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EN MPOA Y MeA EN EL JERBO DE MONGOLIA

Resumen

Aunque el circuito neural que regula la conducta materna ha sido
establecido, poco se conoce del circuito neural que regula la conducta
paterna. La escasa informacion generada hasta hoy, indican que areas, como
el area preoptica media (MPOA) y amigdala media (MeA), regiones que
forman parte del circuito neural de la conducta materna, también participan
en la regulacién neural de la conducta paterna. Sin embargo, estos datos
tienen que ser sustentados con el estudio de otras especies biparentales. Este
estudio tiene por objetivo determinar si MPOA y la MeA participan en la
regulacion neural de la conducta paterna del el jerbo de Mongolia (Meriones
unguiculatus). Se utilizaron 8 machos jovenes con experiencia sexual del
jerbo de Mongolia, los machos fueron separados de las hembras y las crias
48 horas y se colocaron en jaulas individuales. Posteriormente, 4 de los
machos interaccionaron con una de sus crias durante 2 horas. Los otros 4
machos interaccionaron con un dulce el mismo periodo. Después de estas
interacciones los machos fueron sacrificados y se obtuvieron los cerebros
para la inmunohistoquimica de la proteina c- fos en MPOA y MeA. La
proteina c-fos se utiliza como marcador de actividad neural. Los machos que
interaccionaron con sus crias tuvieron significativamente una mayor
inmunorreactividad a c-fos, en MPOA y MeA, que los machos que
interaccionaron con un dulce. Estos resultados sugieren que el MPOA y
MeA son regiones que forman parte del circuito neural de la conducta

paterna en el jerbo de Mongolia.
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Abreviaturas

MPOA Area predptica Media.

MeA Amigdala Media

DHT Dihidrotestosterona

AHA Area hipotalamica anterior

BST el elecho estria terminalis

AHA Area hipotaldmica anterior

VMN Nucleo hipotaldmico ventromedial

BO Bulbo olfatorio

PRL Prolactina

OT oxitocina

T  Testosterona

E2 Estradiol

VP Vasopresina

——

SON nucleo supraodptico

PVN paraventricular

'



MARTIN VELAZQUEZ TIRADO. CONDUCTA PATERNA Y EXPRESION DE C-FOS
EN MPOA Y MeA EN EL JERBO DE MONGOLIA

Introduccion

En los mamiferos las hembras les proporcionan a sus crias
cuidados, alimentacion, calor y estimulacion téctil, por lo cual la
presencia de la madre es indispensable para su supervivencia. Esta
estrategia reproductiva ocasiona que la presencia del padre no sea
indispensable en la crianza de los hijos, lo que origina que en la
mayoria de las especies de mamiferos el macho s6lo permanezca con
la hembra durante el apareamiento (kleiman y Malcom, 1981;
Elwood, 1983). Sin embargo, en el 5% de estos vertebrados el macho
participa significativamente en el cuidado de las crias (Kleiman y

Malcolm, 1981).

Los cuidados paternos han sido registrados principalmente en
primates, incluyendo al humano, carnivoros y roedores (Kleiman y

Malcolm, 1981).

La conducta paterna se define como cualquier actividad que realiza
el macho en beneficio de sus hijos, que aumentan su sobrevivencia

(Clutton-Brock, 1981).

Aun cuando en los mamiferos machos de especies biparentales, no
ocurren los cambios fisioldgicos, asociados a la prefiez y al parto,
existen evidencias de que la transicion de no paternal a paternal, es
facilitada por cambios neuroendocrinos, similares a los que participan

en el inicio de la conducta materna (Reburn y Wynne-Edwards, 1999;
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Ziegler y Snowdon, 2000; Trainor y Marler, 2001; Wynne-Edwards,

2007;Gromov y Osadchuk, 2013).

Entre las principales hormonas asociadas con la regulacion de la
conducta materna se encuentran la prolactina, oxitocina, progesterona,
testosterona y sus metabolitos, estradiol e

dihidrotestosterona (Wynne-Edwars, 2010; Martinez et al., 2015).

Aunque el circuito neural que regula la conducta materna ha sido
establecido poco se conoce sobre la regulacion neural de la conducta
paterna. En raton de california (Peromyscus californicus), estudios de
lesion y la utilizacion de marcadores de actividad neural como la
expresion del gen c-fos indican que el area preoptica media (MPOA),
amigdala media (MeA) y el lecho de la estria terminalis (BST), tienen
una funciéon muy importante en la regulacion de la conducta paterna.
Sin embargo, es necesario realizar mas estudios en otros roedores
biparentales para construir el circuito neural de la conducta paterna.

(Wynne-Edwards y Timonin, 2007).

