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Resumen 

En varias especies de mamíferos, incluyendo la especie humana, la presencia del padre en la etapa postnatal 

temprana tiene una función fundamental en el desarrollo físico y conductual de los hijos. En los roedores biparentales, las 

crías que son privadas de los cuidados paternos, cuando son adultos, proporcionan menos cuidados paternos que las crías 

que recibieron cuidados de ambos padres. Recientemente, algunos mecanismos neuroendocrinos implicados en este efecto 

de la conducta, han empezado a estudiarse; en el topillo mandarín (Microtus mandarinus), las crías privadas del cuidado 

paterno, cuando son padres, proporcionan menos cuidados a sus hijos. Esta disminución de la conducta paterna está 

asociada a una menor expresión del receptor estrogénico alfa (ER-alfa) en el área preóptica media (MPOA). El gerbo de 

Mongolia es un roedor monógamo, que proporciona a sus hijos los mismos cuidados que la hembra, excepto la lactancia, 

por lo cual es un excelente modelo en el estudio de las alteraciones en la conducta paterna y en los mecanismos 

neuroendocrinos asociados. En este roedor, la conducta paterna es regulada por la testosterona (T), a través de sus 

metabolitos, estradiol (E2) y dihidrotestosterona (DHT); machos vírgenes de este roedor que son agresivos con las crías de 

su especie se convierten en paternales, cuando después de la castración reciben implantes de T o sus metabolitos (E2 o 

DHT). En el gerbo de Mongolia el inicio de la conducta paterna está asociado a un incremento en la concentración de T y la 

presencia de los ER-alfa (ER-alfa) y el androgénico (AR) en el área preóptica media (MPOA) y la amígdala media (MeA), 

regiones que participan en la regulación de la conducta paterna. El presente estudio tuvo como objetivo determinar el efecto 

de la privación del padre en la conducta paterna del adulto, la concentración de T, la presencia de ER-alfa y AR en el 

MPOA y la MeA en el gerbo de Mongolia (Meriones unguiculatus). Se utilizaron 20 machos y 20 hembras vírgenes con una 

edad entre 90 y 110 días, los cuales fueron apareados aleatoriamente por pareja, debido a que son monógamos. En 10 de 

estas parejas el macho fue separado de su familia en el día 3 del postparto, mientras que en las otras 10 parejas el macho 

permaneció con su familia hasta el destete de las crías. Los experimentos se iniciaron cuando los descendientes machos de 

estos dos grupos alcanzaron una edad entre 80 y 90 días. Díez machos que no recibieron cuidados paternos (SP) y 10 que 

recibieron cuidados de sus padres (CP) fueron apareados con hembras vírgenes con una edad similar. Cuando estos machos 

se convirtieron en padres fueron sometidos a pruebas de conducta paterna los días 3, 6 y 9 del postparto. La prueba de 

conducta paterna se realizó con 2 crías, propias de cada macho. Inmediatamente después de las pruebas de conducta paterna, 

se extrajeron muestras sanguíneas para cuantificar las concentraciones de T en plasma por la técnica de ensayo por 

inmunoabsorción ligada a enzimas (ELISA). Diez machos elegidos aleatoriamente (5 machos SP y 5 CP) se anestesiaron y 

perfundieron para la obtención de los cerebros. El tejido cerebral fue procesado por inmunohistoquímica para detectar las 

células inmunorreactivas (ir) de ER-alfa (ER-alfa-ir) y AR (AR-ir) en el MPOA y MeA. Los machos SP invirtieron 

significativamente menos tiempo en las conductas de abrigo y el acicalamiento de las crías que los machos CP. También las 

concentraciones de T en plasma fueron significativamente más bajas en machos SP que en los machos CP. El número de 

células ER-alfa-ir en MPOA también fue significativamente más bajo en machos SP comparados con machos CP. Sin 

embargo, no se encontraron diferencias significativas en el ER-alfa-ir en MeA, entre los machos CP y SP. La AR-ir en 

MPOA y en la MeA fue significativamente más bajo en los machos SP que en los machos CP. Estos resultados sugieren que 

la separación del padre, en la etapa postnatal temprana, en el gerbo de Mongolia ocasiona en su progenie una disminución 

de los cuidados paternos en la etapa adulta, asociada a menores concentraciones de T, y menor presencia de receptores ER-

alfa y AR en MPOA.  
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Abstract 

In several species, including the human species, paternal care in the early life has an important role in the physical and 

behavioral development of offspring. In rodents with bipaternal care, the offspring deprived of paternal care during early 

life, provides less paternal care in adulthood that those who receive care from its father. Although some of the 

neuroendocrine mechanisms involved in this behavioral disorder have begun to be studied, research is just beginning. In the 

mandarin vole (Microtus mandarinus), males from offsprings deprived of paternal care show a decrease in paternal 

behaviors provided to their own offspring, as well as in the expression of alpha estrogen receptor (ER-alpha) in the medial 

preoptic area (MPOA). Both ER-alpha and MPOA have a central role in the regulation of paternal behavior. The Mongolian 

gerbil (Meriones unguiculatus) is a monogamous rodent, which presents natural paternal care. This rodent is an excellent 

model in the study of neuroendocrine disorders caused by separations of the father. In this gerbil, the paternal behavior is 

regulated by testosterone (T), through its metabolites, estradiol (E2) and dihydrotestosterone (DHT). Virgin males of this 

rodent are aggressive toward the offspring of their own species, but after castration and implants of T or its metabolites (E2 

or DHT), they become paternal. In addition, the onset of paternal behavior in the Mongolian gerbil is associated with an 

increase in peripheral levels of ER-alpha and androgen receptor (AR) in the MPOA and medial nucleus of the amygdala 

(MeA). The objective of this study was to determine the effect of father absence as an offspring, on adult paternal behavior 

and the density of ER-alpha and AR in MPOA and MeA in the Mongolian gerbil. We used 20 virgin males and 20 virgin 

females with an age between 90 and 110 days, which were randomly paired. In 10 of these couples the males were separated 

from his family on day 3 postpartum, while in the other 10 couples the male remained with his family until weaning. When 

the male offspring of these two groups reached an age between 80 and 90 days, 10 males who did not received paternal care 

(SP) and 10 who received paternal care (CP) were paired with virgin females of a similar age. When these males became 

parents, they were subjected to paternal behavior tests at days 3, 6 and 9 postpartum. All tests were performed with 2 male 

pups of the tested male. Immediately after the paternal behavior test, blood samples were taken to quantify plasma T 

concentrations by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Five SP and CP males were randomly selected, deeply 

anesthetized and perfused to obtain their brain. The brain tissue was processed for immunohistochemistry and to detect the 

immunoreactive cells of ER-alpha (ir) in the MPOA and MeA. SP males invested significantly less time in shelter and 

grooming of the offspring than CP males. Also, T concentrations in plasma were significantly lower in SP males than in CP 

males. The number of ER-alpha-ir cells in MPOA was also significantly lower in SP males compared to CP males. 

However, no significant differences were found in the ER-alpha-ir cells in MeA between CP and SP males. AR-ir cells in 

MPOA and in MeA in SP males were significantly lower than in CP males. These results suggest that the absence of the 

father in the Mongolia gerbil causes a decrease in paternal care they provide at the adult stage, associated with low T 

concentrations, and less presence of ER-alpha and AR positive cells in brain regions that regulate this behavior. 
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Introducción 

  

Aunque en los mamíferos los cuidados paternos no son comunes, en varias especies de estos 

vertebrados el macho participa significativamente en el cuidado de las crías. En los mamíferos la 

presencia de los cuidados paternos ha sido descrita en algunas especies de primates, carnívoros, 

perisodáctilos y roedores (Kleiman y Malcon, 1981). La conducta paterna se define como cualquier 

actividad que realiza el macho en beneficio de las crías, que aumenta su supervivencia (Clutton-Brock, 

1991). 

 La presencia de cuidados paternos se documentó, por primera vez, en la mangosta rayada 

(Mungos mungo) (Rood, 1974), un carnívoro que habita en África Central. Actualmente, la presencia 

de cuidados paternos ha sido descrita en varias especies de mamíferos, principalmente roedores. 

Especies biparentales de roedores se han utilizado como modelos en el estudio de los factores 

sensoriales, hormonales y neurales que regulan la conducta paterna. Entre éstos se encuentran el ratón 

de California (Peromyscus californicus), el gerbo de Mongolia (Meriones unguiculatus), el ratón de la 

pradera (Microtus ochrogaster), el topillo mandarín (Microtus mandarinus) y el hámster enano 

(Phodophus campbelli) (Dudley, 1974; Dewsbury, 1981; Oliveras y Novak, 1986; Wynne-Edwards y 

Lisk, 1989; Gubernick, 1990; Wright y Brown, 1992; De Vries et al., 1994; Gubernick et al., 1995; 

Trainor y Marles, 2001; Trainos y Marles, 2002; Jean-Baptiste et al., 2008;Wynne-Edwards, 2010; 

Zaltzman et al., 2015). 

