comparadas con las exhibidas por hembras
silvestres y heterocigéticas. Hembras intactas ERKO presentaron trastornos en la conducta
sexual, atribuidas a la falta de la expresion de los receptores ERa. Cuando las hembras
ERKO, las silvestres y las heterocigoticas fueron ovariectomizadas y tratadas con benzoato
de estradiol y P4, se observd que las hembras ERKO y las heterocigdticas no presentaron
ningin cambio en la conducta sexual, a diferencia de las silvestres, en las cuales se registrd
un aumento de la lordosis. En las hembras intactas de ERKO vy las silvestres, la conducta
agresiva fue mayor que en las hembras heterocigoéticas; la ovarioectomia y el tratamiento
con benzoato de estradiol y P4 disminuy6 la conducta agresiva en las hembras EROK y la
inhibi6 en las hembras silvestres. Las hembras intactas silvestres y heterocigoticas
exhibieron mayor conducta materna que las hembras EROK, las cuales mostraron una
latencia mayor en el inicio de esta conducta y menor recuperacion de las crias, en
comparacion con las hembras de los otros grupos. Las hembras intactas ERKO presentaron
mas infanticidios que las hembras silvestres, mientras que las hembras heterocigoticas no
mostraron infanticidio. La ovarioectomia y el tratamiento hormonal, no alteraron la
conducta materna en los tres grupos de hembras, pero si disminuy6 el infanticidio en las
hembras ERKO, mientras que en los otros grupos de hembras, no hubo cambios en la

conducta infanticida. Cabe sefialar, que las hembras silvestres mostraron ERa en el MPOA,
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a diferencia de las ERKO, en las cuales no fue observada inmunorreactividad de ERa

(Ogawa et al., 1998).

Hembras adultas de la ratas Log-Evans dependiendo del tiempo que dedican al
acicalamiento de sus crias, fueron organizadas en tres grupos: en el primero se incluyeron
hembras que dedican gran cantidad de tiempo acicalar, en el segundo, hembras que dedican
menos tiempo y en el tercer grupo, hembras que no invirtieron tiempo en esta actividad
materna. En estos grupos se analizo la expresion de ERa y ERP, a través de IH e
hibridizaciéon de mRNA, en el MPOA. Este proceso se repitid con las hijas de la primera
camada de estas hembras. En las hembras que dedicaron mas tiempo a acicalar, se observo
una expresion ERa en el MPOA, significativamente mas alta, comparada con las hembras
de los otros grupos. En las hembras adultas y virgenes, descendientes de las madres que
dedicaron mas tiempo a acicalar, también se observo una expresion mas alta de ERa en el
MPOA, que en las hijas de las madres que dedican menos tiempo al acicalamiento. En
todos los grupos de hembras y sus hijas no se observaron diferencias en la expresion de
ERP en el MPOA. Asimismo, la expresion de los genes C-FOS, cuya expresion se utiliza
como marcador de la actividad neural, en el nicleo ventral anterior del MPOA, fue mas alta
en las hembras tratadas con benzoato de E, y las que dedicaron mas tiempo acicalando
comparadas con las hembras que invirtieron menos tiempo en el acicalamiento. Estos
resultados muestran que los cambios en la expresion de los ERa en el MPOA, estan

relacionados con la exhibicion de la conducta materna (Champagne et al., 2003).

Machos de ratones ERKO de ERa, heterocigdticos y silvestres fueron sometidos a
pruebas de conducta sexual, agresiva y paterna. Después de estas pruebas fueron castrados

y tratados con T, y se sometieron nuevamente a pruebas conductuales. Los resultados
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indicaron que los ratones ERKO intactos no despliegan agresion a diferencia de los
heterocigodticos y silvestres. La castracion y el tratamiento con T, restablecio la conducta
agresiva en los machos silvestres y heterocigoéticos, pero no en los machos ERKO. En los
machos intactos ERKO, a diferencia de los heterocigéticos y silvestres, no se observod
conducta sexual. Después del tratamiento, castracion y reemplazo con T, los ratones ERKO
no cambiaron su conducta sexual, mientras que los heterocigdticos y silvestres esta
conducta fue normal. En las pruebas de conducta paterna, los machos ERKO mostraron
mayor infanticidio que los machos heterocigéticos y silvestres. Después de la castracion y
el tratamiento con T, el infanticidio disminuyé en los machos ERKO vy los silvestres, pero
en los ratones heterocigoticos la conducta no cambid. Los ratones ERKO no presentaron ni
acicalamiento, ni recuperacion de las crias, a diferencia de los ratones de los otros grupos.
Con estos experimentos se mostrd que los receptores ERa, desempefian una funcion muy

importante en la regulacion de la conducta agresiva, sexual y paterna (Ogawa et al., 1998).