El circuito neural de la conducta materna esta integrado por el
area preoptica media (MPOA), el lecho de la estria terminalis (BST),
el area hipotaldmica anterior (AHA) y el
nucleo hipotaldmico ventromedial (VMN), amigdala media (MeA) y

bulbo olfatorio (BO) (Numan, 2006).



http://link.springer.com/search?facet-author=%22V.+S.+Gromov%22
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Marco teorico

1. Conducta paterna

La primera observacion sobre la conducta paterna en los
mamiferos, se realizo en la mangosta (Mongos mungo) y fue publicada
en la revista “Nature” en 1974 (Woodroffe y Vicent, 1994),
actualmente la presencia de cuidados paternos se ha descrito en
algunas especies de primates, como el cabeza de algodon, en roedores
como, el raton de los volcanes, hamster enano, jerbo de Mongolia,
raton de california y el topillo mandarin (Ziegler y Snowdon, 2000;
Jennife,2001; Trainor y Marler, 2001; Piovanotti y Viera, 2004;

Becker et al., 2010; Luis et al., 2011; Gromov y Osadchuk, 2013)

Dewsbury, (1985) clasifica los cuidados paternos de los roedores
en directos e indirectos, menciona que en los directos se encuentra, el
acicalamiento, abrigo recuperacion, olfateo, socializacion y juego y en
los indirectos la construccion del nido, proteccion de los depredadores

y la proteccion con congéneres (ver tabla I).



http://link.springer.com/search?facet-author=%22V.+S.+Gromov%22
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TABLA I. Cuidado paternos en roedores.

tipos de Conducta Descripcion
cuidado
Directos Acicalamiento El macho colabora en la limpieza de las crias y elimina
los desechos de las mismas.
Abrigo El macho reduce la perdida de calor y protege a las
crias del torpor.
Olfateo El macho reconoce a las crias a través del olfateo.

Recuperacion de las crias El macho recupera (coge con el asico) a las crias y las
lleva devuelta al nido.

Construccion y El macho constituye o asiste en la construccion de las
Cuidados mantenimiento del nido. madrigueras, zonas de anidacion y nidos, asi como en
indirectos su mantenimiento ya que incrementan la supervivencia
de la progenie.
Socializacion El macho asiste a las crias en la exploracion de su
ambiente fisico y social.
Provision de alimento El macho almacena alimento que es consumido por la

hembra durante la lactancia. Asimismo, este alimento
también es consumido por las crias después del
destete.
Vigilancia del nido El macho alerta a la hembra y a las crias de la
presencia de los depredadores.

1.1 Factores sociales y conducta paterna.

La presencia de cuidados paternos estd asociada a la monogamia,
debido a que es un sistema de apareamiento, en el cual el macho tiene
la certeza de la paternidad. El 3% de los vertebrados conocidos hasta
hoy son mondgamos, la monogamia puede ser facultativa u obligada,
una de las caracteristicas de ésta es la necesidad del cuidado biparental
para la crianza exitosa de las crias. Mientras que en la facultativa la
hembra es capaz de criar a los hijos con éxito, independientemente de
la contribucion del macho (Kleiman, 1977; Kleiman y Malcolm, 1981;

Elwood, 1983; Larry et al., 1998).
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Enel jerbo de Mongolia, la copula y la cohabitacion con la hembra
inducen la exhibicion de altos niveles de conducta paterna (Elwood,
1977; Elwood, 1980); en este roedor el macho participa en la crianza

de sus hijos, proporcionandoles abrigo y acicalamiento (Elwood,

1975).

El hamster enano (Phodopus Campbelli), se realiz6 una
investigacion para demostrar si la conducta paterna de este roedor,
depende de estimulos emitidos por la hembra prenada; en el primer
experimento, después del apareamiento los machos fueron separados
de sus parejas y alojados en otras jaulas, pero fueron mantenidos en
la misma habitacion. Los machos fueron puestos nuevamente con las
hembras 5 minutos después de la separacion o pocas horas antes del
nacimiento de sus crias. En el experimento dos se siguié el mismo
procedimiento, pero los machos reintroducidos no fueron los padres
de las crias de estas hembras, si no machos ajenos que se habian
mantenido lejos de los estimulos feromonales, en habitaciones
distintas. La interaccion macho-crias no fue afectada por ninguno de
estos tratamientos, lo cual muestra que estimulos fisicos, auditivos,
olfativos y visuales provenientes de la hembra, no estan relacionados
con la expresion de la conducta paterna en este roedor. Entonces, se
concluyd que esta especie es naturalmente paternal, lo cual no
significa que el hamster siempre lo sea, esto dependerd de su ciclo

reproductivo (Jones y Wynne, 2000).
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En los roedores no todos los machos son paternales. Las hembras
tienen que crear una serie de estrategias para anular la conducta
agresiva del macho, antes de que nazca su camada. La conducta
infanticida del macho es inhibida por la copula y las feromonas que
despliega la hembra a través de sus olores, estos estimulos inciden en
la memoria olfativa del macho, a través de sus interacciones-sociales
con la hembra y la camada, el macho logra reconocer a la hembra y a
las crias como miembros de su especie, estas interacciones extinguen
la conducta infanticida y el macho puede convertirse en paternal
(Brown, 1991; Brown, 1993; Elwood, 1985). Algunos roedores logran
inhibir su conducta infanticida como el jerbo de Mongolia (Elwood,

1977; Elwood, 1980).

1.2 Efectos positivos y negativos de la presencia del padre en el

desarrollo de las crias.

Algunos estudios en mamiferos incluyendo al ser humano sefialan
que la presencia de cuidados paternos tiene un papel fundamental en
el desarrollo del cerebro y la conducta de las crias (Ovtscharoft, et.
al., 2006). Por ejemplo, la privacion de cuidados parentales en del
ratobn campafol (Microtus mandarinus), en la primeras etapas del
desarrollo neonatal ocasiona trastornos en el reconocimiento social en
los descendientes, de acuerdo al paradigma habituacion-
deshabituacion, la anulacion de estos cuidados disminuye la

actividad locomotora y la conducta de investigacion (exploracion) en
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las interacciones sociales con extranos. Estos trastornos estan
asociados a una baja expresion del gen de la oxitocina y la

vasopresina en la amigdala media y nticleo acumbens (Cao Y et, al.,

2014).