 

En los roedores los cuidados paternos se clasifican en directos e indirectos, en los primeros se 

incluyen aquellas actividades que benefician directamente a las crías tales como, el abrigo, olfateo y 
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recuperación de la cría. Los cuidados paternos indirectos no tienen un efecto inmediato en las crías, 

pero son determinantes para su supervivencia, entre éstos se incluyen la construcción del nido, defensa 

de la familia y la provisión de alimento. La descripción de estas conductas se incluyen en el Tabla 1 

(Elwood, 1983). 

Tabla 1. Cuidados directos e indirectos en los roedores 

 

En los roedores la presencia de cuidados paternos está asociada a la monogamia, debido a que 

en las especies polígamas, la hembra es la única que cuida de las crías (Dewsbury, 1981). Por ejemplo, 

en el género Phodopus, los machos del hámster enano (P. campbelli), roedor monógamo, proporcionan 

cuidados a sus crías, mientras que los machos del hámster siberiano (P. sungurus), una especie 

polígama, no participan en el cuidado de las crías  (Wynne-Edwards y Lisk, 1989).  

 

Factores sociales y ecológicos que influyen en la conducta paterna 

Los machos de especies monógamas se encuentran expuestos a diferentes estímulos que pueden 

contribuir al despliegue de la conducta paterna tales como, la cópula, la cohabitación con la hembra 

4 
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preñada, así como el nacimiento y la presencia de las crías (Brown, 1993). Cuando los machos del 

ratón de California están presentes durante el parto de su pareja o están expuestos a excretas de éstas, 

es más probable que exhiban conducta paterna, en comparación con los machos expuestos a excretas de 

hembras vírgenes o a hembras lactantes que no son su pareja, o también cuando están aislados 

(Gubernick, 1990). Los resultados de estos estudios sugieren que las feromonas emitidas por las 

hembras parturientas, ocasionan cambios neuroendocrinos en los machos que facilitan el despliegue de 

la conducta paterna (Brown, 1992). En el ratón de la pradera, los machos que cohabitan con su pareja 

son más paternales que los machos expuestos al olor de las excretas y orina de hembras que no son sus 

parejas (Jean-Baptiste et al., 2008). Los machos del gerbo de Mongolia despliegan altos niveles de 

cuidados paternos después de la cópula y la cohabitación con la hembra preñada (Brown, 1992; 

Oliveras y Novak, 1986). Asimismo, machos juveniles, machos en cohabitación con su pareja durante 

la preñez y los machos con experiencia paterna, no muestran agresión o canibalismo hacia las crías de 

su especie, a diferencia de los machos adultos sin experiencia sexual o paterna (Elwood, 1983). En este 

roedor los machos que son padres, por primera vez, permanecen más tiempo en el nido con las crías y 

la hembra (Elwood, 1975). En el ratón de California el 25% de los machos exhiben conducta paterna 

después de la cópula (Gubernick et al., 1995).  

Las condiciones ecológicas en las que se encuentran los organismos son otro factor que 

contribuye al despliegue de la conducta paterna. En el ratón de campo (Microtus pennsylvanicus), los 

machos que son padres por primera vez, y los machos sin experiencia sexual pero que son expuestos a 

las crías de su especie en otoño-invierno, proporcionan más cuidados paternos que los machos 

expuestos a las crías durante las estaciones, primavera-verano. Este patrón conductual es similar al 

observado en condiciones naturales, debido a que los machos de esta especie en primera-verano viven 

solos, lejos de las hembras, en primavera-verano, que en otoño-invierno, época en que la temperatura y 

la cantidad de alimento disminuyen, los machos permanecen en pareja y participan en el cuidados de 

sus hijos (Parker y Lee, 2001). 
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La sobrevivencia de las crías es mayor cuando ambos padres participan en la crianza que 

cuando sólo la hembra se encarga de las crías. En el ratón de California, las crías que son cuidadas por 

ambos padres, en un ambiente frío y con poca disponibilidad de alimento, tuvieron un mayor peso y 

fueron capaces de termoregular más tempranamente que las crías que sólo fueron cuidadas por la 

madre. Estos resultados muestran que en los roedores biparentales, los cuidados del padre favorecen el 

desarrollo de las crías y su sobrevivencia en condiciones ambientales extremas (Dudley, 1974; Wright 

y Brown, 1992; Zaltzman et al., 2015).   

 

Regulación endocrina de la conducta paterna  

Los machos que exhiben cuidados paternos presentan cambios hormonales durante su ciclo 

reproductivo, que no son observados en las especies polígamas (Brown, 1993). Entre las hormonas 

asociadas a estos cambios se encuentran la oxitocina, la vasopresina, la prolactina y las hormonas 

esteroides como la testosterona (T), el estradiol (E2), la dihidrotestosterona (DHT), la progesterona y el 

cortisol (De Vries et al., 1994; Trainor y Marler, 2001; Trainor y Marler, 2002; Wynne-Edwards, 2010; 

Lonstein et al., 2015; Martínez et al., 2015) (Tabla 2). 

 

Oxitocina 

En el ratón de California, los machos paternales presentan concentraciones más altas de 

oxitocina que los machos sin experiencia (McCarthy et al., 1992; Gubenick et al., 1995). Así mismo, 

en la rata de laboratorio, machos vírgenes que son castrados y tratados con implantes de esta hormona 

presentan una menor latencia de inicio de la conducta paterna y de recuperación de las crías, en 

comparación con los machos castrados sin tratamiento. Sin embargo, no se observaron neuronas con 

inmunorreactividad a oxitocina en el núcleo paraventricular del hipotálamo, que es una de las 

estructuras relacionadas con el circuito neural de regulación de la conducta paterna. Estos resultados 

muestran que la oxitocina es una hormona importante en el despliegue de los cuidados paternos, pero 
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que hasta hoy, no se conocen los núcleos neurales relacionados con la actividad de esta hormona 

durante el despliegue de los cuidados paternos (Okabe et al., 2013). 

 

Arginina-vasopresina 

La arginina-vasopresina es otra hormona asociada al despliegue de los cuidados paternos. 

Machos del ratón de la pradera con implantes de arginina-vasopresina en el septo lateral muestran 

mayores niveles de conducta paterna que los machos que no recibieron tratamiento (De Vries et al., 

1994). En esta misma especie los machos y hembras que se convierten en padres presentan una mayor 

expresión del receptor a vasopresina (V1a), que los vírgenes (Liu et al., 2001). La cantidad de cuidados 

paternos que reciben los machos durante el periodo postnatal afecta la conducta agresiva que 

despliegan en la edad adulta; en el ratón de California, los machos que fueron recuperados con más 

frecuencia por sus padres en etapa postnatal, exhibieron en la edad adulta, mayor agresividad hacia 

machos adultos de su especie durante las pruebas de conducta agresiva, y tuvieron mayor número de 

células inmunorreactivas a vasopresina, en la base del núcleo del lecho de la estría terminalis, en 

comparación con los machos que fueron recuperados con menos frecuencia por sus padres (Yohn, et 

al., 2017).  

 

Prolactina 

La prolactina es conocida por su función en la producción de la leche materna, pero también ha 

sido asociada con la regulación de la conducta paterna (Bridges et al., 1997). En el ratón de California, 

los machos que desplegaron cuidados paternos tuvieron niveles de prolactina en plasma más altos que 

los machos sexualmente inexpertos o apareados, sin crías (Gubenick y Nelso, 1989). En esta misma 

especie, los padres primerizos tienen concentraciones más bajas de prolactina que los machos con 

experiencia paterna (Gubernick et al., 1990). En el hámster enano, los machos que están en contacto 

con sus crías, durante el periodo de la lactancia tienen mayores concentraciones de prolactina, que los 
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machos separados de sus crías (Reborn y Wynnw-Edwards, 1999). En el gerbo de Mongolia, los 

machos que permanecen con sus crías proporcionándoles cuidados paternos presentan un incremento 

en las concentraciones de prolactina, en comparación con los machos apareados o sin experiencia 

sexual (Brown et al., 1992). 

 

Progesterona 

La progesterona es otra hormona implicada en la regulación de los cuidados paternos, aunque se 

le atribuye un papel negativo. Los machos paternales del ratón de California tienen concentraciones 

más bajas de progesterona que los machos apareados. Sin embargo, podría ser que la progesterona en 

este caso se esté utilizando para su transformación en T durante la exhibición de cuidados paternos 

(Tainor y Marler, 2001). Los ratones de laboratorio “knockout” del receptor de progesterona despliegan 

más fácilmente cuidados paternos que los silvestres (Scheneider et al., 2003). 