Antecedentes

Varios trabajos han sefialado la importancia de los ERa, en la regulacion de la
conducta materna, algunos de éstos han sido ya citados. Sin embargo, poco se conoce de la
funcién que desempefian estos receptores en la regulacion de la conducta paterna. En el
topillo mandarin (Microtus mandarinus) se observo la presencia de ERa en hembras y
machos adultos, que durante la etapa neonatal recibieron cuidados biparentales o fueron
privados de los cuidados del padre (el macho fue separado de su familia). Cuando los

topillos alcanzaron la vida adulta y se reprodujeron, se realizaron observaciones de sus
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conductas parentales. Los machos que recibieron cuidados biparentales dieron
significativamente mas cuidados a sus hijos, y presentaron significativamente mayor
nimero de neuronas inmunorreactivas de ERa en la BNST, el MPOA, el HVM y el ARC,

que los machos privados del cuidado paterno (Jia et al., 2011).

En los machos del topillo mandarin, se analizo la presencia de ERa, en machos
apareados, que antes del apareamiento fueron sensibilizados, a través de la exposicion
repetida a crias ajenas de la especie, padres primerizos, machos virgenes y machos que s6lo
se aparearon. Los machos apareados con sensibilizacion a las crias y los padres primerizos
presentaron significativamente mayor conducta paterna en comparacion con los machos
virgenes y machos que solo permanecieron apareados. Los padres primerizos mostraron
significativamente menor inmunorreactividad de los ERa en la BNST y el MPOA, y un
numero significativamente mayor de neuronas con inmunorreactividad a este receptor en el
HVM vy en el nucleo central de la amigdala, que los otros grupos de machos. Los machos
apareados con sensibilizacién a las crias tuvieron significativamente mas ERa en las
neuronas del ARC que los machos virgenes, pero significativamente menos que los padres
primerizos. Los resultados muestran que la exposicion a las crias y la conducta paterna
estan relacionadas con la presencia ERa (Song, et al., 2010). En este contexto el presente
estudio tiene como finalidad contribuir al conocimiento de la funcion que desempanan los
receptores ERa en la regulacion de la conducta paterna, utilizando como modelo al gerbo

de Mongolia.
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El gerbo de Mongolia (Meriones unguiculatus)

El gerbo de Mongolia es un roedor monodgamo, que presenta cuidados paternos
naturales (Elwood, 1975), por lo cual constituye un excelente modelo de estudio para

comprender los mecanismos neuroendocrinos que regulan la conducta paterna.

El gerbo de Mongolia es originario del Medio Oriente y de las regiones aridas de
Asia Central, se le puede ubicar en Africa y Europa Oriental. Este roedor mide de 6 a 12
cm, sin contar la cola. De cabeza a cola puede medir de 18 a 24 c¢cm, su peso es de 70 a 90
gr. Su periodo de gestacion de 21 a 25 dias, puede tener de 4 a 8§ crias por camada, sus crias
nacen con los conductos auditivos y los ojos cubiertos por membranas y no tienen
capacidad de mantener su temperatura corporal, por lo cual dependen del calor que les
proporcionan sus padres, hasta que tienen de 17 a 20 dias, edad a la que adquieren esta
capacidad (Cohen, 1981). El macho de esta especie, proporciona a sus crias los mismos
cuidados que las hembras, a excepcion de la lactancia (Figura 6) (Elwood, 1975; Dewsbury,

1981).

Figura 6. El Gerbo de Mongolia exhibe cuidados paternos (Tomado de Warren, 2011).
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Hipotesis
Si una de las vias a través de la cual la T regula la conducta paterna en el gerbo de
Mongolia (Meriones unguiculatus), es a través de su conversion a E,, entonces se espera

que la exhibicién de cuidados paternos esté asociada a la presencia de ERa en el MPOA.

Objetivo general
Determinar si la exhibicion de la conducta paterna en el gerbo de Mongolia

(Meriones unguiculatus), esta asociada con la presencia de ERa en el MPOA.