Otros estudios realizados en humanos revelan los efectos
psicoldgicos que presentan los nifios al no conocer a sus padres segun
Salifu, (2014) refiere en su investigacidon con nifios huérfanos
colocados en orfanatorios que mostraron mayores niveles de ansiedad
que los nifios no huérfanos, sin embargo los efectos positivos también
influyen de manera favorable en el desarrollo. Brown y colaboradores,
(1975) sefialan que la presencia del padre durante el posparto influye
positivamente en la descendencia cuando la hembra del raton de
California es mantenida en una ambiente frio y tiene que conseguir la
comida dédndole vueltas a una rueda, durante la crianza, la presencia
del macho aumenta la supervivencia de los hijos, en comparacion con

las hembras que permanecen solas (Gubernick, et., al., 1993).

En el hamster enano (Phodopus Campbelli) la presencia del padre
durante la lactancia, tiene un efecto positivo en la supervivencia de la
crias, mientras que en hamster siberiano (Podopus sungorus), este
efecto no se ha observado, debido a que es una especie poligama, sin

cuidados paternos (Kleiman, 1977; Kleiman y Malcolm, 1981).
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En el gerbo de Mongolia la madre y el padre participan en el
cuidado de las crias; las hembras lactantes, asi como las virgenes
recuperan a las crias (las cogen con el hocico y las llevan al nido).En
este roedor los machos proporcionan a sus crias abrigo,
acicalamiento, y con poca frecuencia también despliegan la conducta
de acarreo o recuperacion (Elwood, 1975; Ahroon y Fidura, 1976;

Elwood, 1977).

En el hamster enano (Phodopus Campbelli) la hembra requiere de
la familiarizacion y socializacion con el macho después de la copula,
es necesaria para mantener el desarrollo embrionario, debido a que
cuando la pareja es retirada ocurre un bloqueo de la prefiez (Winne-

Edwards, 1987).

En el raton los volcanes (Neotomodon alstoni), el macho
proporciona a sus crias los mismos cuidados que la hembra, a
excepcion del amamantamiento (Luis et al., 2002). Ademas, los
padres pasan mas tiempo acurrucando y aseando a las crias que la
madre (Luis et al., 2004). Estos cuidados impactan en el beneficio de

y desarrollo de las crias.

2. Regulacion hormonal de la conducta paterna
Wynne-Edwards y Timonin (2007) han propuesto la hipotesis de
que la conducta materna y paterna son homdlogas entonces se

esperaria que las mismas hormonas que participan en la regulacion de
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la conducta materna también regulan la conducta paterna, y que actien
en las mismas areas neurales que forman el circuito neural de la

conducta materna.

Hormonas como la prolactina, testosterona, vasopresina, oxitocina,
estradiol y progesterona han sido asociadas con la regulacion de la
conducta paterna (Wynne -Edwards y Reburn, 2000; Brooks, et al.,

2005; Dumais y Veenema, 2015).

2.1 Prolactina
La prolactina es una hormona polipeptidica, producida
principalmente por las células lactotroficas de la hipofisis anterior. En
los mamiferos una de las funciones mas conocidas de esta hormona,
es la regulacion de la lactancia, aunque también participa en la
regulacion de varios eventos fisiologicos, principalmente

reproductivos (Kanyicska, et al., 2000; Gerlo et al., 2006).

En los mamiferos la prolactina ha sido también asociada con la
regulacion de la conducta materna y paterna. Varios estudios sefialan
que en los machos, los niveles de prolactina aumentan antes del
nacimiento de las crias, por los cual se cree que esta hormona tiene un
efecto positivo en la regulacion de la conducta paterna. En algunas
especies de primates; como el titi comun (Callithrix jacchus), los
padres que invirtieron mayor tiempo en acarreo de sus crias mostraron

mayores niveles de prolactina que los no padres. En el mono de Goeldi
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(Callimico goeldii) los niveles de prolactina se elevaron poco antes
de que el macho mostrara conducta de acarreo. En la marmota comun
(Callithrix jacchus) una alta frecuencia en la conducta de acarreo
estuvo asociada a altos niveles de prolactina en comparacion con los

machos que no eran padres (Schradin et al., 2003).

En roedores como el jerbo de Mongolia y hamster enano, los
niveles de prolactina se incrementan después del nacimiento de las
crias, por lo cual también se cree que esta hormona podria facilitar la
exhibicion de cuidados paternos (Brown et al., 1985). Asi mismo, en
el raton de California, los niveles de prolactina en el macho, son
similares a los de la hembra cuando participan en el cuidado de sus
crias (Gubernick y Nelson, 1989). Sin embargo, un estudio
manipulativo en el hamster enano, en el que se suprimio6 la liberacion
de prolactina hipofisaria, administrando 2 agonistas dopaminérgicos,
se encontrd que aunque los niveles de prolactina disminuyeron,
ningun parametro de la conducta paterna fue afectado (Brooks et al.,
2005). Los resultados de estos estudios no son concluyentes sobre la
funcion que la prolactina pudiera tener en la regulacion de esta
conducta, es posible que como en la regulacion de la conducta
materna, el efecto de la prolactina en la conducta paterna sea

dependiente del estradiol

Experimentos en ratas nuliparas, ovariectomizadas, previamente

tratadas con estradiol, en las que se suprime la liberacion de
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prolactina, con la administracion de bromocriptina, una agonista
dopaminérgico, se observaron trastornos en la conducta materna
(Bridges et al., 1990). Hembras del raton de laboratorio con
deficiencias de receptores a prolactina, muestran alteraciones en la
conducta materna. Sin embargo, cuando son ovariectomizadas y
tratadas con estradiol y prolactina, exhiben una conducta materna

normal (Bridges, Dibiase y Lowndes, 1985; Bridges y Mann, 1994).