 

Glucocorticoides (cortisol y corticosterona) 

El cortisol y la corticosterona son hormonas asociadas con respuestas al estrés, y la expresión de 

conductas de sobrevivencia. Los machos vírgenes del hámster enano que son expuestos a crías ajenas 

tienen altos niveles de cortisol a diferencia de los machos no expuestos (Reburn y Wynne-Edwaards, 

1999). En el tití cabeza de algodón (Saguinus oedipus), los padres primerizos presentan altas 

concentraciones de cortisol, en comparación con los machos con experiencia paterna (Zingler et al., 

1996). En el ratón de California, los padres primerizos inyectados con corticosterona no muestran 

alteraciones en la conducta paterna, ni ésta fue diferente a la observada en los machos padres 

primerizos inyectados con el vehículo de la hormona Los datos sugieren que en este roedor los niveles 

de corticosterona en plasma no afectan el despliegue de la conducta paterna en machos que son padres 

por primera vez (Harris, et al. 2011). 
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Testosterona y sus metabolitos (estradiol y dihidrotestosterona) 

La T, puede ser transformada en E2, el estrógeno más potente, por la vía de la enzima 

aromatasa, o en DHT, un andrógeno, con mayor potencia que la T, por la vía de la enzima 5α-reductasa 

(Fig. 1). El papel de la T en la regulación de conducta paterna ha sido analizado en varias especies de 

roedores; en un primer estudio se mostró que en el hámster enano las concentraciones de T disminuían 

cuando los machos proporcionaban cuidados a sus crías (Reburn y Wynne-Edwards, 1999). En un 

estudio subsecuente, realizado por el mismo grupo de investigación, se mostró que las concentraciones 

de esta hormona no disminuyen durante la exhibición de cuidados paternos (Shun y Wynne-Edwards, 

2005). Posteriormente, se señaló que machos con experiencia sexual que son castrados, no presentan 

alteraciones en la frecuencia de recuperación, a pesar de la significativa disminución en la 

concentración de T y E2 (Hume y Wynne-Edwards, 2005). En este roedor, cuando los machos son 

tratados con letrozol (un inhibidor de la acción de la aromatasa), durante la adolescencia, en la etapa 

adulta presentan una disminución en la conducta paterna y sexual (Timonin y Wynne-Edwards, 2008). 

Recientemente, se encontró que machos vírgenes infanticidas se convierten en paternales cuando son 

tratados con E2 (Romero-Morales, et al., 2018). En los machos del ratón de California la castración 

disminuye los cuidados paternos, mientras que el reemplazamiento con T aumenta la cantidad de 

cuidados paternos (Trainor y Marler, 2001). En el ratón de los volcanes (Neotomodon alstoni), los 

machos sin experiencia sexual agresivos hacia las crías, permanecen agresivos hacia estás después de la 

castración, pero al ser tratados con implantes de T se convierten en paternales (Luis et al., 2012). 
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Fig. 1. Metabolismo de la T. 

 

 

En el ratón de California, la T ejerce sus efectos a través de su conversión a E2; los machos de 

este roedor castrados y tratados con E2, abrigan y acicalan más tiempo a sus crías que los que fueron 

tratados T más fadrozol (E2 + FAD), un inhibidor de la aromatasa (Trainor y Marler, 2002). En el gerbo 

de Mongolia, machos vírgenes que son agresivos hacia las crías ajenas de su especie se convierten en 

paternales después de la castración y el tratamiento con T o sus metabolitos E2 o DHT (Martínez et al., 

2015). En el hámster enano, los machos vírgenes espontáneamente paternales no presentan cambios en 

su conducta hacia las crías cuando son sometidos a castración, o castración y reemplazamiento con T o 

E2. En la Tabla 2 se presenta un resumen de los principales estudios que relacionan la conducta paterna 

con las hormonas en los roedores.  
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Tabla 2. La regulación de la conducta paterna se ha relacionado con diferentes hormonas 
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Los receptores estrogénicos alfa 

El estradiol actúa al unirse a sus receptores (ER); el alfa (ER-alfa) y el beta (ER-beta) activando 

varias vías celulares que desempeñan un papel fundamental en la regulación neuroendocrina de la 

conducta, como la materna y la paterna, aunque este último aspecto ha sido poco estudiado. El ER tiene 

6 dominios, denominados por las letras desde la “A” a la “F”. Los dominios son: la región A/B 

localizada en el extremo amino terminal, su función es la activación de la transcripción genética 

(función de activación 1 oAF-1) y de varios sitios de fosforilación para su activación en los procesos 

independientes de la presencia de la hormona (Pietras et al., 1995). La región de unión al ADN o 

dominio C, está compuesta por nueve residuos de cisteínas, los cuales están dispuestos alrededor de 2 

dedos de Zn 2+, así el receptor se puede unir al ADN por una secuencia específica de aminoácidos 

ubicada entre los dos dedos de zinc, que es la caja P (P-box). Después está la región de bisagra que se 

encarga de la unión a la proteína chaperona de choque término hsp90 (heatshock protein 90) unida al 

receptor en su estado inactivo. En el extremo carboxilo terminal se encuentra la región E/F o dominio 

de unión al ligando (LBD), este es el sitio de unión al estradiol, es altamente específico y está 

relacionado con los procesos de transcripción, dimerización e interacción con otras proteínas 

activadoras o represoras de la transcripción, la fosforilación o la localización nuclear (Fig. 2) (Laredo, 

et al., 2014).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2. ER y sus dominios funcionales (Tomado de Márquez, 2010). 
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Mecanismos de acción del ER 

Los mecanismos de acción incluyendo a ER-alfa y ER-beta indican que estos receptores actúan 

regulando los procesos de transcripción; el mecanismo clásico de acción de estos receptores involucra 

su unión de los estrógenos; cuando los estrógenos se unen a ER, en seguida ocurre una dimerización, 

este dímero tienen la capacidad de unirse a elementos de respuesta (EREs) situados en la región 

promotora de los genes blanco (Björnstróm y Sjöberg, 2005). Esta es la vía clásica o genómica (Fig. 

3.1). Otras vías consideradas no genómicas: son la ligando independiente (Figura 3.2), la independiente 

de los EREs (Fig. 3.3) y de la membrana celular (Fig. 3.4) (Towart et al., 2003; Hall et al., 2001). Estos 

mecanismos se ejemplifican en la Figura 3. 

Los tres últimos mecanismos de acción de los ER permiten regular un mayor número de genes 

que los regulados a través de la vía clásica. La regulación de la expresión de los genes por la acción de 

la vía genómica o no genómica depende las condiciones que existan en el ambiente celular tales como, 

la presencia adecuada de los factores de transcripción, la localización celular de los ERs, los niveles de 

expresión de varios correguladores de proteínas, los componentes de la señal de transducción y la 

naturaleza de los estímulos extracelulares. Los estrógenos pueden usar diferentes vías de señalización, 

dependiendo del contexto celular, y de esta manera activar distintas formas de respuesta de los genes, 

en diferentes tipos de células blanco (Björnström y Sjöberg, 2005). 
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Figura 3. Los mecanismos de acción de ER.3 1. Mecanismo clásico de la acción de los ER, consiste en la unión del 
E2 con el ER nuclear, este complejo se dimeriza y se une a los EREs en la región promotora del gen blanco.3. 2. Mecanismo 
de acción genómica independiente de ERE; en este mecanismo el E2 se une al ER, y a través de una interacción con un 
complejo de proteína-proteína se une a un factor de transcripción (TF), el cual se une al promotor del gen blanco. 3.3. 
Mecanismo de ligando independiente de la acción genómica; en éste un factor de crecimiento (GF) activa la vía de proteína-
cinasa, produciendo una fosforilación (P) que activa a los EREs, y promueve la activación del gen blanco.3. 4. Mecanismo 
de acción no genómica; el E2 se une a un ER de membrana, lo cual activa la vía de proteínas-cinasa, que conducen a una 
alteración de la función de las proteínas del citoplasma, por ejemplo, la activación de la óxido nítrico sintetasa endotelial 
eNOS o la regulación de la expresión de genes a través de la fosforilación (P) por activación de un TF, que se une al 
promotor del gen blanco (Tomado de Björnström y Sjöberg, 2005). 

 

El mecanismo genómico de señalización de las hormonas esteroides se considera de latencia 

larga e induce cambios a largo plazo en la función de las células. La expresión de algunos genes puede 

ocurrir en quince minutos, pero la proteína biológicamente activa se produce después de varias horas, 

este retraso en la respuesta celular se ha relacionado con el tiempo que tardan en restablecerse ciertas 

conductas. Por ejemplo, la castración en los cobayos ocasiona una disminución en la conducta sexual, 

pero cuando estos roedores son tratados con T, la cual se metaboliza a E2, la conducta sexual se 

restablece después de varias semanas (Valenstein y Young, 1955; Moralí et al., 2003; Stolzenberg y 

Champagne, 2015). Sin embargo, el E2 puede alterar la actividad neural en cuestión de minutos, al 

unirse a sus receptores, localizados en la membrana plasmática sináptica, ocasionando una respuesta 
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rápida (Towle y Sze, 1983). Por ejemplo, los machos de la rata de laboratorio tratados con E2 exhiben 

conducta sexual entre 15 y 35 minutos siguientes a la administración de esta hormona (Sperry et al., 

2010). 