Material y Método

Animales

En este estudio se utilizaron 22 machos virgenes del gerbo de Mongolia, con una
edad de 120 a 150 dias de edad, procedentes de una colonia establecida en el Laboratorio
de Biologia de la Reproduccion, FES Iztacala, UNAM. Estos animales se mantuvieron bajo
un fotoperiodo invertido 12:12 luz-oscuridad, debido al ciclo circadiano de los animales,
que presentan mas actividad durante la fase oscura. La temperatura ambiente vari6 entre 17
y 21°C. Los gerbos fueron alimentados con nutricubos para roedores pequefios
(Laboratorio Harlan) y agua corriente ad libitum. En este estudio, dos o tres gerbos del
mismo sexo fueron colocados en cajas de policarbonato (37x27x15 c¢m), con una cama de

aserrin.

Los animales de este estudio fueron seleccionados por su agresividad o indiferencia

hacia las crias, a través de pruebas de conducta paterna. Cada macho fue colocado en una
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jaula, con las mismas caracteristicas de la jaula hogar, después de 15 minutos de
adecuacion, se introdujeron 2 crias ajenas de la especie y se observd la conducta de los
machos hacia las crias (agresivos, indiferentes o paternales). El criterio para clasificar la
conducta de los machos fue: machos agresivos, que olfatean y atacan a las crias con
movimientos violentos, las muerden, cuando esto ocurre las crias son inmediatamente
retiradas. Los machos paternales, olfatean, acicalan y abrigan a las crias y también pueden

construir nido. Los machos indiferentes solamente olfatean a las crias.

Veinte machos fueron sometidos a pruebas preliminares de conducta paterna, de los
cuales 10 fueron agresivos, 5 fueron indiferentes y 5 fueron paternales. Los gerbos
agresivos ¢ indiferentes fueron asignados azarosamente, a los siguientes tratamientos; 5
machos fueron castrados bilateralmente, en 5 se simul6 la castracion y recibieron implantes
vacios, 5 machos fueron castrados bilateralmente y se les colocaron implantes de T. Los
animales se castraron y después de una semana se les colocaron los implantes, la segunda
exposicion a las crias para las pruebas de conducta paterna se realizaron a los 8 dias de
haberles colocado el implante. Los 5 machos paternales se utilizaron como control positivo
de la conducta paterna. Después de las pruebas de conducta paterna (segunda exposicion a
las crias) se extrajeron muestras sanguineas de los machos de todos los grupos, incluyendo
los machos con conducta paterna espontanea. A los dos machos indiferentes no se les

extrajeron muestras sanguineas.

De cada uno de los grupos antes mencionados, 2 gerbos fueron sacrificados para la
obtencion de los cerebros, en el caso de los machos con el tratamiento simulado, se

seleccionaron a 2 machos agresivos, estos machos se utilizaron en la IH de ERo. Ademas,
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también se monitoreo la presencia de receptores ERa en el MPOA, en 2 machos virgenes

que mostraron indiferencia hacia las crias.

Todos los experimentos se realizaron de acuerdo con la guia ética de la Norma
Oficial Mexicana, que regula la produccion, cuidado y uso de animales de laboratorio
(Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacion, 2001) y por

American Society of Mammalogists (Animal Care and Use Committee, 1998).

Orquidectomias

Los gerbos fueron anestesiados con 3 mg/kg de xilacina y 50 mg/kg de
pentobarbital sodico, antes de la cirugia y colocacion del implante. Posteriormente, se les
depilo el area escrotal-abdominal y se mantuvo en completa asepsia, enseguida se le realizo
una incision en la linea media y los testiculos fueron expuestos, se ligaron las arterias
espermaticas y los testiculos fueron removidos. La incision fue suturada, tejidos internos
con cat-gut y externos con seda, calibre 6 ceros. En los gerbos en los cuales se simul6 la
castracion, los testiculos fueron expuestos 2 minutos y enseguida se colocaron nuevamente
en la cavidad escrotal, finalmente se sutur6. Después de las cirugias se les proporciond
acido acetilsalicidico ~100 mg/kg, efervescente, el cual fue disuelto en el agua de tomar. El
area escrotal-abdominal fue cerrada suturando los tejidos internos con hilo cat-gut y los

externos con seda. Después de 24 horas fueron regresados a su jaula hogar.
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Implantes de T

Los implantes fueron hechos con tubo silastico (Silastic Laboratory Tubing, i.d.
1.47 o.d. 1.96 mm, Down Corning), fueron llenados con 10 mg de propionato de
testosterona (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA), los extremos fueron sellados con
adhesivo de silicon. Los implantes fueron colocados una semana después de la

orquidectomia, en la region dorsal superior, cercana a la nuca, subcutaneamente.