2.2 Testosterona.

Es una hormona esteroide sintetizada a partir del colesterol en las
células de Leydig de los testiculos y en menor concentracion en las
células de la teca del ovario y en la zona reticular de las glandulas
suprarrenales. Esta hormona participa en la diferenciacion sexual
secundaria y cerebral del macho, asi como en el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios, regula la espermatogénesis, ademas
es el sustrato neural de la conducta copulatoria, agresiva y paterna

(Barraz et al., 2015; Martinez et al., 2015).

El efecto de la testosterona en la regulacion de la conducta paterna,
no es directo si no a través de su conversion a estradiol; machos
castrados del raton de california, tratados con esta hormona
proporcionan mas cuidados paternos que los machos que recibieron
dihidrotestosterona, el otro metabolito de la testosterona. En este
raton, la inhibicién de la aromatasa, enzima que participa en la

conversion de testosterona a estradiol, bloquea el efecto positivo de la
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testosterona sobre la conducta paterna, pero no ¢l del estradiol

(Trainor y Marler, 2002).

En el hamster enano, en el cual se correlacionaron la presencia de
cuidados paternos, con las concentraciones de testosterona, se observo
que los niveles de esta hormona aumentan en el macho, durante la
prefiez de su pareja, pero disminuyen después del nacimiento, cuando
proporcionan cuidados a sus crias. En base a estos resultados se le
atribuyo a la testosterona una funcion negativa en la regulacion de la

conducta paterna (Wynne-Edwards y Reburn 2000).

En el jerbo de Mongolia, también ha sido indicado que los niveles
de testosterona disminuyen cuando los machos proporcionan cuidados
a sus crias (Brown, 1995). Un primer estudio manipulativo en este
roedor, se menciona que machos castrados despliegan mas cuidados
paternos, que los machos castrados con reemplazamiento de
testosterona (Clark y Galelf, 1999). Los resultados de estas
investigaciones atribuyen a la testosterona un papel negativo en la
regulacion de la conducta paterna. No obstante, estudios subsecuentes
sefialan que la T estd involucrada en los mecanismos que inhiben el
infanticidio y facilitan la exhibicion de cuidados paternos (Martinez
et al., 2015). En el raton de California la castracion seguida del
remplazamiento con testosterona aumenta significativamente el
tiempo invertido en el abrigo y el acicalamiento, en comparacioén con

los machos castrados (Trainor y Marler, 2001). En un segundo estudio
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se encontr6 que la administracion de testosterona y estradiol
produjeron mayores niveles de conducta paterna, que el tratamiento
con DHT o implantes vacios. Ademas, se encontré que la inhibicion
de la aromatasa, enzima convierte la T en estradiol, bloquea el efecto
positivo de la T en el comportamiento paterno, pero no el del E2. Se
concluye, entonces, que la testosterona facilita la exhibicion de
cuidados paternos a través de su conversion a estradiol (Trainor y

Marler, 2003).

En el jerbo de Mongolia los niveles de testosterona no disminuyen
cuando los machos exhiben cuidados paternos, contrariamente se
mantienen tan altos como en el apareamiento (Luis et al., 2010). En el
jerbo de Mongolia machos agresivos, sin experiencia sexual se
convierten en paternales cuando reciben remplazamiento de

testosterona o de cualquiera de sus metabolitos (Martinez et al., 2015).

2.3 Arginina Vasopresina
Es un neuropéptido pituitario, que en el cerebro actia como un
neurotransmisor en la regulacion de comportamientos sociales, como
la agresion, la conducta sexual y la conducta paterna (Goodson y
Bass, 2001). Un estudio realizado en el raton campaiiol, en el cual se
midio la densidad de vasopresina en el septo lateral, nicleo habenular
lateral, area predptica media y el nucleo paraventricular del talamo, en

machos y hembras, con y sin experiencia sexual y durante diferentes
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etapas del ciclo reproductivo; la respuesta paterna aument6 en el dia 3
del apareamiento y alcanzo su meseta el dia 13 del apareamiento. No
se observaron cambios en la inmunorreactividad a vasopresina, en
machos y hembras, en septo lateral y nucleo habenular. Los machos
en dia 3 del apareamiento tuvieron los niveles mas bajos de
inmunorreactividad a vasopresina, en el dia 13 del apareamiento y 6
del posparto, se observaron valores intermedios. Mientras que los
valores mas altos de inmunorreactividad a vasopresina se observaron
en el dia 1 y 21 del apareamiento. No se encontraron cambios de la
densidad de vasopresina en el area predptica media y en nucleo

paraventricular del tilamo, (Bamshad et al., 1993).

Los cambios en la densidad de fibras inmunorreactivas a
vasopresina, después del apareamiento, sugieren que esas fibras
pueden estar involucradas en la respuesta paterna, asi como en otras
conductas sociales, que cambian después del apareamiento (Bamshad

etal., 1993).