Los ER se encuentran en las membranas celulares, en las espinas dendríticas, los axones y los 

sitios terminales de las neuronas (Towart et al., 2003). Los ER que están presentes en la membrana 

celular pueden participar en varios procesos celulares como, la inducción neural rápida y los cambios 

de conducta, estos procesos se han relacionado con varias interacciones moleculares, entre las que se 

encuentran la cascada de la proteína quinasa activada por mitógenos (MAPK), que activa la señal 

extracelular de la fosforilación que regula las quinasas (ERK) (Watters et al., 1997). Las MAPKs son 

reguladas por varios ER, esta vía de acción no genómica de los estrógenos se ha relacionado con la 

regulación de la conducta y factores sociales como, la interacciones entre hermanos (conducta 

aloparental) (Laredo et al., 2014).  

El ER presenta dos subtipos, el ER-alfa y el ER-beta. Los dos subtipos del ER tienen una 

homología en casi el 100% de sus aminoácidos, pero se unen a promotores de genes diferentes y tienen 

distintas consecuencias en la trascripción (Delaunay et al., 2000; Ketzenallenbogen y Ketzellenbogen, 

2000).  

El ER-alfa está relacionado con la regulación de la conducta materna y con el mantenimiento 

del acicalamiento, actividad importante durante los cuidados maternos. La cantidad de acicalamiento 

que recibe una cría durante la etapa postnatal afecta los niveles de la expresión del ARNm del ER-alfa 

y del factor de transcripción Stat5b para el gen Esr1 que codifica para el ER-alfa.  Las crías podrán 

mantener los niveles de expresión de ARNm del ER-alfa en el MPOA si se mantienen los niveles de  

metilación del gen Esr1, que son reguladas por la unión del promotor del gen con el factor de 

transcripción Stat5b (Pena et al., 2013; Fig.4). El ER-alfa se ha relacionado con mecanismos celulares 

que regulan la transcripción del receptor de oxitocina (Hertelendy y Zakar, 2004; Zhang et al., 1992).  
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Fig. 4. Las crías de ratas de laboratorio que reciben más acicalamiento en la etapa postnatal presentan mayores 
niveles del factor de transcripción Stat5b. El Stat5b se une al promotor del gen Esr1 e induce modificaciones 
(acetilación y metilación) en las histonas del gen. Estas modificaciones aumentan la transcripción de Esr1. La 
mayor activación de Stat5b disminuye la probabilidad de silenciar la expresión del gen Esr1 que codifica para el 
ER-alfa. Por lo tanto, el aumento de los niveles del ER-alfa puede mantenerse aún en la edad adulta de las ratas. 
Las ratas que se convierten en madres y que en su edad postnatal recibieron mayores niveles de acicalamiento de 
sus madres presentan mayor activación del ER-alfa y de los genes sensibles a ER-alfa (por ejemplo, el receptor de 
oxitocina) y promueven una mayor conducta materna. Abreviaturas: Ac- grupo acetilo; ER - receptor de estrógeno; 
Esr1: gen que codifica el estrógeno receptor alfa; Me - grupo metilo (Tomado de Pena et al., 2013). 
 
Aunque poco se ha estudiado la función de ER-beta en la regulación de la conducta parental, 

éste se ha relacionado con el proceso de sensibilización; hembras vírgenes del ratón de laboratorio que 

son agresivas o indiferentes con las crías ajenas de su especie, cuando son expuestas diariamente a 

éstas, después de un mes, despliegan cuidados maternos, la exhibición de esta conducta está asociada 

con altos niveles de expresión de ER-beta en MPOA, en comparación con las hembras vírgenes control 

(Stolzenberg, et al., 2014). Los ER-alfa y beta están involucrados en la regulación de la conducta 

materna, y posiblemente en la parental. Sin embargo, aún falta por establecer sus mecanismos de 

acción, su relación con otros receptores y su efecto en la transmisión generacional de la conducta. 
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Los receptores androgénicos 

La T y la DHT presentan acciones mediadas por los receptores androgénico (AR) en diferentes 

tipos de tejidos como los huesos, el músculo, la próstata, el tejido adiposo, el sistema reproductivo, el 

circulatorio, el inmunológico, el nervioso y el hematopoyético (Rana et al., 2014). El AR está 

conformado por tres dominios; el dominio del extremo N-terminal, el dominio de unión al ADN (DBD) 

y el dominio de unión al ligando (Fig. 5). El dominio N-terminal regula la transcripción y es el más 

variable, el dominio de unión al ADN (DBD) es el más altamente conservado de la familia de los 

receptores nucleares para las hormonas esteroides, está constituido por dos dedos de zinc que 

reconocen específicamente la región de la secuencia de consenso del ADN, los dedos de zinc facilitan 

la unión del ADN a la región promotora del AR. Esta unión del ADN- AR promueve los genes 

regulados por AR (Heinlein y Chang, 2002). El dominio de unión al ligando puede estimular o reprimir 

la transcripción de los genes, este dominio se encuentra unido por una región bisagra al DBD, tiene una 

estructura similar a los receptores nucleares, mediante la cual interactúa con el dominio N-terminal del 

AR, con la proteína de choque térmico y la proteína chaperona, para estabilizar la unión con los 

andrógenos (MacLean et al., 1997; Heinlein y Chang, 2002). 

Las dos funciones de activación de transcripción del AR son la AF-1, independiente del ligando, 

localizada en el dominio N-terminal, la cual es requerida en la máxima activación del AR. La AF-2 

ligando-dependiente, localizada en el dominio de unión al ligando, es un sitio de unión co-regulador 

mediante interacciones directas con el dominio N-terminal (interacción N/C) (Callewaert et al., 2006; 

Wilson, 2011). El AR presenta la señal de localización nuclear (NLS) que importa el receptor al 

núcleo, localizada entre el dominio DBD y la región bisagra, además de la señal de exportación del 

receptor del núcleo (NES) que lleva el AR al citoplasma después de la retirada del ligando y se 

encuentra en el dominio de unión del ligando (Tan et al., 2015).  
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Fig. 5. Dominios del AR (Tomado de Davey y Grossmann, 2016). 

 

Existen dos mecanismos distintos del AR, las acciones de unión dependiente del ADN y las 

acciones independientes de la unión al ADN (Fig. 6). 

Mecanismos de acción del AR 

Las acciones de unión dependientes del ADN son comúnmente conocidas como genómicas, 

clásicas o canónicas. El AR citoplasmático está asociado con la proteína de choque térmico y las 

proteínas chaperonas, cuando se le unen los andrógenos la conformación del AR cambia, el receptor se 

disocia de las proteínas chaperonas y expone la NLS. El complejo andrógeno/AR se dimeriza y es 

traslocado al núcleo, donde se une a los elementos de respuesta específicos de los andrógenos (AREs) 

que son los promotores de los genes blanco que modulan la transcripción (Eder et al., 2001). Al igual 

que en los ER, la actividad transcripcional de la unión del andrógeno al AR es modulada por proteínas 

específicas conocidas como co-reguladores. Los co-reguladores de la actividad del AR están unidos de 

manera ligando dependiente y estimulan la activación (co-activador) o la represión (co-represor) de la 

capacidad de transcripción del gen diana mediante la remodelación de la cromatina, modificaciones en 

la histona o cambios en la maquinaria transcripcional basal (Bevan y Parker, 1999). 

El mecanismo comúnmente conocido como no genómico, no clásico o no canónico de la 

señalización de AR se refiere a las acciones del ADN independientes de la unión al AR. El complejo 

AR/andrógeno puede también activarse a través de la vía no dependiente a la unión de ADN (Estrada et 

al., 2003). Las acciones no dependientes de la unión de ADN es por la vía de activación a segundos 

mensajeros que incluyen las proteínas cinasas activadas por mitógenos (MAPK /ERK) (Gill y Hammes, 

2004). El efecto de las acciones no dependientes de la unión al ADN ocurre en un corto tiempo que va 

de segundos a minutos, durante la administración de un tratamiento con andrógenos, la velocidad de su 
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acción no permite que se efectué la acción del DBD en el AR que regula la transcripción y la 

traducción de sus genes diana (Schneikert et al., 1996). Las acciones no dependientes de la unión al 

ADN de los AR es mediada por la vía de activación de los receptores de proteína unidos a membrana 

para iniciar la vía de señalización intracelular (Papakonstanti et al., 2003). La vía de señalización 

intracelular puede presentarse incluso en presencia de bajos niveles de andrógenos (Lamont y Tindall, 

2011). 

