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RESUMEN

La conducta materna se observa principalmente en las hembras lactantes de los roedores. Sin
embargo, esto no es exclusivo, debido a que puede ser observada en hembras virgenes, esto es
permitido debido a factores sociales, hormonales, y sus respectivos receptores, asi como la
influencia de diferentes areas neurales que regulan esta conducta. En el gerbo de Mongolia
(Meriones unguiculatus) ademas de ser social, tiene cuidados biparentales, ademas en las hembras
gestantes los cuidados maternos estan asociados a los cambios en los niveles de estradiol en
plasma, sin embargo, en las hembras virgenes el proceso de la sensibilizacion permite que los
cuidados maternos se desplieguen a pesar de no estar sometidas a los cambios progresivos durante
la gestacion, se sabe que las hembras virgenes no maternales pueden diferenciarse de las hembras
virgenes maternales debido a los niveles de estradiol en plasma. De tal manera que esto permite
suponer que las hembras virgenes maternales y las hembras virgenes no maternales pueden
diferenciarse en otros aspectos ya mencionados. El objetivo del estudio fue determinar si el estradiol
y el ERa participan en la regulacion neuroendocrina de la conducta materna en el gerbo de
Mongolia. Mediante pruebas de conducta materna, fueron seleccionadas 10 hembras virgenes
maternales (grupo MAT) y 10 hembras virgenes agresivas hacia las crias (grupo AGG). Las
hembras de ambos grupos fueron sometidas a pruebas de conducta materna, al término de estas
se extrajeron muestras sanguineas para la cuantificacién de estradiol y fueron perfundidas para la
diseccién de cerebros para realizar inmunohistoquimicas para el receptor alfa estrogénico (ERa) en
el area predptica media (mMPOA), el nlcleo basal de la estria terminalis (BNST), el nucleo
hipotalamico anterior (AHN), el hipotalamo ventromedial (VMH) y el gris periacueductal (PAG). Las
hembras MAT tuvieron mas altas concentraciones de estradiol en plasma que las hembras AGG. El
numero de células inmunorreactivas al ERa fue significativamente mayor en las hembras MAT que
en las hembras AGG en el mPOA y en el BNST. El niUmero de células inmunorreactivas al ERa en

AHN, VMH y PAG fue significativamente mas alto en las hembras AGG que en las hembras MAT.



Los resultados sugieren que las concentraciones de estradiol son mas altas en las hembras que
proporcionan cuidados maternos, las hembras maternales tienen una mayor presencia del ERa en
mPOA y BNST, confirmando su participacion en la regulacion de la conducta materna del gerbo de
Mongolia. Sorprendentemente, las hembras agresivas hacia las crias tienen una mayor presencia

del ERa en AHN, VMH y PAG, siendo el primer estudio en reportarlo.



1. INTRODUCCION

En los mamiferos la conducta materna esta integrada por un conjunto de actividades que realiza
la madre para asegurar la supervivencia y el desarrollo exitoso de los hijos (Lonstein et al., 2015).
La atraccion hacia las crias aproximacion y el contacto deliberado hacia la progenie son eventos
indispensables en el inicio de los cuidados maternos. El contacto puede incluir la recuperacion de
las crias y su trasnporte al nido, aunque en las hembras virgenes de la rata de laboratorio, el
contacto puede ser una accidn posterior a la construccion del nido. En hembras gestantes, la
conducta materna inicia con la construccion del nido y en el periodo postparto con el
acicalamiento de las crias (Numan & Stolzenberg, 2009; Numan, 1994; Sheehan et al., 2000). En
los mamiferos, los cuidados maternos varian dependiendo del grado de desarrollo con el que
nacen las crias (Lonstein et al., 2015).