2.4 Oxitocicas
La oxitocina (OT) estd constituida por 9 aminoacidos, es un
neuropéptido ciclico producido en el hipotadlamo y se libera en la
circulacion a través del sistema neurohipofisiario. Esta hormona

participa en la regulacion varios procesos reproductivos tales como el
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parto, la secrecion de leche, regulacion de la conducta materna, etc.

(Carter etal., 1992).

Cuando a hembras virgenes de la rata de laboratorio se les inyecta
OT, en los ventriculos cerebrales, éstas exhiben la conducta de

alimentacion de las crias durante 2 horas (Cassoni el al., 2006).

En los machos del raton de california los niveles de OT fueron
evaluados a través del ciclo reproductivo. Los futuros padres tuvieron
niveles de oxitocina en plasma significativamente mas altos que los
machos virgenes. Los niveles de esta hormona en los futuros padres
se elevaron desde un dia después de la copula hasta el dia 20 de la
prefies de su pareja, pero disminuyeron y se mantuvieron bajos
durante el preparto y la lactancia. Ademds, no se encontraron
diferencia entre futuros padres y padres, tampoco entre machos
paternales e infanticidas por lo cual se concluye que no existen bases
solidas de que esta hormona participa en la regulacion de la conducta

paterna en los roedores (Gubernick et al., 1995).

2.5 Progesterona
Es una hormona esteroide que se sintetiza y se secretada por los
ovarios placenta y glandulas suprarrenales y los testiculos puede
también ser sintetizada a partir del colesterol o de circulacion
pregnenolona en el cerebro, la médula espinal y los nervios periféricos

(Genazzani et al., 2000).
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La progesterona participa en la regulacion de diferentes procesos
reproductivos en las mujeres, como la ovulacion la implantacion del
embrion, el embarazo, el desarrollo de la glandula mamaria, también
se ha demostrado que esta implicada en el desarrollo y funcion los

espermatozoides (Guerra, Macias y Hinck, 2012).

En el raton de California los padres tienen las concentraciones de
progesterona mas bajas que los que no son padres, entonces se cree,
que la progesterona podria no participar en la regulacion de la
conducta paterna. En el hamster htingaro, los niveles de progesterona
se incrementan desde el dia 17 de la gestacion hasta el dia 1 de
lactancia. Sin embargo, no se encontraron diferencias en las
concentraciones de esta hormona, entre los machos que siempre
recuperan a sus crias y aquellos que nunca presentaron esta conducta.
Estos resultados no apoyan las hipotesis de que las bajas
concentraciones de esta hormona induce la conducta paterna (Schum

y Wynne-Edwards, 2005).

3. Regulacion neural

El circuito neural que regula la conducta materna estd integrado
por el area predptica media MPOA, la base de la estria terminalis
(BST), el area hipotalamica anterior (AHA) y el nucleo hipotalamico

ventromedial (VMN), asi como otras areas con multiples conexiones
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anatdmicas con estas regiones, como la amigdala media (MeA), que

recibe proyecciones del bulbo olfatorio (BO) (Numan, 2006).

El area preoptica (POA) esta localizada en la parte anterior al
hipotalamo en el borde dorsal, por la comisura anterior anteroventral
por el ntcleo de la banda diagonal de broca. Estudios de neurobiologia
del desarrollo sugieren que la MPO puede ser una entidad separada
del hipotalamo, y en realidad podria ser parte del telencéfalo basal del
hipotdlamo, el POA y el hipotdlamo son areas muy complejas y
ademds heterogéneas, que contienen multiples nucleos, los cuales
tiene funciones fundamentales necesarias para la supervivencia, entre
estos los nucleos que regulan la osmolaridad sanguinea y la
temperatura, el MPOA (figura I). Esta involucrada en la fisiologia del

suefio y la conducta parental (Kumi y Numan, 2014).

B Rt BT B W

Bulbo olfatorio ( MOB), Base de la estria terminalis (BNST). Areas

Fig. . Area predpticamedia (MPOA), Amigdala media (MeA),
neurales implicadasen la regulacidn de la conducta paterna.
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Fisher es el primero en sugerir que el MPOA tiene un papel
fundamental el conducta materna, posteriormente Numan establece
una serie de estudios en laboratorio con ratas y corrobora lo

argumentado por Fisher (Kumi y Numan, 2014).

Al lesionar el MPOA se produce una interrupcion en la exposicion
y mantenimiento de la conducta materna sin embargo, las hembras
muestran a sus crias cuidados al implantar hormonas como la
prolactina o estrogenos en la MPOA. Esto nos da evidencia que el
MPOA tiene un fuerte impacto en la conducta materna (Numan, 1990;
Bridges et al., 1990).

Otros estudios en roedores sugieren que las mismas vias neurales
que regulan la conducta materna, desempefian la misma funcién en
algunos machos (Wynne-Edwards y Timonin, 2007); entonces, se
esperaria una interrupcion de la conducta paterna, al dafiar ciertas
areas en machos, que forman parte del circuito neural de la conducta

paterna. Por ejemplo, Sturgis, (1997) refiere que al administrar una

neurotoxina en MPOA la conducta paterna desaparece.