Acciones independiente del ligando del AR 

Los estudios sugieren que los receptores de las hormonas esteroides pueden actuar de manera 

independiente del ligando (Weigel y Zhang, 1998; Ignar-Trowbrigde et al., 1996).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 6. Mecanismos de acción de los ARs (Tomado de Davey y Grossmann, 2016). 

 

 

Regulación neural de la conducta paterna 

Aunque los estudios sobre la regulación neural de la conducta paterna son escasos, los 

resultados de éstos indican que varias regiones que forman parte del circuito neural de la conducta 

materna también tienen una función importante en la regulación de la conducta paterna. El circuito 

neural de la conducta materna está integrado por el bulbo olfatorio, el área preóptica media (MPOA), la 

amígdala media (MeA), el núcleo hipotálamico anterior (AHN), la base del núcleo de la estría terminal 

(BSNT), el área tegmental ventral (VTA), el núcleo acumbens (NA) y el palidium ventral (VP)  
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(Fleming et al., 1980; Fleming et al., 1983; Numan y Smith, 1984; Ahdieh et al., 1987; Numan y 

Sheehan, 1997; Lee et al., 2000; Sheehan et al., 2000; Sheehan, et al., 2001; Stack, 2002; Numan e 

Insel, 2003; Numan et al., 2005; Numan et al., 2006; Dulac et al., 2014; Lonstein et al., 2015).  

 Estudios en los que se utilizaron técnicas de lesión, de resonancia magnética y marcadores de 

activación neural como los genes de expresión temprana, principalmente la proteína c-Fos (de Jong et 

al., 2009, 2010; Lambert et al., 2011; Horrel et al., 2017), han mostrado que varias regiones que 

integran el circuito neural de la regulación de la conducta materna, también forman parte del circuito 

neural de la conducta paterna. En el ratón de California, lesiones en el MPOA y la amígdala basolateral 

causan una disminución en el tiempo que los machos dedican a la recuperación, abrigo, acicalamiento y 

olfateo de las crías (Lee y Brown, 2002, 2007). En este roedor, los machos que fueron padres y 

permanecieron con sus crías en el postparto, presentaron un incremento significativo en la expresión de 

c-Fos en la habénula lateral y en las neuronas serotoninérgicas del núcleo del rafe dorsal caudal, en 

comparación con los machos que fueron expuestos a un trozo de vidrio, considerado un estímulo neutro 

(de Jong et al., 2010). En el ratón de la pradera, lesiones electrolíticas en el núcleo basolateral o 

corticomedial de la amígdala disminuyen el tiempo que los machos invierten en el abrigo y olfateo de 

las crías (Kirkpatrick et al., 1994).   

En esta misma especie, los machos que son padres presentan un aumento en la 

inmunoreactividad de c-Fos en el MPOA, la BNST y el núcleo del rafe dorso caudal, a diferencia de 

los machos vírgenes. Así mismo, los padres primerizos y los machos vírgenes que exhibieron cuidados 

paternos presentaron mayor expresión de c-Fos en el MPOA, que los machos vírgenes no paternales. 

Los padres primerizos de este roedor que estuvieron en contacto con sus crías, presentaron mayor 

expresión de c-Fos en el MPOA, en comparación con los padres primerizos que tuvieron contacto con 

una pelota (de Jong et al., 2009).  

Los machos del ratón de California que son padres o los vírgenes que de forma espontánea 

exhiben conducta paterna tienen mayor expresión de c-Fos en MPOA, mayor número de conexiones 
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neuronales en el hipocampo, más neuronas inmunorreactivas a oxitocina, así como menos expresión de 

c-Fos en la corteza cingulada, la MeA, el núcleo paraventricular del hipotálamo, y septum lateral, a 

diferencia de los machos no paternales (Lambert et al., 2011). 

La expresión de c-Fos fue analizada en diferentes áreas neurales del ratón de California, especie 

biparental, y del ratón ciervo (Peromyscus maniculatus), roedor no paternal. El análisis después del 

nacimiento de sus hijos mostró que en los machos del ratón de California la expresión de c-Fos fue 

menor en la ínsula y la corteza cingulada anterior, mientras que en el ratón ciervo se observó mayor 

expresión de c-Fos en el NA, la corteza cingulada, la corteza insular, la amígdala basomedial y la 

BNST. Los machos de ambas especies, que se convirtieron en padres, presentaron alta expresión de c-

Fos en el MPOA, en comparación con los machos vírgenes de las especies respectivas (Lambert et al., 

2013). Los resultados de estas investigaciones indican que el MPOA es la región cerebral que regula el 

inicio y el despliegue de la conducta paterna.   

 

Privación de los cuidados parentales 

Privación de la madre 

Debido a la escasa información de la función de los cuidados paterno en el desarrollo físico y 

conductual de los hijos, se hará una breve revisión de las principales alteraciones físico-conductuales 

en la descendencia, ocasionadas por la separación de la madre en el periodo postnatal temprano.  

En la estrategia reproductiva de los mamíferos la hembra desempeña un papel preponderante en 

la crianza de los hijos, debido a que les proporciona alimento, abrigo, acicalamiento y protección, entre 

otros cuidados. Esta dependencia de los hijos establece una estrecha interacción entre madre-cría que 

influye significativamente el en desarrollo físico, cerebral y conductual de la descendencia (Pryce, 

1996; Cirulli et al., 2003).  La separación de la madre también afecta el aprendizaje y la memoria de los 

hijos; las crías de ratas que durante la etapa postnatal son frecuentemente acicaladas, en la vida adulta 

muestran más capacidad de memoria que las que son menos acicaladas. Esta mayor capacidad de 
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memoria estuvo asociada a una alta presencia de sinaptofisina, indicador de sinaptogénesis, en el 

hipocampo. En este mismo trabajo, cuando se realizó una adopción cruzada de las crías entre madres 

que despliegan tasas altas o bajas de acicalamiento, se observa que las ratas que recibieron menos 

acicalamiento muestran una menor capacidad de memoria y aprendizaje que las que recibieron más 

acicalamiento, independientemente de su origen biológico (Liu et al., 2000). 

La conducta materna también es afectada por la cantidad de cuidados maternos que reciben las 

hijas durante el periodo postnatal temprano; cuando crías de rata de laboratorio son separadas de sus 

madres durante 4 horas diarias, en la edad adulta presentan una disminución de todas las actividades 

que integran la conducta materna, en comparación con las control (Pryce et al., 2001). Así mismo, la 

latencia de inicio de la conducta materna en hembras vírgenes, procedentes de madres con alta 

frecuencia de acicalamiento, a través del proceso de sensibilización (exposición constante a crías de la 

misma especie), fue significativamente más corta, que en las hembras descendientes de madres con 

baja frecuencia. Cuando se administra E2 a hembras vírgenes descendientes de madres con alta 

frecuencia de acicalamiento, se incrementa significativamente la expresión del receptor de la oxitocina 

en MPOA, septo lateral, núcleo central de la amígdala y el BNST, en comparación con las hembras 

descendientes de madres con baja frecuencia de acicalamiento. Esto sugiere que la frecuencia de 

acicalamiento influye en la expresión del receptor de la oxitocina, el desarrollo de la sensibilidad al E2, 

en regiones neurales que regulan la conducta materna (Champagne et al., 2001). 

Estas investigaciones indican que la calidad de los cuidados maternos es crucial en el desarrollo 

de los de los hijos, y que a éstos subyacen modificaciones en los mecanismos neuroendocrinos que 

regulan esta conducta. Entre esos mecanismos se encuentran la expresión de receptores, niveles 

hormonales y la liberación de neurotransmisores (Francis et al., 1999; Aguggia, 2013). 

En la rata de laboratorio, la cantidad de cuidados maternos está asociado con diferencias en la 

expresión del receptor alfa estrógenos (ER-alfa) en el MPOA, que como ya se mencionó tiene una 

función esencial en la regulación neural de la conducta materna; hembras adultas descendientes de 
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madres con alta frecuencia de acicalamiento, cuando son criadas por madres con alta frecuencia de 

acicalamiento, cuando se convierten en madres, también proporcionan a sus hijos altos niveles de 

acicalamiento. Esta conducta está asociada a una mayor expresión de ER-alfa en el MPOA, en 

comparación con las madres que fueron cuidadas por hembras con baja frecuencia de acicalamiento 

(Cao et al., 2014). Es tan importante la influencia de la cantidad de cuidados maternos en el desarrollo 

postnatal temprano de las crías, que los patrones conductuales pueden ser transmitidos de una 

generación a la siguiente, a través de eventos epigenéticos (Aguggia et. al., 2013). Las crías 

descendientes de madres con baja frecuencia de acicalamiento pero que son adoptadas por madres con 

alta frecuencia de acicalamiento, cuando son adultas muestran el patrón conductual de su madre 

adoptiva, y como en el caso anterior, la alta frecuencia de acicalamiento está relacionada con una 

mayor expresión de ER-alfa en el MPOA (Champagne et al., 2006). 