En la rata de laboratorio (Rattus norvergicus) la conducta materna esta constituida por dos
componentes; el apetitivo que esté integrado por las conductas que ponen al organismo en
contacto con un objeto o meta (estimulo atractivo o deseado), y el componente consumatorio, el
cual estd compuesto por aquellas conductas que se realizan una vez alcanzado el objetivo
(Numan e Insel, 2003). Se consideran conductas apetititvas a el abrigo, acicalamiento y también
la construccién del nido y como consumatorias, el amamantamiento y acarreo de las crias
(Numan e Insel, 2003; Fleming & Kraemer, 2019)

La conducta materna es regulada por factores hormonales, neurales y sensoriales, que permiten
a las hembras gestantes y virgenes el despliegue de los cuidados maternos, estas ultimas
atraviesan un proceso llamado sensibilizacion, mediante el contacto y la presencia de crias
ajenas o adoptivas, que ayudan a la toleracia y al cambio en la percepcion de las crias,
provocando que las hembras virgenes transiten de una conducta aversiva a una conducta
maternal.

La conducta materna es escencial para la preservacién de la progenie, por ello es necesario

conocer los factores que subyacen a este comportamiento, tal es el caso de las bases



hormonales,neurales y sensoriales de la conducta materna. En el estudio de las bases biologicas
de la conducta materna, la rata de laboratorio ha sido el modelo, por excelencia, aunque tambien

se han utilizado el raton de laboratorio y la oveja (Nephew et al., 2009; Lonstein et al., 2015).

Bases hormonales de la conducta materna

El inicio de la conducta materna es estimulado por los cambios hormonales que ocurren en el
ultimo tercio de la prefiez; una disminucién en la concentracion de progesterona y un aumento en
la de estradiol. Sin embargo, en hembras virgenes de la rata de laboratorio es posible inducir la
exhibicién de conducta materna a través de la sensibilizacién, exposiciéon a crias ajenas de la
especie. Entre las hormonas que regulan la conducta materna se encuentran la vasopresina, la

oxitocina, la prolactina, la progesterona y el estradiol (Lonstein et al., 2015).

Vasopresina

La vasopresina es un neurhormona que es sintetizada principalmente en las neuronas nucleo
supraoptico y paraventricular del hipotalamo y liberada en la neurohipofisis. La sintesis y libercion
se debe principalmente a procesos de osmolaridad plasmatica (Pickering et al., 1983). Esta
hormona controla el balance osmético del cuerpo, la homoesteasis del sodio, la presién
sanguinea, la reabsorcion agua a nivel de rifibn, agregacion plaquetaria y glicogenolisis
hepatica.También ha sido implicada en la termoregulacion, aprendizaje y memoria (Alberts et al.,
1996; Nathaniel, 2015).Varios estudios indican que la vasopresina participa en la regulacion de
varias conductas sociales, entre estas, la conducta materna y la agresion. Se ha observado que
tiene un papel en el comportamiento materno, hay evidencia que muestra actividad del sistema
arginina-vasopresina durante el parto y en la lactancia. En la rata de laboratorio, se ha demostrado
gue cuando se bloquean los receptores de la vasopresina en el area predptica media (MPOA)

disminuye el comportamiento materno, siendo la recuperacion de las crias y la lactancia temprana



las conductas afectadas (Bosch & Neumann, 2008).

Oxitocina

La oxitocina es un neuropéptido sintetizado en los nucleos supradptico y paraventricular del
hipotalamo, que se libera a través de la neurohipdfisis al torrente sanguineo y a través de axones
neuronales, asi mismo, al igual que la vasopresina, la oxitocina participa en la osmorregulacion
(de la Cal Sabater, 2015). Como la oxitocina participa en diferentes tipos de interaccén social,
tales como la formacion de pareja, comportamiento sexual, agresion, emparejamiento,
reconocimiento social y comportamiento parental (Florez & Cardenas, 2016). Hay evidencia que
indica que la oxitocina facilita el comportamiento materno al actuar como un neuromodulador
dentro del cerebro, y se libera de una red bien descrita de neuronas a veces en asociacion con
otros eventos, como la cifosis, la lactancia y el acicalamiento de las crias, incluido el parto
(Lonstein et al., 2015; Williams de Castro, 2003).