Tomando como base la hipdtesis de que las vias neurales que
regulan la conducta materna y paterna son homologas, se puede
suponer que al administrar una neurotoxina en la MeA de un macho
se eliminaria la conducta paterna. Estudios con el raton de la pradera
(Microtus ochrogaster) y el raton de California (Peromyscus
californicus), muestran que la MPOA y MeA estan implicadas en la
regulacion de la conducta paterna (Lee y Brown, 2002; Lee y Brown,

2007).
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En el raton de la California al lesionar la MeA los machos y
hembras tardan mas tiempo en lamer, recuperar y olfatear a las crias

que los machos y hembras con una lesion simulada (Lee y Brown,

2007).

4. c-fos.

El concepto de genes de expresion temprana fue usado para
describir a los genes virales que se expresan inmediatamente de la
invasion de la célula hospedera, debido a que estos genes son
responsables de la reprogramacion de la transcripcion del genoma
viral en el hospedero. En los eucariontes existen genes retrovirales

homologos a estos genes virales, tales como c- fos, ¢ jun y ¢ myec.

Aunque la funcién precisa de esta proteina ain no se encuentra
totalmente establecida, se ha demostrado que es un buen marcador

de la activacion neural en diversas areas del cerebro, en respuesta a

estimulos especificos, (Sagar et al., 1988; Kumi et al., 2007). La
proteina c-fos se utiliza para el mapeo de areas neurales que se activan
durante la exhibicion de varias conductas sociales, entre ellas la
parental la proteina c-fos se utiliza como marcador debido a las
siguientes caracteristicas: 1.- En condiciones basales se expresa en
bajos niveles, en el cerebro intacto, 2.- Su expresion es inducida en
respuesta a varias sefales extracelulares, incluyendo iones,

neurotransmisores, factores de crecimiento y medicamentos, 3.-La
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respuesta es transitoria. (Morgan et al., 1989; Luckman et al., 1994;

Herman et al., 1995).

5. Antecedentes

5.1 Caracteristicas de la especie.

El jerbo de Mongolia (Meriones unguiculatus) es originario del
Desierto de Mongolia en Asia. Este roedor mide entre 18 y 24 cm,
tiene una vida promedio de 3 afios y la madurez sexual la alcanza a
los 3 meses de edad. Su periodo de gestacion varia entre los 21 y 27
dias (Fig. II). Tiene entre 4 y 8 crias por camada, las crias al nacer son
altricias, debido a que nacen con los ojos y los conductos auditivos
cubiertos por membranas, y sin la capacidad de termorregulacion. Esta
capacidad la alcanzan entre los 17 y 20 dias de edad. Estas
caracteristicas propias de su desarrollo hacen que sean dependientes
sus padres (Sorensen et al., 2005). El jerbo de Mongolia es una
especie mondgama, en la cual el macho participa en el cuidado de las
crias y puede quedarse con la hembra durante el ciclo reproductivo

(Fig. I1I), (Elwood, 1975).

- A
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Figura Il. jerbos de Figura I11. jerbo de Mongolia
Mongolia en edad adulta. cuidando a sus crias.
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El Jerbo de Mongolia ha sido utilizado como modelo de
estudio de las bases neuroendocrinas de la conducta paterna. En
este roedor se ha demostrado, por primera vez, que el inicio de la
conducta paterna depende de un incremento en testosterona.
Ademas, la testosterona parece regular la conducta paterna de este
roedor, a través de su conversion a estradiol y dihidrotestosterona

(Clark y Galef, 1999; Martinez et al., 2015).

El inicio de la conducta paterna en su ciclo reproductivo
natural es inducido por la cdpula, la cual estd asociada a un
incremento en la concentracion de testosterona en plasma. Asi
mismo, la exhibiciéon de cuidados paternos en este roedor esta
relacionada con un incremento en la presencia de receptores alfa
estrogenos y androgenos, en el MPOA, MeA y bulbo olfatorio,
regiones que participan en la regulacion neural de la conducta
parental (Numan et al., 2006). Sin embargo, a la fecha no se han
realizado investigaciones que determinen objetivamente qué
estructuras neurales forman parte del circuito de regulacion de la

conducta paterna.
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6. Pregunta de investigacion

J (El area predptica media y la amigdala media estaran involucradas

en la regulacion neural de la conducta paterna del jerbo de Mongolia?

6.1 hipotesis

e La interaccion del macho del jerbo de Mongolia con crias de su
especie, activa regiones neurales como el MPOA y MeA, areas que
han sido asociadas con la regulacion de esta conducta paterna en los

roedores.

6.2 Objetivo general

e Determinar si el area preoptica media y la amigdala media participan
en la regulacion neural de la conducta paterna del el jerbo de Mongolia

(Meriones unguiculatus).
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7. Material y Métodos.