Pruebas de conducta paterna

Las pruebas de conducta paterna fueron realizadas de 8 a 10 dias siguientes a la
colocacion de los implantes de T, cada macho fue puesto en una jaula de policarbonato (con
las mismas dimensiones de jaula hogar), siguiendo el método descrito en las pruebas de
seleccion. Después de 15 minutos de adecuacion fueron introducidas 2 crias ajenas de la
especie de 1 a 4 dias de edad. Las crias utilizadas para las pruebas de conducta paterna
fueran obtenidas de los animales de colonia. Un s6lo observador registré la latencia de
inicio de la conducta paterna (tiempo que transcurre desde que la cria es introducida hasta
que es olfateada por el macho), el tiempo que el macho invirtié en el abrigo y acicalamiento
de las crias, asi como la frecuencia de olfateo. Los machos fueron clasificados segin su
conducta en: machos agresivos, que olfatean y muerden a las crias, cuando esto ocurre las
crias son inmediatamente retiradas, aunque en algunos casos el ataque es muy rapido y se
cometen infanticidios. Los machos paternales, olfatean, acicalan y abrigan a las crias y

también pueden construir nido. Los machos indiferentes solamente olfatean a las crias.
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Obtencion de muestras sanguineas

Después de la segunda prueba de conducta paterna, a cada uno de los machos
(castrados, con castracion simulada, castrados con reemplazamiento de T y conducta
paterna espontdnea) sé les extrajeron muestras sanguineas del seno retro-orbital, con
capilares heparinizados. Antes de este procedimiento los gerbos fueron anestesiados. El
plasma fue centrifugado 12 minutos, a 3500 revoluciones y almacenado a una temperatura
de -70 °C, hasta su procesamiento para RIA. La cuantificacion de T se realiz6 a través de
radioinmunoensayo (RIA). T fue medida, utilizando un kit Siemens kit para T total,
marcada con '*°I (Coat-A-Count, Siemens Medical Solutions Diagnostics, Los Angeles,
CA, USA), con una sensibilidad de 4 pg/ml. Los coeficientes de variacién intra e

interensayo fueron de 2.7% and 5.6%, respectivamente.
Inmunohistoquimica

Los gerbos que azarosamente fueron designados a perfusion fueron anestesiados
con xilazina y pentobarbital so6dico, con las dosis antes mencionadas. La perfusion se
realizd por via intracardiaca con paraformaldehido al 4% en PBS. Después de la perfusion
se extrajo el cerebro, el cual fue post fijado durante 18 horas, en el mismo fijador.
Posteriormente, este tejido fue procesado histologicamente por la técnica de parafina. Se
realizaron cortes coronales de 30u de grosor, entre el segundo y tercer tercio en el plano
sagital del cerebro. La localizacion del MPOA se realizd por comparacion con el atlas

estereotaxico de rata (Paxinos y Watson, 2004).

Para la inmunodeteccion de ERa en MPOA, se utilizd6 como anticuerpo primario

IgG de conejo policlonal (Santa Cruz Biotecnology), en una dilucién de 1:50, y como
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segundo anticuerpo se uso el incluido en el kit de Vectastain Elite ABC Kit (Rabbit IgG).
Se utiliz6 como control negativo de este procedimiento cortes de pulmoén y como control
positivo oviducto. También se procesaron laminillas de MPOA sin el anticuerpo primario.

Se tomaron fotografias con el microscopio Motic BA400.

Para el conteo de las marcas de inmunorreactividad de los ERa, las fotografias
fueron tomadas a 40x, que se imprimieron en hojas (27.2 x 20.9cm). De cada gerbo se
seleccionaron 5 fotografias, sobre cada fotografia fue sobrepuesta una hoja de acetato
cuadriculada, en la que cada cuadro de 1.22cm” equivali6 a 1p?, esta equivalencia se
calculd conociendo el area de campo del microscopio, dependiendo del aumento del
objetivo en que se tomo6 cada fotografia, en este caso 40x, el 4rea de campo es de 450p”
(Meek et al., 1997). Finalmente, se encontré que cada cm” de la fotografia equivalia a 1.
Se seleccionaron 5 cuadros al azar, por cada fotografia, en cada cuadro se cuantificaron las
marcas de los ERa. Con los datos obtenidos se obtuvo un promedio del nimero de marcas