Los ratones con un “Knockout” del gen que codifica a la oxitocina, dan a luz normalmente, pero
tienen marcados déficits en la secrecion de leche, asi como en la recuperacién y el acicalamiento
(Nishimori et al.,1996; Pedersen et al., 2006). Estudios en el raton de laboratorio, han mostrado
poblaciones de células positivas a oxitocina en la region comprendida entre el lecho del nucleo
de la stria terminalis (BST) y el area predptica media (mPOA), ambas areas neurales estan
relacionadas con el inicio del comportamiento materno, asi como de ciertos cuidados maternos
particulares, como construccion del nido, recuperacién de las crias, lactancia, acicalamiento y
abrigo (Salais et al., 2016; Fahrbach & Pfaff. 1986; Numan & Stolzenberg, 2009; Loenstein et al.,
2015). En estudios histoautorradiograficos se ha sefialado que los receptores de la oxitocina se
distribuyen principalmente en BST lateral y supracapsular y la parte media y central de la
amigdala, esta ultima asociada con la agresion materna (Lee et al. 2009; Veinante & Freund-

Mercier.1997). También se ha observado una disminucién en la agresion materna, recuperacion



de las crias, acicalamiento y lactancia, mediante inoculacién de antagonistas o la inhibicién por
“Knockout” del gen que codifica para el receptor de la oxitocina, (Leng et al., 2008; Loenstein et
al., 2015). La inyeccion intracerebroventricular de oxitocina en ratas ovariectomizadas tratadas
con estradiol, induce el despliegue del comportamiento materno, mientras que antagonistas y
antisuero de oxitocina retardan su inicio, asi como las lesiones en el nucleo paraventricular del

hipotalamo (Ferreira et al., 2001; Pedersen et al., 1985; Van Leengoed et al., 1986).

Prolactina

La prolactina es una hormona polipeptidica sintetizada principalmente en las células
lactotropas de la hipodfisis anterior o adenohipdfisis, esta sintesis es regulada por el hipotalamo.
Esta hormona también es sintetizada en la placenta y en distintas areas neurales, (Nasello et al.,
1998). La prolactina participa en multiples funciones, como el crecimiento, desarrollo, la secrecion
de leche, reproduccion, inmunorregulacién, regulacion de la conducta materna, entre otras
(Pérez, 2005; Loenstein et al., 2015; Riddle et al., 1935). La actividad de la prolactina sobre la
lactancia es muy importante, debido a que estimula la ramificacion de los ductos y en el
crecimiento y desarrollo de la gldndula mamaria durante la gestacion (Pérez, 2005).

La prolactina facilita el inicio de la conducta materna que es iniciado por las hormonas ovaricas.
Una inyeccion sistémica de prolactina, seguida de estradiol y progesterona, reduce notablemente
las latencias de sensibilizacion materna (Moltz et al., 1970; Bridges, 1984; Bridges et al., 1985).
En las hembras del ratdén de laboratorio, la construccion de nidos es facilitado por la prolactina
(Voci & Carlson, 1973). En esta misma especie, se ha observado que el knock out del receptor
de laprolactina disminuye el comportamiento materno en esta especie (Lucas et al., 1998). Estos

estudios nos demuestran el fuerte papel que ejerce la prolactina sobre la conducta materna.



Progesterona

La progesterona es un esteroide que se sintetiza a partir de colesterol, teniendo como paso
intermedio a la pregnenolona, una de sus funciones mas reconocida es la reproductiva se
produce en el cuerpo luteo, placenta, en las neuronas del hipotalamo, el cuerpo estriado, la
amigdala, el septum, el cerebelo y la corteza (Gutiérrez et al., 2000).

En la rata de laboratorio, se ha demostrado que la progesterona por si sola, no es capaz de
inducir el inicio de la conducta materna: Sin embargo, la progesterona a niveles elevados en
modelos de prefiez interrumpida y a término, previene un despligue inadecuado de la conducta
materna, mientras que la suspension de la progesterona antes del parto facilita el inicio de la
conducta materna (Bridges et al., 1978). De la misma manera cuando se administra progesterona
en ratas con prefiez interrumpida, se inhibe el efecto del estradiol en el comportamiento materno,
gue como se ha establecido estimula el inicio de la conducta materna (Siegel & Rosenblatt, 1978).
Sin embargo, en la rata de laboratorio se ha mostrado que durante el periodo de gestacion la
progesterona es necesaria para la exhibicion de la conducta de la construccién del nido (Gamez
etal., 2009). La progesterona tiene unafuncion importante, debido a que participa en los cambios
hormonales y neurales que conllevan al despliegue de la conducta materna. En la rata de
laboratorio la disminucién en la concentracién de progesterona en plasma a partir del dia 16 de
gestacion y un aumento en la de estradiol, constituyen cambios esenciales en el inicio de la

conducta materna (Bridges et al., 1977).