Se utilizaron 8 machos sin experiencia sexual del jerbo de
Mongolia, con una edad de 240 dias, con un peso entre 60-70 g. Estos
jerbos fueron donados por el bioterio de la Facultad de Ciencias de la
UNAM. En el laboratorio de biologia de la de la reproduccion de la
FES Iztacala, estos animales se mantuvieron bajo un fotoperiodo de
12:12 de luz— obscuridad, a una temperatura entre 17 a 21 °C y
humedad ambiental de laboratorio. Se les proporciond como alimento
nutricubos Purina Rodent chow, y agua ad libitum. 4 de los 8 gerbos
fueron apareados por el sistema monogamico (con una sola hembra)
con una hembra virgen. Desde aparecamiento los jerbos fueron
observados regularmente, con la finalidad de registrar el nacimiento
de las crias. Entre los 5 y 6 dias después del nacimiento, el macho fue
separado de la hembra y las crias, 48 horas. Se mantuvieron en jaulas
con las mismas caracteristicas, antes mencionadas, hasta que se
realizaron las pruebas de conducta paterna con cria o con el dulce. De

estos 8 machos 4 interaccionaron con una cria y 4 con un dulce.
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7.1 Pruebas de conducta Paterna
Al termino de las 48 horas de aislamiento, cada macho fue
colocado en una jaula (32 x 23 x 15cm) con cama de aserrin limpio,
después de 10 minutos se introdujo una cria o un dulce. Durante 2
horas los machos interaccionaron con una cria o un dulce, periodo
durante el cual fueron filmadas las conductas. Durante estas pruebas

se registraron los siguientes parametros:

1.-Latencia de inicio (tiempo que transcurre desde que la cria es

introducida hasta que se observa alguna actividad paterna).

2.-olfateo

3.-Tiempo de abrigo

4.- Acicalamiento

5.- Recuperacion de la cria.

Al término de las prueba de conducta paterna (interaccion cria o
dulce), los machos fueron anestesiados profundamente con una dosis
de xilacina de 10 mg/kg y pentobarbital sédico de 50 mg/kg.
Enseguida fueron perfundidos con una solucion de paraformaldehido
al 2%, después de la fijacion los cerebros fueron disectados de la
cavidad craneal y pos fijados en la misma solucion 2% durante 24 h.

Posteriormente, fueron procesados hasta a través de la técnica
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histoldgica convencional. Se realizaron cortes coronales de 7 micras
de grosor, con un microtomo American Optican 820 Rotary. El
MPOA y MeA fueron localizadas tomando como referencia el atlas

estereotaxico de la rata de laboratorio (Watson y Paxinos, 2004).

La inmunohistoquimica para la proteina c-fos se realizo utilizando
como primer anticuerpo Sc-52 policlonal 1gG Anti-Rabbit y como
segundo el incluido en el kit de Vectastain Elite ABC Kit (Rabbit
IgG). Para la cuantificacion de las marcas inmunorreactivas se
realizaron observaciones bajo un microscopio optico (Motic BA400),
se tomaron fotografias con una camara de Moticam de 10 MP, a un
aumento de 40X, que equivale a 180 mp2. Una maraca se considero
inmunorreactiva, si el producto de la reaccidon azul- negro era visible

y de la forma y tamano de un ntcleo de la célula (Meek et al., 1997)
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8. Resultados
Los machos del jerbo de Mongolia que interaccionaron con las crias presentaron una mayor

inmunorreactividad de c- fos, en el MPOA que los machos interaccionaron con un dulce (U = 0.00,

P > 0.05, Fig. 3).
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Fig. 3 La interaccion de los machos con las crias ocasiond una marcada activacion neuronal
en MPOA, debido a la presencia significativa de nucleos inmunoreactivos de c- fos. Los valores
se representan en medianas
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MPOA con tratamiento MPOA sin tratamiento

Fig. 4 Inmunoreactividad de los nticleos en MPOA. (A) la interaccion de los machos con crias. (B)
la interaccion de los machos con dulce. Obsérvese una mayor inmunorreactividad a c- fos (A) y nula
expresion (B).Barra de 100 um
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Los machos del gerbo de Mongolia que fueron expuestos a sus crias, presenta inmunorractividad
mayor de c-fos en MeA que los machos que los machos que interaccionaron con un dulce con un

valor de (0.629) con una (U= 0.000, P > 0.629, Flg. 5)
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Fig. 5 La relacion de los machos con las crias provoco una activacion neuronal en MeA, en
comparacion con los machos expuestos con un dulce, debido a la presencia de los nucleos
inmunorreactivos de c-fos, Los valores se representan en medianas.
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MeA con tratamiento MeA sin tratamiento

Fig. 6 Inmunorreactividad de los nicleos en la MeA. (A) Interaccion de los machos con crias. (B)

interaccion de los machos con dulce. Obsérvese una mayor inmunorreactividad a c- fos (A). Barra
de 100 pm
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Registro conductual de machos en interaccion con sus crias.

Olfateo

FRECUENCIA

ARG

10 15 20 25 30 85 40 45 50 55 60
MINUTOS

FNI.2 e |V|3.] emm—I|\/3.2

Fig.7 Todos los jerbos muestran olfateo entre los cinco y diez minutos de contacto
con la cria. Podemos observar que P4.1 tiene un olfateo constante en los primeros
diez minutos y FNIL.1 enlos 7,20,25 minutos y M3.1 inicia su olfateo en los 6
minutos y vuelve en los 15, 30, 35,40 minutos. Aun cuando la frecuencia y tiempo
de olfateo de los machos hacia las crias no tiene una relacion proporcional con
las marcas neurales, el olfateo abre el circuito neural de la conducta paterna en el
jerbo y promueve el reconocimiento de la cria como de su propiedad.




MARTIN VELAZQUEZ TIRADO. CONDUCTA PATERNA Y EXPRESION DE C-FOS
EN MPOA Y MeA EN EL JERBO DE MONGOLIA

Marcaje

FRECUENCIA

10 15 20 725 30 35 40 45 50 55 60
MINUTOS

FNI.1 FNI.2 e |V|3.] emmm\/]3.2 M5.1

Fig. 8 Los jerbos M5.1, M3.1 y M3.2 marcaron a las crias entre los cinco y diez
minutos, las frecuencias son distintas pero constantes, a pesar de que el marcaje
no esta descrito como una conducta paternal, debido a que los roedores suelen
marcar diferentes objetos como comida, el marcaje que hacen los jerbos hacia las
crias podria abrir el circuito neural de la conducta paterna al discriminar entre
objeto y una cria de su propiedad.