de ERa, por cada grupo de gerbos.
Analisis estadistico

Como los gerbos de los grupos de machos castrados y con procedimiento
simulado no presentaron conducta paterna, solo fueron contrastados los datos obtenidos
del abrigo y el acicalamiento exhibidos por los grupos de machos con conducta paterna
inducida con T y los paternales espontdneos. Este contraste se realizd aplicando la
prueba no paramétrica U de Mann —Whitney, debido a que los datos no presentan una

distribucion normal, presentarse en grupos independientes y de variables contintas.
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Los datos obtenidos del conteo de marcas inmunorreactivas de ERa de cada grupo:
castrados, castrados +T, con procedimiento simulado, paternales espontaneos e indiferentes
(sin tratamiento), fueron analizados aplicando la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis,
debido al comportamiento no normal de los datos. El analisis post hoc fueron realizados

aplicando la correccion de Bonferroni, P = 0.005.

Los datos obtenidos de la cuantificacion de T en plasma de cada grupo: castrados,
castrados +T, con procedimiento simulado y paternales espontaneos fueron analizados
aplicando la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. El analisis post hoc fueron

realizados aplicando la correccion de Bonferroni, P = 0.0083.

Resultados

Conducta paterna

Los machos castrados y en los que se simul6 el procedimiento experimental no
cambiaron su conducta hacia las crias; antes y después del tratamiento continuaron
mostrando agresion o indiferencia hacia las crias. E1 100% de los machos tratados con T
exhibieron conducta paterna (Tabla 1), presentaron abrigo, acicalamiento y construccion
de nido. Estas actividades paternales también fueron observadas en los machos con
conducta paterna espontdnea. Los machos agresivos y algunos indiferentes solo

olfatearon a las crias.
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Tabla 1

Pruchas de conducta pterna antes el tratamiento Tratamieato Pruchas de conducta pterna después deltratamiento
Conducta | Olfueo | Acicalamiento | Abrigo | Construceion Olfaeo | Acicalamiento | Abrigo | Construccionde | Conducta
e ido nido
Paterales | 100% | 100% | 80% | 0% Smo[00% | 00% | 80% | O Paterna
tratemmento
NS
Agesvos' | A0% | 0% | O | 0% | Csfrados |100% | 0% | 100% | 0% Peterna
Indierentes (o
tratammento
NS
Agesvos' | 80% | A% | O | 0% | Cotados |40 | A% (% 0% Agtesivos/
Indifrentes NS Indifrentes
Agesvos' | 100% | W% | O | 0% | Shdos |80% | 6% (% 0% Agtesivos
Indifrentes NS Indifrentes

Tabla 1.Conductas observadas en el gerbo de Mongolia antes y después de los tratamientos.
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Los machos castrados tratados con implantes de T, presentaron una latencia de
inicio de la conducta paterna (contacto con la cria), con una mediana de 16 minutos y un
rango de 3 a 26 minutos. Estos valores fueron comparativamente mayores a los
observados en los machos con conducta paterna espontanea, quienes tuvieron una
latencia de inicio de 12 minutos, con un rango de 1 a 15 minutos. Sin embargo, la

diferencia no fue significativa (W=19.0, P > 0.05).

El tiempo invertido en el abrigo por los machos con conducta paterna inducida
con T, no difiri6 significativamente del que invirtieron los machos con conducta paterna
espontinea (W=41.0, P > 0.05, Figura 7). Tampoco se encontraron diferencias
significativas en el tiempo que dedicaron, los machos con conducta paterna inducida al
acicalamiento, respecto a los machos con conducta paterna espontanea (W=49.0, P >
0.05, Figura 8). Los machos castrados con procedimiento simulado no exhibieron

abrigo, ni acicalamiento (Figura 7, Figura 8).
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Figura 7. El tiempo invertido en el abrigo de los machos con conducta paterna inducida con T y
esos con conducta paterna espontanea, no difirié significativamente (P > 0.05). Los machos castrados y
con castracion simulada no exhibieron
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Acicalamiento
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Figura 8. El tiempo invertido en el acicalamiento de los machos con conducta paterna inducida
con T y esos con conducta paterna espontanea, no difiri6 significativamente (P > 0.05). Los machos
castrados y con castracion simulada no exhibieron acicalamiento.
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Receptores ERa