Estradiol

El 17B-estradiol o estradiol es un metabolito de la testosterona, en esta transformacion participa
la enzima aromatasa citocromo P450, también llamada estradiol sintasa. Esta enzima es producto
del gen CYP19A1 (Ghosh et al., 2009). El estradiol tiene multiples funciones; participa en la
diferenciacion sexual fenotipica y cerebral, en el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios y en diversos eventos reproductivos, como la ovulacién. En roedores de laboratorio,

como la rata y el raton, el estradiol participa en la regulacién de la conducta sexual y materna
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(Fahrbach & Pfaff, 1986; Frick et al., 2018; McCarthy, 2008). Ademas, el estradiol promueve que
la progesterona, prolactina y oxitocina ejerzan sus acciones en la regulacion de la conducta
materna, al aumentar el nimero de receptores a estas hormonas en las areas cerebrales que
regulan la conducta materna (Bridges, 1984; Lonstein et al., 2015; Fahrbach & Pfaff, 1986).

Un buen nimero de estudios en la rata de laboratorio han mostrado que el estradiol tiene una
funcién esencial en la regulacion de la conducta materna (Loenstein. et al., 2015). Como ya
menciono, en la rata de laboratorio el inicio de la conducta materna depende de los cambios
hormonales que ocurren en el Ultimo tercio de la prefiez; una disminucion en la concentracion de
progesterona y un incremento en la de estradiol (Bridges et al., 1978; Fleming, 1989; Lonstein et
al., 2015). Ratas virgenes aversivas con las crias de la especie, transitan a maternales, cuando
son tratadas con estradiol (Bridges, 1984; Fleming, 1989; Bridges. et al., 1999). Una de las
regiones en la que el estradiol ejerce sus efectos para estimular el inicio de la conducta materna,
es el area predptica (mPOA); cuando ratas son histerectomizadas y ovariectomizadas en el dia
16 de gestacion y se les colocan implantes con benzoato de estradiol en el mPOA, disminuye la
latencia de inicio de la conducta materna, a diferencia de si el implante es colocado en el ndcleo
hipotalamico ventromedial (VMH) y cuerpos mamilares (Numan et al.,1977). Asimismo, cuando a
ratas virgenes se les colocan implantes silasticos intracreanal con dosis altas de estradiol y
progesterona se induce el inicio de la conducta materna. También se mostré qué si se mantiene
constante la administracion de estradiol y se dimunuye la de progesterona o se retira, la latencia
de inicio de la conducta materna disminuye (Bridges, 1984). En otro estudio, a ratas virgenes
ovariectomizadas o histerectomizadas u ovariectomizadas-histerectomizadas se les colocaron
implantes de estradiol en el mPOA, resultando en una menor latencia de inicio del despliegue de
los cuidados maternales en comparacién con las hembras de los grupos control (Fahrbach &
Pfaff, 1986).También se ha comprobado que la histerectomia propicia un disminucién en la
latencia de la conducta materna, debido a que disminuye la concentracién de progesterona

mientras el estradiol se mantiene niveles basales (Rosenblatt & Siegel, 1981). Por otra parte, el



estradiol no sélo esta involucrado en la regulacién de la conducta materna, también participa
promoviendo la agresién materna, que es el nivel mas alto de agresividad que muestran las
hembras lactantes, en una variedad de especies. Esta agresividad tiene como funcion proteger
a las crias de otros miembros, principalmente de los machos infanticidas, y en menor medida de
hembras infanticidas (Rosenblatt et al.,1994; Numan e Insel 2003).