 

Privación del padre 

En las especies monógamas de mamíferos la presencia del padre es una fuente de estímulos que 

influyen en el desarrollo físico y conductual de la descendencia (Gubernick y Teferi, 2000; Ovtscharoff 

et al., 2006). En estas especies la separación del padre, en la vida postnatal temprana, ocasiona diversos 

trastornos en la memoria, el aprendizaje y el comportamiento (Reynolds y Wright, 1979; Gubernick y 

Alberts 1987; Liu et al., 2000). En el topillo de la pradera, las crías que son privadas de los cuidados 

paternos, en la edad adulta, muestran un incremento en la conducta social y un aumento en la expresión 

del gen del factor neurotrópico y su proteína, mayor expresión del receptor de la tropomiocina de la 

cinasa 3, altos niveles de la histona 3 y de la acetilación de esta histona en el hipocampo, en 

comparación con los individuos que recibieron cuidados biparentales. Sin embargo, no se encontraron 

diferencias significativas en la conducta de ansiedad, entre los topillos que fueron separados de sus 

padres y los topillos control. Asimismo, los machos privados del cuidado paterno tuvieron una 
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disminución del mRNA del receptor de la corticotropina 2, a diferencia de los animales que recibieron 

cuidados paternos (Tabbaa et al., 2017). 

En el topillo mandarín, la privación de los cuidados paternos afecta la respuesta al estrés por 

aislamiento; las crías del topillo mandarín privadas del cuidado paterno, que son aisladas diariamente, 

durante 30 minutos, entre los 8 y 14 días del postparto, presentan un aumento en la concentración de 

adrenocorticotropina y corticosterona, a diferencia de los topillos que recibieron cuidados biparentales. 

Estos resultados sugieren que los cuidados paternos tienen un papel esencial, en el desarrollo del eje 

hipotálamo hipófisis adrenal, y protege a las crías de alteraciones en el funcionamiento de este eje, 

cuando son expuestas a estrés por aislamiento en la edad adulta (Wang et al., 2014). 

En el ratón de California, las crías que son separadas diariamente de su padre durante 15 o 30 

minutos, por lo que reciben menos cuidados paternos, principalmente acicalamiento, en la etapa adulta 

presentan bajo aprendizaje, porque en las pruebas de entrenamiento en el laberinto de Barnes, cometen 

más errores en comparación con los controles. Asimismo, presentaron una disminución en la capacidad 

de reconocimiento de objetos novedosos. Entonces, la calidad y cantidad de los cuidados paternos en el 

desarrollo neonatal afecta el desarrollo cognitivo de su descendencia en la etapa adulta (Bredy et al., 

2003). En este roedor también se observó que las crías que son recuperadas con más frecuencia por sus 

padres, en la edad adulta, son menos agresivos. Esta disminución en la agresión estuvo asociada con un 

aumento en la expresión de la inmunorreactividad de la vasopresina en la BNST. Estos resultados 

muestran que los cuidados paternos que recibe una cría influyen en su desarrollo conductual (Frazier et 

al., 2006). 

Asimismo, hembras juveniles con privación de los cuidado paternos, presentaron una 

disminución de las células del giro dentado del hipocampo, menor conducta exploratoria, y una 

respuesta conductual lenta ante estímulos estresantes, en comparación con las hembras que recibieron 

cuidados de su madre y padre (Glasper et al., 2018). 
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En los degús (Octodon degus) roedor que se caracteriza por presentar una compleja estructura 

social y desplegar conducta paterna, se analizó el efecto de la privación de cuidados paternos en los 

patrones sinápticos de la corteza cingulada; a un grupo de degús se les separó de su padre en el día del 

nacimiento, mientras que los degús del grupo control recibieron cuidados de ambos padres hasta el día 

21 del periodo postnatal. El análisis de la corteza cingulada, a través de microscopía electrónica, indicó 

que los animales que fueron criados sólo por la madre presentaron densidades significativamente más 

bajas (menor en un 33%) de sinapsis en eje simétrico de la capa II de la corteza cingulada anterior, en 

comparación con los degús del grupo control. Estos resultados sugieren que la privación de los 

cuidados paternos puede afectar la cantidad de sinapsis de la corteza cingulada (Ovtscharoff et al. 

2006). La privación de cuidados paternos en este roedor también causó una reducción significativa en 

el número de dendritas basales de las neuronas piramidales de la corteza somatosensorial, en 

comparación con las crías que fueron cuidadas por ambos padres. Además, las dendritas basales son 

más cortas y menos complejas en la corteza somatosensorial izquierda que en el hemisferio derecho. La 

privación de cuidados paternos causó menor desarrollo dendrítico y sináptico del circuito 

somatosensorial, así como una asimetría dendrítica en las neuronas piramidales somatosensoriales de 

los hemisferios cerebrales (Pinkernelle et al., 2009). 

En el topillo mandarín, las crías que son cuidadas por ambos padres, muestran mayor contacto 

con sus hermanos más jóvenes, y permanecen menos tiempo en conducta pasiva o solitaria (comer 

fuera del nido y mantenerse lejos de otros individuos), a diferencia de los topillos que sólo recibieron 

cuidado maternos (Wang and Novak, 1994). Asimismo, la separación del padre también afecta el 

reconocimiento social, según el paradigma de habituación-deshabituación. Estas alteraciones 

conductuales estuvieron asociadas a una reducción en la expresión del RNAm de receptor de la 

oxitocina, del ER-alfa en la MeA y NA. También se observó una disminución en la concentración de 

oxitocina en plasma de las hembras, pero no en los machos (Cao et al., 2014). 
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En el topillo mandarín, la privación de cuidados paternos, ocasiona qué en la etapa adulta, 

proporcionen menos cuidados a sus crías. Esta disminución en la conducta paterna estuvo asociada con 

una menor expresión de los ERs-alfa, en la BNST, el MPOA y núcleo ventromeldial. Estos resultados 

indican que alteraciones en la conducta paterna están asociadas con trastornos en los mecanismos 

neuroendocrinos que regulan la conducta paterna (Jia et al., 2011). Sin embargo, en un estudio 

posterior con este roedor, se encontró, que aunque la separación del padre, un día después del 

nacimiento, ocasiona una reducción en la frecuencia de recuperación de las crías, esta alteración 

conductual estuvo asociada con un aumento en la expresión del ER-alfa en el MPOA (Yu et al., 2015). 

Este resultado es inesperado, debido a que se esperaría una menor expresión de este receptor, debido a 

que este receptor desempeña una función esencial en la regulación de la conducta parental (Numan et 

al., 2006). Los resultados de estos estudios denotan la importancia que tiene la participación del padre 

en el cuidado de los hijos en las especies biparentales. Sin embargo, esta área de investigación ha sido 

poco explorada, principalmente los efectos de la separación del padre, en la conducta paterna. Además, 

los únicos estudios a este respecto, aunque concuerdan que la separación del padre afecta la conducta 

paterna, no aportan información concreta sobre las alteraciones neuroendocrinas que subyacen a estas 

alteraciones conductuales. En este contexto el presente estudio es una contribución al conocimiento de 

los efectos de la separación del padre en la conducta paterna y algunas alteraciones neuroendocrinas 

asociadas tales como, cambios en la concentración de T y la presencia de ER-alfa y AR en MPOA y 

MeA, regiones críticas en la regulación de la conducta paterna en los roedores, utilizando como modelo 

al gerbo de Mongolia (Meriones unguiculatus). 

Antecedentes 

Machos sin experiencia sexual del gerbo agresivos con las crías ajenas de su especie se 

convierten en paternales, cuando después de la castración reciben implantes de T, E2 o DHT (Martínez 

et al., 2015). Estos resultados muestran que la T regula la conducta paterna a través de su conversión a 

E2 y DHT, lo cual implica la participación de ER-alfa y AR en los mecanismos neuroendocrinos que 
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regulan la conducta paterna de este roedor. Además, machos sin experiencia sexual e infanticidas 

transitan a paternales después de la cópula, este cambio en la conducta está asociado a un significativo 

incremento en las concentraciones de T en plasma (Martínez et al, 2018, en proceso de publicación). 

Asimismo, machos vírgenes, espontáneamente paternales tienen una significativa presencia de ER-alfa 

y AR en MPOA y BSNT. Estos resultados apoyan que tanto ER-alfa, como AR son parte de los 

mecanismos neuroendocrinos que regulan la conducta paterna del gerbo de Mongolia (Fig. 7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 7. El gerbo de Mongolia 

 

Hipótesis 

      Se espera que la privación del padre, en la etapa postnatal temprana, en el gerbo de 

Mongolia (Meriones unguiculatus) ocasione una disminución de los cuidados paternos, en la etapa 

adulta, y que este cambio en la conducta esté asociado con alteraciones en la concentración de T y la 

presencia de ER-alfa y AR en el MPOA y la MeA. 