MARTIN VELAZQUEZ TIRADO. CONDUCTA PATERNA Y EXPRESION DE C-FOS
EN MPOA Y MeA EN EL JERBO DE MONGOLIA

8.1 Discusioén

La interaccion de los machos con la crias, al desplegar conductas
como el olfateo o contacto, acicalamiento y abrigo, patrones
conductuales que integran la conducta paterna en el jerbo de
Mongolia  (Dewsbury,  1985), ocasion6 una  marcada
inmunorreactividad de c-fos en la MeA y en MPOA, a diferencia de
los machos que interaccionaron con un dulce, por lo tanto y de acuerdo
con el objetivo, el area preodptica media y la amigada media si regulan

la conducta paterna de este roedor.

Estos resultados sugieren que MeA y MPOA son regiones que forman
parte del circuito neural de la conducta paterna en el jerbo. En el raton
de California lesiones electroliticas en la MPOA, ocasionaron un
incremento significativo en la latencia de inicio de la conducta
paterna, ademas de que los machos con esta lesion invirtieron menos
tiempo en el olfateo y el acicalamiento, comparado con los machos en

los que se simulo la lesiéon (Lee y Brown, 2002).

En un estudio con el raton de la pradera Microtus ochrosgaster, en
el que los machos de esta especie son expuestos a estimulos olfativos
de las crias, se observo un alta inmunorreactiva a c-fos en MeA, en
comparacion con los controles. Ademads, esta inmunorreactividad
también fue observada en otras areas neurales que se comunican con
la MeA, tales como bulbo olfatorio, septo lateral, el lecho del ntcleo
medio de la estria terminalis y nucleo paraventricular del talamo
(Kirkpatrick et al., 1994). En los machos de ratones ICR, que
proporcionan a sus crias cuidados similares a los de la madre, la
expresion de c-fos en MPOA, es mas alta en los individuos que
exhiben recuperacion de las crias, en comparacion con los que no

recuperan (Zhong et al., 2015).
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Estudios de la regulacion neural de la conducta materna en la rata
de laboratorio han establecido que el circuito neural que regula esta
conducta esta integrado por MPOA, BST, AHA y el VMN, MeA, y
BO (Numan, 2006). Aunque el circuito neural de la regulacion de la
conducta paterna ain no estd establecido, los resultados de este
estudio conjuntamente con los realizados en el raton de California y
raton de la pradera sefialan que regiones como el MPOA, la MeA entre
otras, también forman parte del circuito neural de la conducta paterna.
Estos resultados apoyan la hipdtesis de que la conducta materna y
paterna son homologas, por lo menos a nivel anatémico, es decir que
las 4reas neurales que regulan la conducta materna podrian ser las
mismas que regulan la conducta paterna (Wynne-Edwards y Timonin,

2007).

En los humanos a través de la resonancia magnética, se determin6
que areas cercbrales en los padres son sensibles ante estimulos
procedentes de sus hijos, ademds de que se midieron los niveles de
oxitocina. Los grupos de estudio fueron: madres y padres
heterosexuales y parejas homosexuales (dos hombres). La resonancia
magnética indicdé que en las madres se activaron estructuras
subcorticales paralimbicas, regiones involucradas en el procesamiento
emocional y circuitos corticales que participan en las comprension
social. Cuando se comparan los grupos de estudio, se observé que las
madres presentaron una mayor activacion en las estructuras
paralimbicas y una mayor concentracion de oxitocina, mientras que
en los padres heterosexuales y homosexuales la activacion fue
relevante en la zona cortical. La activacion en la MeA fue similar al
de las madres y una alta activacion en el surco temporal, comparable
con la de los padres heterosexuales, en general la activacion en la
amigdala y el surco temporal se observd en todos los padres

(Abraham et al., 2014).
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Otro estudio con resonancia magnética, en el cual se analiz6 la
respuesta neural de hombres y mujeres con nifios, asi como hombres
y mujeres sin nifios. Se utilizaron como estimulos el llanto y la risa
de los nifos de los padres bioldgicos. Los resultados mostraron que
los padres bioldgicos independientemente del sexo, presentaron una
elevada activacion en la amigada y otras regiones que se conectan con
el sistema limbico, ante el llanto de sus hijos. Mientras que en los
hombres y las mujeres sin nifios, esta regiones se activaron
fuertemente con la risa (Seifritz, 2003). Estos resultados muestran que
en los humanos como en los roedores hay estructuras neurales
comunes, tales como la amigdala, que participan en la regulacion de

la conducta paterna

8.2 Conclusién

Las interacciones del macho del jerbo de Mongolia con sus crias
activo el area predptica media y la amigdala media, areas que han sido

asociadas con la regulacion de la conducta paterna en otros roedores.

Estos resultados son un primer eslabon en la construccion del
circuito neural de la regulacion de la conducta paterna en jerbo de

Mongolia

A pesar de las diferencias filogenéticas entre roedores y humanos
existen homologias, entre las estructuras neurales que regulan la

conducta parental
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