El estradiol participa en la regulacion de la conducta materna y otros comportamientos,
ejerciendo sus efectos en el sistema nervioso central, debido a que como se menciono
anteriormente, el estradiol también se sintetiza en el sistema nervioso (neuroestrégeno o
neuroestradiol).(Loenstein et al., 2015; Terasawa & Kenealy, 2012). El estradiol actda a nivel del
sistema nervioso central, en el mMPOA,. el BNST), el nacleo hipotalamico anterior (AHN), el ntcleo
hipotalamico ventromedial (VMH), el gris periacueductal (PAG), la amigdala media (MeA) vy el
bulbo olfatorio (OB), nucleos que integran parte del circuito neural de la conducta materna
(Numan e Insel, 2003, Dulac et al., 2014; Lonstein et al., 2015; Kohl et al., 2017; Fang et al., 2018;

Numan, 2020).

Bases neurales de la conducta materna

Las bases neurales de la conducta materna han sido ampliamente estudiadas utilizando, como
modelo a la rata de laboratorio. El funcionamiento de este circuito es explicado de acuerdo con el
modelo de aproximacion-evitacion, de acuerdo con este modelo hembras virgenes de la rata de
laboratorio, ante la presencia de crias de su especie, pueden tener respuestas maternas o
aversivas. Esta dualidad conductual hacia las crias, implican amPOA y BNST, como los principales
nucleos excitatorios que transmiten informacion facilitadora al sistema mesolimbico para el
despliegue de la conducta materna, mientras que PAG, VMH, AHN, son los nucleos inhibidores de
esta conducta (Loenstein. et al., 2015; Numan, 2020; Numan. et al., 2006). Tanto los nucleos

excitatorios como inhibitorios tienen multiples conexiones con regiones anatomicas como, MeA



gue recibe proyecciones del BO (Fleming. et al., 1979; Sheehan. et al., 2001).

Area Preoptica Media (mPOA)

Como parte del circuito positivo de la conducta materna el mPOA ha sido relacionada
principalmente como un area neural que facilita la respuesta materna por parte de hembras en el
periodo postparto temprano, asi también en hembras virgenes, ovariectomizadas,
histerectomizadas o ambas. Sin embargo, de manera sustancial se ha visto que las conductas
como el acicalamiento, la recuperacion, construccion del nido, pueden verse afectados cuando se
lesiona excitotoxicamente, electrolitica, o fiscamente el MPOA (Numan et al., 1988; Kalinichev et
al., 2000; Loenstein et al., 2015). También se ha estudiado la actividad neural mediante la
presencia de c-Fos en el mMPOA de hembras post-parto expuestas a sus crias los resultados indican
gue el numero de celulas inmunoreactivas a c-Fos es mayor en el grupo que tuvieron un
comportamiento materno completo en comparacion a los grupos que solo se les permitio hacerlo
parcialemente (Numan & Numan, 1997). Se estudio el impacto de las lesiones bilaterales en el
mPOA en la conducta materna en ratas hembras virgenes ovariectomizadas, las observaciones
evaluaron la latencia de incio de la conducta materna, asi como el despliegue de los cuidados
maternos (construccion del nido, recuperacion, acicalamiento, abrigo y lactancia), los resultados
indican una depresién de la conducta materna en las hembras que recibieron la lesion por
radiofrecuencia en el mMPOA, en comparacion al grupo control, al igual que en la latencia de inicio
de la conducta materna, de igual manera se han observado resultados similares cuando se realizan
lesiones electroliticas bilaterales, en hembras lactantes (Numan, 1974; Jacobson et al., 1980;

Fahrbach & Pfaff,1986).
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Lecho del Nucleo de la Stria Terminalis (BNST)