El nimero de marcas inmunorreactivas de ERa en el MPOA difirid
significativamente entre los grupos (H=90.54, GL=4, P < 0.01, Figura 9). La presencia
de ERa en el MPOA de los machos con conducta paterna inducida con T fue
significativamente mayor que en los machos castrados y los indiferentes hacia las crias
(P < 0.05, Figura 9, Figura 10, Figura 11, Figura 12). No se encontraron diferencias
significativas en el nimero de marcas inmunorreactivas entre los machos con conducta
paterna inducida con T y los machos con conducta paterna espontanea (P > 0.05, Figura
9, Figura 13). Sorprendentemente, el niimero de marcas inmunorreactivas de ERa
observado, en los machos con procedimiento simulado no difiri6 significativamente de
los observados en los machos con conducta paterna inducida con T y los machos con

conducta paterna espontanea (P > 0.05, Figura 10, Figura 14).
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Figura 9. El nimero de marcas de los ERa en 1p? en el MPOA entre machos con conducta paterna
inducida con T, paternales espontaneos y agresivos con procedimiento simulado no difirié (P > 0.05). Sin

embargo, estos grupos de machos tuvieron mayor inmunoreactividad de ERa (P < 0.05) que los fueron
indiferentes hacia las crias y los castrados.
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Figura 10. El MPOA con marcas de inmunorreactividad de ERa de un macho agresivo con conducta paterna

inducida por T, a: 10X; b: 40X.
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Figura 11. Inmunorreactividad de ERo. en MPOA de un macho castrado, a: 10X

20X; b:

Figura 12. El MPOA con marcas de inmunorreactividad de ERa de un macho indiferente, a:

40X.
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a) b)

Figura 13. El MPOA con marcas de inmunorreactividad de ERa de un macho con conducta paterna
espontanea, a: 10X; b: 40X

a) b)

Figura 14. El MPOA con marcas de inmunorreactividad de ERa de un macho agresivo, simulado, a:20X;b:
40X.

a) b)

Figura 15. E1 MPOA sin marcas de inmunorreactividad de ERa, corte sin anticuerpo primario, a: 20X; b:
40X.
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Concentraciones de testosterona

Los niveles de T en plasma entre los machos con conducta paterna inducida,

espontanea y castrados difirieron significativamente (H= 13.22, GL=3, P < 0.05, Figura

16).
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Figura 16. Niveles de T en plasma no fueron significativamente diferentes entre machos con
conducta paterna inducida, con conducta paterna espontdnea y con procedimiento simulado.
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Discusion

Los resultados aqui encontrados mostraron que los machos con conducta paterna
espontdanea y los machos con conducta paterna inducida tuvieron significativamente una
mayor cantidad de ERa en el MPOA, que los machos indiferentes. Estos hallazgos sugieren
que los ERa desempefian una funcion importante en la regulacion de la conducta paterna
del gerbo de Mongolia. Otros estudios se ha mostrado que los ERa participan en la
regulacion de la conducta paterna y materna (Koch y Ehrt, 1988; Wagner y Morrell, 1996;
Champagne et al., 2003). En los machos del raton de laboratorio la presencia de cuidados
paternos también estd asociada con un aumento en la inmunoreactividad de ER en el
MPOA, en comparacion con los machos indiferentes (Ehret et al., 1993). Como ya se
menciond, en el topillo mandarin la exhibicion de cuidados paternos también estd
relacionada con una mayor inmunoreactividad de ERa en el MPOA (Jia et al., 2011). Sin
embargo, en el hamster enano, roedor que también proporciona cuidados a sus crias, se ha
sefialado que no hay cambios en la inmunoreactividad de ERa en el MPOA, durante su
ciclo reproductivo. Es decir, no se encontrd ninguna relacion entre la presencia de ERa y la
exhibicion de cuidados paternos (Timoni et al., 2008). En el topillo mandarin, cuando se
compara la inmunorreactividlad de ERa en el MPOA, entre dos poblaciones
geograficamente separadas: Xinzheng y Chengcun en China; los machos de Xinzheng son
mas agresivos que los de Chengcun, en esta ultima los machos acicalan mas a las crias que
los de Xinzheng. En los machos del Xinzheng se observo una alta inmunoreactividad de

ERa en el MPOA en comparacion de los de Chengcun (Wu et al., 2010).