 

Objetivo 

        Determinar el efecto de la privación del padre, en la etapa postnatal temprana, en la 

conducta paterna del adulto, las concentraciones de T, así como en la presencia de ER-alfa y AR en el 

MPOA y MeA en el gerbo de Mongolia (Meriones unguiculatus). 
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Material y Método 

Este estudio se realizó con gerbos de Mongolia obtenidos de una colonia de estos roedores 

establecida en la FES Iztacala de la UNAM. Estos animales se mantuvieron bajo fotoperiodo invertido 

de 12:12 luz-oscuridad, para regular el ciclo circadiano de los animales que se presentan más activos 

durante la fase oscura, y a una temperatura ambiental del laboratorio. Se les proporcionó como 

alimento “Rodent Lab. Chow 5001 (Nutrimix)” y agua corriente ad libitum. Se formaron 20 parejas 

aleatoriamente, con machos y hembras vírgenes, con una edad entre 90 y 110 días, evitando que 

tuvieran parentesco. Cada pareja se colocó en una jaula de policarbonato (18 x 33 x 45 cm), con cama 

de aserrín. Desde el apareamiento las hembras fueron observadas diariamente para registrar las fechas 

de nacimiento. En 10 de esas parejas el macho fue retirado en el día 3 después del postparto, para evitar 

la interacción padres-hijos. En las otras 10 parejas el macho permaneció con la hembra y sus hijos hasta 

los 27 días del desarrollo posnatal, edad en la cual se realizó el destete. Cuando los descendientes 

machos de estos dos grupos alcanzaron una edad entre 80 y 90 días; 10 machos de cada grupo (10 con 

y 10 sin cuidados paternos) fueron apareados con hembras vírgenes de una edad similar. Aquí también 

se realizaron observaciones frecuentes para registrar el día de nacimiento de las crías.  Los machos de 

cada uno de estos grupos fueron sometidos a pruebas de conducta paterna a los 3, 6 y 9 días del 

postparto. Todas las pruebas se realizaron con 2 crías, propias de cada macho. En la línea del tiempo se 

muestra los días en que se realizaron las diferentes fases del experimento (Fig. 8). Después de las 

pruebas de conducta paterna se extrajeron muestras sanguíneas para cuantificar las concentraciones de 

T en plasma por Enzyme-Linked-InmmunoSorbent Assay (ELISA). De cada grupo de los 10 gerbos, 5 

machos aleatoriamente seleccionados fueron profundamente anestesiados y perfundidos para la 

obtención de los cerebros, los cuales fueron procesados para inmunohistoquímica de ER-alfa y AR en 

el MPOA y MeA. 

Todos los experimentos se realizaron de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana que regula la 

producción, cuidado y uso de animales de laboratorio (Secretaría de Agricultura, Ganadería, Desarrollo 
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Rural, Pesca y Alimentación, 2001) y con la guía de American Society of Mammalogists (Animal Care 

and Use Committee, 1998). 

Pruebas de conducta paterna 

En las pruebas de conducta paterna cada macho fue colocado en una jaula, con las mismas 

características mencionadas anteriormente, con cama de aserrín limpio. Después de 10 minutos de 

adecuación, una de sus crías fue colocada en el extremo contrario de la jaula, en el cual se encontraba 

el macho. Un solo observador registró la latencia de contacto con las crías (tiempo que transcurre desde 

que la cría es introducida a la caja hasta que es olfateada por el macho), el tiempo de abrigo y 

acicalamiento, así como las frecuencias de olfateo. La latencia de inicio de la conducta paterna, el 

tiempo que los padres dedicaron al abrigo y acicalamiento, durante la prueba de conducta paterna se 

midió en segundos y el olfateo en frecuencias. La recuperación no se presenta en esta especie durante el 

despliegue de la conducta paterna. El periodo de observación fue de 15 minutos. Las observaciones se 

realizaron entre las 15 y 19 horas y fueron video-grabadas.  

Obtención de muestras sanguíneas 

Inmediatamente después de la prueba de conducta paterna se extrajeron muestras sanguíneas 

por vía retro-orbital, con capilares heparinizados. El plasma fue centrifugado 12 minutos a 3500 

revoluciones y se almacenó a una temperatura de -30 °C, posteriormente fueron procesadas por la 

técnica de ELISA con un kit comercial de DRG Diagnostics (Germany, International, Inc.), con una 

sensibilidad analítica de 0.083 ng/mL que corresponde a la T.  

Inmunohistoquímica 

Después de las pruebas de conducta paterna 5 machos de cada grupo fueron anestesiados 

profundamente con 3 mg/kg de xilacina y 50 mg/kg de pentobarbital sódico. Posteriormente, se les 

perfundió con una solución salina 0.9 y una solución recién preparada de paraformaldehído al 4% en 

buffer de fosfato de sodio (0.1 M) a pH 7.4% vía intracardiaca. Los cerebros perfundidos fueron 

removidos, posfijados y procesados por la técnica histológica convencional. Se realizaron cortes 
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coronales de 7 µm, del segundo tercio del cerebro. Las áreas neuronales fueron localizadas basándose 

en el atlas estereotáxico de Loskota et al. (1974), MPOA (-0.1 mm, imagen 520); MeA (-0.8 mm, 

imagen 590). En la inmunohistoquímica se utilizaron anticuerpos policlonales para ER-alfa (cat. PA5-

16440, epítope en el domino C-terminal) y AR (cat. PA5-16750, epítope en el dominio N-terminal) 

nucleares IgG de conejo (Thermo Fisher Scientific, Rockford, USA), en una dilución de 1:50, y como 

segundo anticuerpo se utilizó el incluido en el juego de reactivos (Vector Laboratories, Vectastain Elite 

ABC kit, PK-6102) con IgG anticonejo. Todas las inmunohistoquímicas incluyeron un control 

negativo, en el cual el anticuerpo primario fue omitido. El anticuerpo ERα ha sido previamente usado 

en el gerbo de Mongolia (Marston y Chang, 1965). La especificidad de AR fue validada utilizando 

epidídimo y pulmón como control positivo y negativo, respectivamente (imágenes no mostradas). El 

número de núcleos inmunoreactivos de ER-alfa y AR fue cuantificado en microfotografías  

 

Cuantificación de la inmunorreactividad 

La cuantificación de la inmunoreactividad de ER-alfa y AR fue realizada en microfotografías que 

fueron tomadas con una cámara Motic BA400 (10 megapixeles) a 40X, en un área de 180 μm2. Esta 

cuantificación se realizó bilateralmente, en tres secciones (laminillas) de la misma área, por cada 

animal. Los datos obtenidos de cada animal  fueron agrupados para el análisis estadístico (Romero-

Morales et al., 2018). 

Análisis estadístico 

Los datos conductuales de las pruebas de conducta paterna, las concentraciones de T en plasma 

y el número de núcleos inmunorreactivos a ER-alfa y AR en MPOA y MeA no presentaron una 

distribución normal (Prueba de Anderson Darling), por lo cual el análisis estadístico se realizó usando 

la de U de Mann-Whitney. 
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Fig. 8. El día 3 del postparto se formaron las 10 familias del grupo privado de los cuidados del padre y 10 familias en las que el padre 
permaneció con las crías hasta el destete.  
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Resultados 

Conducta paterna 

 En la Tabla 3 se muestran las principales actividades paternas registradas en las pruebas de 

conducta de machos del gerbo de Mongolia, con o sin cuidados paternos durante su desarrollo 

temprano; la latencia de inicio de la conducta paterna y la frecuencia de olfateo de las crías no 

difirieron significativamente (W=269, P>0.05; W=253, P>0.05, N=10 respectivamente) entre machos 

que fueron privados de cuidados paternos y los que fueron cuidados por ambos padres. Sin embargo, 

los machos privados del cuidado del padre invirtieron significativamente menos tiempo en el abrigo 

(W=205, P<0.05) y el acicalamiento (W=168.5, P<0.05) de sus crías que los machos que recibieron 

cuidados paternos (Tabla 3; Fig. 9).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 3. Tiempo es segundos dedicado en actividades paternas por machos del gerbo de Mongolia con o sin privación de 
cuidados paternos en su etapa postnatal temprana. El análisis estadístico es con medianas y rangos por ser datos no 
paramétricos. 
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Fig. 9. El tiempo invertido en el abrigo y el acicalamiento por los machos del gerbo de Mongolia con privación de los 
cuidados del padre fue significativamente menor (P <0.05)  al invertido por los machos que recibieron cuidados 
biparentales. 
 

Concentraciones de Testosterona 

    Los machos con privación de cuidados paternos tuvieron concentraciones de T en plasma 

significativamente menores que los machos que recibieron cuidados de ambos padres (W=303, P<0.05, 

Fig. 10). 
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Fig. 10. La privación de cuidados paternos ocasionó una disminución significativa en la concentración de T en plasma (P < 
0.05) en los machos del gerbo de Mongolia en la edad adulta. 
 