El BNST es una estructura formada por cuatro partes principales: la subregion media (BSTM),
lateral (BSTL), ventral (BSTV) y la intermedia (BSTI), se relaciona con el sistema vomeronasal,
debido a que recibe proyecciones vomeronasales desde el bulbo olfatorio accesorio y del nicleo
amigdaloide medial y posteromedial. EI BST juega un rol importante en el control de las conductas
y aspectos reproductivos (Gamez et al., 2009; Numan, 2020). Ratas de laboratorio que son
expuestas a sus crias en el postparto presentan significativamente mayor actividad neural en el
BNST, de cuando realizan un comportamiento materno completo , en comparacién con estimulos
parciales o placebos.(Numan & Numan, 1997). Existe una gran variedad de informacién que
sugiere la participacion de la BSTN en el control de la conducta materna como funcién conjunta
con el mPOA, debido a que se ha observado mediante el uso de inmunocitoquimica, la presencia
de actividad neural en un gran numero de neuronas en el mMPOA y BNST que coexpresan Fos y
GADG67 después de la manifestacién del comportamiento materno, ademas de estar relacionada
con la recuperacion de las crias en hembras lactantes de la rata de laboratorio (Loenstein & De
Vries, 2000; Numan & Numan, 2003). Un estudio realizadd en ratas hembra virgenes identifico al
BNST como una de las areas neurales que se activan en presencia de crias en los grupos
maternales, esto se visualizé6 mediante la tecnica inmunocitoquimica, para deterctar celulas
inmunoreactivas a Fos, ademas otra area en conjunto fue mPOA (Sheehan et al., 2000). Un estudio
realizado en ratas lactantes, donde se observé el impacto negativo de la lesion excitotoxica con
NMDA (N-methyl-D-4cido aspartico), mediante inyecciones bilaterales en el vBST (Lecho ventral
de la Stria Terminal), los resultados indicaron que las hembras del grupo con lesiones en vBST,
mostraron graves déficits de recuperacion, incluso dichos deficits se prolongaron hasta 12 dias
posteriores a las inyecciones, al igual se observo que la lactancia estaba gravemente deprimida

en el grupo de lesiones en vBST (Numan & Numan, 1996).
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Amigdala Media (MeA)

Hay una gran cantidad de estudios que relacionan a la MeA como parte del area inhibitoria de la
conducta materna, debido a que envia proyecciones al VMH y AHN (Canteras, 2002). Y a su vez
envia proyecciones a través de la BNST y mPOA, ademas de recibir proyecciones tanto del bulbo
olfatorio (BO) tanto principal como accesorio (Del Cerro, 1998; Dulac et al., 2014; Fleming et al.,
1980). De tal manera es su participacion en el control de la conducta marterna que se ha observado
gue lesiones en la MeA inhiben la agresion hormonodependiente, que a su vez puede tener un
papel inhibitorio de la conducta materna (Albert et al., 1992; Loenstein et al., 2015). Estudios
realizados en roedores han identificado su papel en la conducta materna, uno de ellos realizadé
en ratas hembra virgenes con lesiones electroliticas bilaterales en la MeA, demostré que las
hembras con estas lesiones tuvieron una facilitacion de inicio de la conducta materna (Fleming et
al., 1980). También se ha estudiado la actividad neural en la MeA de ratas hermbra virgenes no
maternales expuestas a crias adoptivas o canicas, en dicho estudio se ha observado la actividad
neural mediante celulas inmunorreactivas a Fos en la MeA de las hembras no maternales,
destacandose por la alta nimero de celulas inmunorreactivas a Fos (Sheehan et al., 2000). En otro
estudio similar en ratas histerectomizadas lesionadas bilatelmente con NMDA, que ademas,
también se les realizé la prueba inmunohistoquimica para detectar celulas inmunorreactivas a Fos,
se logro observar que las hembras sometidas a la presencia de crias tuvieron un disminucién de
la latencia media para el grupo NMDA, significativamente mas corta que la latencia del grupo

tratado con NMLA (Sheehan et al., 2001).

Bulbo Olfatorio (BO)

El sistema olfativo y el organo vomeronasal inhibe el comportamiento parental, impulsa la agresion