Sorprendentemente, los resultados de este estudio mostraron que los machos con

procedimiento simulado, que fueron agresivos hacia las crias, presentaron una
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inmunorreactividad de ERa, similar a la de los machos paternales. Este resultado es dificil
de interpretar, debido a que se esperaba que los gerbos infanticidas presentaran una menor
inmunorreactividad de ERa, que los machos paternales. Ademas, hasta lo revisado de la
literatura, no encontré ningun reporte a este respecto. No obstante, es probable que el
MPOA, no s6lo forma parte del circuito neural que regula la conducta parental, sino
también de la conducta infanticida. Entonces, es posible que el infanticidio y la conducta
paterna sean regulados por el mismo circuito neural, en el cual los ERa desempefien una
funcién en ambas conductas, pero que factores como variaciones pequefias en los niveles de
hormonas, como la T, que regulan esta conducta, o inclusive estimulos procedentes de las
crias abran la compuerta hacia la exhibicion de cuidados paternos o el infanticidio.
Newman (1999), ha planteado que el circuito neural que regula conductas sociales, como la
conducta sexual, la agresiva y la parental se sobrelapan, y que estructuras como el
MPOA/BST, MeA y LS participan en la regulacion de estas conductas, y que dependiendo

del estimulo que acceda a ese circuito, se producird una u otra conducta (Newman, 2002).

Los estrogenos se han relacionado con varias conductas sociales; los receptores
nucleares de ER estan presentes en las redes neurales, que involucran interconexiones entre
el hipotdlamo y el nucleo limbico, los cuales participan en la regulacién de una variedad de
comportamientos sociales (Newman, 1999; Goddson, 2005; O’Connell y Hofmann, 2011).
(Bjornstrom y Sjoberg, 2005). La conducta que presenta un organismo ante un estimulo
podria ser diferente debido a multiples factores relacionados con la regulacion de los ER y

la respuesta de los genes ERs.

Por parte, estos resultados corroboran que la T esta involucrada en los mecanismos

neuroendocrinos que inhiben el infanticidio y facilitan la exhibicién de cuidado paternos,
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debido a que como ya fue antes sefalado, la administracion de T a gerbos agresivos hacia
las crias, los convierte en paternales (Martinez et al., 2015). Esto también ha sido
observado en otros mamiferos, como el primate titi cabeza de algodon, que muestra niveles
urinarios de T elevados, cuando los machos desplegaron conducta paterna (Ziegler y
Snowdon, 2001); o el raton de California, en los cuales machos castrados, tratados con T

exhibieron més cuidados paternos (Trainor y Marler, 2001).

Los niveles de T en plasma de los machos con conducta paterna inducida y de
aquellos con castracion simulada no difirieron significativamente. Estos resultados difieren
de lo observado en este roedor, por Martinez et al., 2015, quienes encontraron diferencias
significativas en los niveles de esta hormona, entre machos implantados con T y machos
con procedimiento simulado. Posiblemente, en este estudio la T del implante, no se liberd
en suficientes cantidades para sobrepasar los niveles de los gerbos con castracion simulada.
No obstante, la cantidad de T liberada fue suficiente para cambiar la conducta agresiva a
paternal. También pudo suceder, que la liberacion méaxima del implante ocurriera, en un

momento anterior, al de la toma de la muestra.

Finalmente, se sugiere realizar mas investigaciones, en las que se utilicen técnicas
que permitan conocer el estado de activacion de los ERa, en el momento en el que sea

desplegada la conducta paterna.
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Conclusiones

o La presencia de ERa en el MPOA estd asociada con la exhibicion de la

conducta paterna en el gerbo de Mongolia.

. El infanticidio también se asocio con la presencia de ERa en el MPOA en el
gerbo de Mongolia.
o La T estd implicada en la inhibicion del infanticidio y la facilitacion de los

cuidados paternos en el gerbo de Mongolia.
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Apéndice

Niveles de T de gerbos de receptores a

Prueba de Kruskal-Wallis: C2 vs. C1

Prueba de Kruskal-Wallis en C2

Clasificacién
Cl N Mediana del promedio Z
1 5 3.5300 15.0 1.96 Paternales
2 5 2.3860 14.4 1.70 Con T
3 5 0.1300 3.0 -3.27 Castrados
4 5 1.3560 9.6 -0.39 Simulados
General 20 10.5
H=13.22 GL =3 P = 0.004
H=13.25 GL =3 P = 0.004 (ajustados para los vinculos)