 
 
 
 
Inmunorreactividad de ER-alfa  y AR  
 
 
               Los machos del gerbo de Mongolia que fueron privados del cuidado del padre, en la etapa 

adulta tuvieron en MPOA un número significativamente menor de núcleos inmunorreactivos a ER-alfa 

que los machos que recibieron cuidados de ambos padres (W = 40, P < 0.05, Figs. 10 y 11). Sin 

embargo, el número de núcleos inmunorreactivos en MeA entre machos privados de cuidados paternos 
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y los que fueron cuidados por el padre y la madre no difirieron significativamente (W = 19, P > 0.05, 

Figs. 11 y 12).  

Los machos del gerbo de Mongolia que fueron privados del cuidado del padre, en la etapa 

adulta tuvieron un número de núcleos inmunoreactivos a AR en MPOA y en MeA significativamente 

inferior al registrado en los machos que recibieron cuidados de los dos progenitores (W = 40, P < 0.05 

y W = 40, P < 0.05, respectivamente Figs. 11 y 12)    

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
Fig. 11. La privación del padre ocasionó una disminución significativa en la presencia del ER-alfa y AR en MPOA, pero no 
en MeA en los machos del gerbo de Mongolia 
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      Presencia del padre                                                      MPOA y ER-alfa                             Privación del padre 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 

 
 

Presencia del padre                                                       MeA y ER-alfa                                 Privación del padre 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Presencia del padre                                                      MPOA y AR                                                                    
                                                                                                                                                                      Privación del padre 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 Presencia del padre                                               MeA y AR                                                                 Privación del padre                                                                                                   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.12. Núcleos con inmunorreactividad de AR y ER-alfa en MPOA y MeA en machos del gerbo de Mongolia con 
privación del padre y presencia del padre. Barras de escala a =100 µm. Imágenes a un aumento del objetivo de 20X.  

10x 

10x 
20x 

20X 
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Discusión 
 

Los resultados de este estudio mostraron que los machos que no recibieron cuidados paternos de 

sus padres, en la etapa adulta, proporcionaron significativamente menos abrigo y acicalamiento a sus 

hijos que los machos que fueron cuidados por ambos padres.  Esto muestra que la presencia del padre 

desempeña un papel fundamental en el desarrollo de la conducta paterna en esta especie. Estos 

resultados coinciden con lo observado en el topillo mandarín; en este roedor los machos privados del 

cuidado paterno mostraron una disminución en el acicalamiento y la recuperación de sus crías (Jia et 

al., 2011; Cao et al., 2014; Yu et al., 2015).  

Respecto a las alteraciones neuroendocrinas, se observó que los gerbos que fueron privados de 

los cuidados paternos tuvieron significativamente menores concentraciones de T en plasma, en 

comparación con los que fueron cuidados por ambos padres. Estos resultados, sugieren, por primera 

vez, que una de las alteraciones hormonales asociadas con la disminución de los cuidados paternos, es 

una menor concentración de T en plasma. En este roedor se ha mostrado que machos vírgenes, 

espontáneamente paternales tienen concentraciones de T significativamente más altas que los machos 

infanticidas (Romero-Morales et al., 2018).  Machos vírgenes del gerbo de Mongolia, agresivos con las 

crías ajenas de su especie se convierten en paternales cuando son tratados con T, y consecuentemente 

las concentraciones periféricas de esta hormona se incrementan (Martínez et al., 2015). Asimismo, 

machos infanticidas de este roedor transitan a paternales después de la cópula, cabe puntualizar, que 

este cambio de infanticida a paternal también está asociado con un incremento significativo en la 

concentración de T en plasma (Martínez et al., en proceso de publicación).  

Los resultados de este estudio también mostraron, que machos del gerbo de Mongolia privados 

de cuidados paternos tuvieron significativamente menor número de núcleos inmunorreactivos de ER-

alfa en el MPOA. Este resultado coincide con lo observado en el topillo mandarín, en cual los machos 

privados de cuidados paternos también exhibieron menos cuidados paternos, asociado con un menor 

número de núcleos inmunorreactivos de ER-alfa en MPOA (Jia et al., 2011). Pero difiere de lo 

10x 
20x 
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observado por Yu et al., (2015), quienes observaron que la separación del padre en este roedor, 

ocasiona una disminución en la frecuencia de recuperación de las crías, pero esta alteración, no estuvo 

asociada con una disminución en la presencia de ER-alfa. Sin embargo, con base en los resultados aquí 

obtenidos, es posible suponer que una disminución de los cuidados paternos puede estar asociada con 

una menor presencia del receptor ER-alfa, debido a que este receptor tiene un papel fundamental en la 

regulación de la conducta parental, desde que el  E2 ejerce sus efectos a través en áreas neurales que 

regulan tanto la conducta materna, como la paterna (Lonstein et al., 2015). 

Respecto al AR, los resultados mostraron que los machos del gerbo de Mongolia privado del 

cuidado de su padre, durante la etapa postnatal temprana, presentaron menor número de núcleos 

inmunorreactivos al AR en el MPOA y la MeA que los machos que recibieron cuidado biparentales. 

Estos resultados indican que la expresión de AR también es afectada por la separación del padre en los 

machos del gerbo de Mongolia. Esto sugiere que la privación de los cuidados puede tener un efecto 

generalizado sobre los mecanismos neuroendocrinos que regulan la conducta paterna. La participación 

de AR en la regulación de la conducta paterna del gerbo de Mongolia es novedosa, por lo cual no se 

tiene un esquema de comparación. No obstante, en el ratón de la pradera la administración de 

flutamida, un antagonista del AR, ocasiona una significativa reducción en los cuidados paternales en 

machos sin experiencia sexual, espontáneamente paternales (Kramer et al., 2009). Además, machos sin 

experiencia sexual del gerbo de Mongolia, agresivos con las crías ajenas de su especie tienen un menor 

número de receptores AR en el MPOA, a diferencia de los machos paternales (Luis et al., 2018). 

La asociación entre la menor cantidad de cuidados paternos que recibieron las crías machos y la 

menor presencia de ER-alfa en MPOA es similar a la observada en la rata de laboratorio; las hembras 

descendientes de madres con baja frecuencia de acicalamiento, cuando fueron madres mostraron bajos 

niveles de acicalamiento, y una menor expresión de ER-alfa en el MPOA, a diferencia de  las hembras 

que fueron criadas por madres con alta frecuencia de acicalamiento (Cao et al., 2014).  
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Los machos del gerbo de Mongolia con privación y presencia del padre presentaron un número 

similar de núcleos inmunorreactivos al ER-alfa en la MeA, estos resultados difieren de lo observado en 

el topillo mandarín; en esta especie los machos que recibieron cuidados paternos, en la etapa adulta, 

desplegaron más cuidados paternos y presentaron un mayor número de núcleos inmunorreactivos de 

ER-alfa en la MeA, a diferencia de los machos que crecieron con ausencia de su padre (Jia et al., 

2011). No obstante, en un estudio subsecuente, los machos con privación de los cuidados paternos en 

etapas postnatales tempranas tuvieron un menor número de núcleos inmunorreactivos de ER-alfa en la 

MeA, aunque en este estudio no se evaluó la conducta paterna, sino el reconocimiento social a través 

del paradigma de habituación-deshabituación (Cao et al., 2014).  

La significativa disminución en la concentración de T y la presencia de ER-alfa y AR en 

MPOA, en los machos privados de cuidados paternales, posiblemente se debe a eventos epigenéticos; 

en la rata de laboratorio, la frecuencia de acicalamiento de las madres afecta el nivel de expresión del 

factor de transcripción Stat5b en el MPOA, este factor de transcripción se une a la región promotora del 

gen Esr1 que codifica para al ER-alfa, por lo cual las crías que reciben mayor cantidad de 

acicalamiento tienen mayores niveles de RNAm del ER-alfa en el MPOA. Asimismo, las crías que son 

acicaladas frecuentemente, en la edad adulta, mantienen altos los niveles de ARNm de ER-alfa debido 

a una disminución en la metilación de la 5-metil-citosina en la región promotora del gen de Esr1, 

mientras que las crías que reciben menos acicalamiento materno tienen altos niveles de metilación del 

ADN en el promotor del gen Esr1. (Pena et al., 2013). 

Conclusión  

Los resultados de este trabajo mostraron que en el gerbo de Mongolia, los machos separados de 

su padre en la etapa postnatal presentan en la edad adulta disminución del despliegue de su conducta 

paterna, la cual estuvo asociada a una menor concentración de T en plasma y una disminución en la 

presencia de ER-alfa y AR en el MPOA, un área cerebral crítica en la regulación de la conducta 

paterna.  
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