mediada por las crias en animales virgenes, mientras que las sefales olfativas a menudo se ven
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que facilitan el cuidado de la descendencia, las ratas virgenes inicialmente encuentran aversion a
las crias ajenas pero de su especie, pero exhiben cuidado maternal después de una exposicion
continua a las crias, es por esto que las sefiales olfativas se han estudiado ampliamente por su
papel en este comportamiento. (Dulac et al., 2014; Alberts & Galef, 1973; Delville et al., 2000; Khol
et al., 2017; Leng et al., 2008; Loenstein & Gammie, 2002; Numan, 1994 ; Numan et al., 2006;
Stolzenberg & Numan, 2011; Numan e Insel, 2003). La madre, a su vez, aprende a reconocer los
olores de sus crias. Las sefales quimiosensoriales son variadas; las de bajo peso molecular y
volatiles son procesadas por el bulbo olfatorio principal (BO), mientras que las de alto peso
molecular y no volatiles e incluso de baja volatilidad (denominadas feromonas), son procesadas
por el organo vomeronasal (VMS), que también se conoce como el Bulbo olfatorio accesorio’' (BOA)
(Del Cerro, 1998). Diversos estudios han realizado pruebas para identificar el papel del BO en la
conducta materna en los roedores, de hecho las ratas post-parto con lesiones unilaterales
(extirpaciones quirurgicas) de los receptores olfativos han demostrado tener dificultades en la
ubicacién de alimento, ademas las hembras recuperan a las crias con mayor dificultad, su peso
corporal es menor, al igual la camada generalmente tienen un menor peso (Ferreira et al., 1987;
2002). Ademas en ratas hembra de laboratorio con lesiones mediante cortes en el organo
vomeronasal y cortes bilaterales en el bulbo olfatorio muestran una disminucion en el inicio de la
respuesta materna en comparacion con ratas hembras virgenes intactas, sin embargo, si ambos
son lesionados en un mismo organismo, la latencia puede disminuir ain mas, ademas también se
ha observado que cuando son lesionadas las proyecciones aferentes del BO a la amigdala se ve
disminuido el comportamiento agresivo (Fleming et al., 1979; Fleming et al., 1980;). Al igual se ha
evaluado6 el BO de hembras virgenes ovariectomizadas e histerectomizadas en condiciones de
exposicidn a material usado por ratas lactantes, lo que permite demostrar que el BO es una de las
vias importantes de entrada de informacién sensorial que permite el inicio del comportamiento
materno, y podria ser un facilitador o inhibidor de este mismo, ademas se ha observado en el

mismo estudio que cuando son tratadas hormonalmente con estrogenos las hembras tienen mayor
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atraccion al material usado, lo que podria mostrar que la atraccion puede ser dependiente de la

experiencia maternal de los roedores (Fleming et al., 1989).

Receptor Alfa Estreogenico (ERa)

Los estrogenos, como el estradiol, ejercen su efecto uniéndose a sus receptores que se se localizan
tanto en el nicleo, como en la membrana celular. Hay dos tipos de receptores para los estrégenos;
el receptor alpha (ER0) y el tipo beta (ERB). Sin embargo, el ERa ha sido mas estudiado, en cuanto
a sus implicaciones con la conducta materna, algunos autores han hecho menciéon de su
participacion en distintas areas neurales, que estan implicadas en la conducta materna (Pfaff et al.,

2011; Kohl et al., 2017; Leng et al., 2008; Numan et al., 2006).

Al unirse esta hormona a su receptor y dimerizarse modifica la actividad de las cascadas de
sefalizacion intracelular que afectan el comportamiento, ya sea directamente o0 mediante efectos
gendmicos indirectos (Cornil et al., 2015). Sin embargo, Por lo tanto se han buscado alternativas
para poder realizar un mapeo de la distribucién del ERa en el sistema nervioso central; en un estudio
se usaron ratas hembra de laboratorio ovariectomizadas, en donde se utiliz6 un metodo de
hibridacion in situ de ARNm del ERa, para la identificaciéon de la distribucion del mismo, los
resultados indican que las areas neurales que presentan altas sefiales de hibridacién en las células
son MeA, BNST, mPOA y BO (Fleming et al., 1980; Shughrue et al., 1997). De tal manera, que se
han realizado estudios ya relacionando la presencia del ERa en algunas de las areas neurales ya
mencionadas con el comportamiento materno, por ello también se ha observado el cambio de los
niveles del ERa durante diferentes periodos de tiempo durante la gestacion y post-parto. Un estudio
realizadd en ratas hembra de laboratorio que se encontraban en diferentes periodos de tiempo