P de Bonferroni:
P=0.0083

Receptores a estrogénicos

Prueba de Kruskal-Wallis en C2

Clasificaciédén
C1l N Mediana del promedio
1 26 14.911 94 .7
2 26 14.843 95.4
3 26 1.288 16.8
4 26 12.268 79.9
5 26 5.208 40.7
General 130 65.5
H=90.54 GL =4 P = 0.000

H=90.55 GL =4 P = 0.000 (ajustados

P de Bonferroni:
P=0.005

Receptores a de gerbos

Prueba de Mann-Whitney

P=paternales esponténeos
T=tratamiento con T
C=Castrados

S=Simulados
I=Indiferentes

N Mediana

.42
.53
.37
.18
.76

Paternales
Con T
Castrados
Simulados
Indiferentes

para los vinculos)
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p 26 14.911
T 26 14.843

La estimacidén del punto para ETA1-ETA2 es -0.136

95.1 E1 porcentaje IC para ETA1-ETA2 es (-2.304,1.898)

W = 682.0

Prueba de ETAl = ETA2 vs. ETAl no es = ETA2 es significativa en 0.9053
La prueba es significativa en 0.9053 (ajustado por empates)

17.0800 1 10.573 2.0 -1.53
17.8933 1 21.147 25.0 1.53
19.3844 1 14.640 11.5 -=0.27
20.1978 1 15.9906 18.0 0.60
20.4689 1 12.878 7.0 -0.87
20.7400 1 11.116 3.0 -1.40
23.3156 1 12.607 6.0 -1.00
25.2133 1 20.062 24.0 1.40
General 26 13.5

N Mediana
T 26 14.843
Cc 26 1.288

La estimacién del punto para ETA1-ETA2 es 13.513

95.1 E1l porcentaje IC para ETA1-ETA2 es (11.794,14.776)

W = 1025.0

Prueba de ETAl = ETA2 vs. ETAl no es = ETA2 es significativa en 0.0000
La prueba es significativa en 0.00001 (ajustado por empates)

N Mediana
T 26 14.843
S 26 12.268

La estimacién del punto para ETA1-ETA2 es 2.711

95.1 El porcentaje IC para ETA1-ETA2 es (0.136,5.276)

W = 804.5

Prueba de ETAl = ETA2 vs. ETAl no es = ETA2 es significativa en 0.0353
La prueba es significativa en 0.0353 (ajustado por empates)

N Mediana
T 26 14.843
I 26 5.208

La estimacién del punto para ETA1-ETA2 es 9.910

95.1 E1 porcentaje IC para ETA1-ETA2 es (8.133,11.816)

W = 1008.0

Prueba de ETAl = ETA2 vs. ETAl no es = ETA2 es significativa en 0.0000
La prueba es significativa en 0.00001 (ajustado por empates)

P de Bonferroni=0.005
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Abreviaturas

AHA: Area anterior del hipotalamo
ARC: Nucleo arqueado del hipotalamo
BA: Amigdala basolateral

BNST: Base del nucleo de la estria

terminal

BSTd: Base dorsal de la estria terminal
BSTv: Base ventral de la estria terminal
CA: Nucleo cortical de la amigdala
c¢cGMP: GMP ciclico

CRT: Cortisol

DHT: Dihidrotestosterona

E: Estrogenos

E,. Estradiol

E2-BSA: Estradiol 17 p-acoplado a

albumina
ER: Receptores de estrégeno

EREs: FElementos de respuesta de

estrogenos

ERK: elemento de fosforilacion que

regulan las quinasas

ERa: Receptores estrogénicos alfa
ERp: Receptores estrogénicos beta
FAD: Fadrozole

GC: Guanilato ciclasa

HVM: Nucleo ventromedial del

hipotalamo
IH: Técnica de inmunohistoquimica
LDL: Lipoproteina de baja densidad

MAPK: Proteina quinasa activada por

mitdgenos

MeA: Amigdala media

MeApd: Amigdala media posterodosrsal
mMeA: Nucleo de la amigdala media
MPN: Nucleo predptico medio

MPOA: Area predptica media

NA: Nucleo accumbens

NMDA: Acido aspartico N-metil-DL
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OT: Oxitocina

OT-ir: Inmunoreactividad a OXT

P,: Progesterona

PRL: Prolactina

PVG: Region periventricular lateral y

ventral

PVN: Nuacleo paraventricualr  del

hipotalamo

T: Testosterona

VMH: Hipotalamo ventromedial

VP: Vasopresina
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