durante la gestacion, se les aplicé la tecnica inmunohistoquimica utlizando el anticuerpo ER-21,
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para poder observar al ERa en mPOA, BNST, VMH y MeA, los resultados indican un aumento
significativo en el nimero de células que expresan niveles altos de inmunorreactividad (ir) al ER en
el VMH y en BNST el dia 16 y el dia 22 de la prefiez en comparacién con los primeros dias de
gestacion, mientras que en la MeA y mPOA no hubo cambios significativos en la distribucién de
células ERa-ir en ningun dia, esto indica en otras palabras el papel del ERa en la regulacién de la
conducta materna (Wagner & Morrell, 1996). Del mismo modo se ha observado en ratas hembra
virgenes ovariectomizadas e histerectomizadas, que fueron tratadas con benzonato de estradiol a
diferentes concentraciones, donde a medida que aumenta el tratamiento de estradiol y el mismo en
plasma, aumenta el nimero de células que expresan ERa-ir en mPOA y VMH (Rosenblatt et al.,
1998). Al igual se ha estudiado la misma presencia de ERa en ratas hembra de laboratorio lactantes,
cuando son estimuladas con la presencia de crias adoptivas y cuando no son estimuladas, en un
estudio donde las principales areas neurales que se investigaron fueron el mMPOA, BNST y MeA, los
resultados indican un mayor numero de células ERa-ir en hembras que son estimuladas a la
presencia de crias adoptivas que aquellas que no lo son, cabe destacar que antes de ello se observo
gue las hembras mostraran un comportamiento materno completo (Lonstein et al., 2000). Otros
estudios en ratas hembra de laboratorio han observado la presencia del ERa en mPOA de ratas
hembra histerectomizadas y ovariectomizadas, tanto virgenes como con interrupcién de la prefiez,
la presencia del receptor se observé mediante deteccién fluorométrica, los resultados indicaron que
en el mMPOA es alto el nivel de presencia de ERa en hembras con interrupcion de la prefiez, debido
a gue en el periodo en el cual se interrumpe la prefiez comienza el aumento de estradiol en plasma
y disminucién de la progesterona, estos cambios hormonales permiten el despliegue de cuidados
maternos (Giordano et al., 1989; Giordano et al., 1990). Un estudio que busco evaluar los cambios
de la presencia del ERa en mPOA y BNST, tanto en hembras lactantes ovariectomizadas con un
alto indice de acicalamiento a las crias, asi como en aquellas con bajo indice de acicalamiento y en
hembras virgenes ovariectomizadas, los resultados muestran una mayor presencia del Era en

mPOA en las hembras con alto indice de acicalamaiento en comparacion con las hembras con un
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bajo indice de acicalamiento, mientras que para BNST, no hubieron diferencias significativas entre
los grupos (Champagne et al., 2003; Champagne et al., 2006). Por otro lado, se ha evaluado las
implicaciones de la inactivacion del ERa en el mPOA sobre el comportamiento materno de ratones
hembras virgenes y lactantes, utilizando un vector viral para inactivar el ERaq, los resultados sobre
el comportamiento materno muestran que en ratones hembras virgenes y lactantes maternales hay
un aumento en la latencia de inicio de la conducta materna en comparacion con los grupos control
(Fang et al.,, 2018). Se ha observado que en ratones hembra de laboratorio geneticamente
modificados con inactivacion o Knock out del ERa son mas agresivas, tienden a ser menos
maternales, incluso siendo en algunos casos infanticidas (Ogawa et al., 1998). Un estudio similar
reporta que en ratones hembras lactantes y ratones hembras virgenes las neuronas positivas a ERa
dentro de VMH puede ser una poblacion relevante para la agresion femenina, ademas también se
observé mediante un fluoréforo un aumento de actividad neural en neuronas positivas a ERa en
conductas agresivas, sin embargo la inactivacién del ERa mediante un vector viral disminuye la
agresion, por lo tanto se argumenta que el ERa es necesario para la agresidon femenina
independientemente de la etapa reproductiva y los antecedentes genéticos (Hashikawa et al., 2017).
Estos estudios demuestran la presencia del ERa en las diversas areas neurales juegan un papel

importante en la regulacion de la conducta materna de la rata y el ratdn de laboratorio.

Gerbo de Mongolia (Meriones unguiculatus)

El gerbo de Mongolia fue descubierto por Milne Edwards en 1867, quien lo nombré como Gerbillus
unguiculatus, sin embargo fue Thomas en 1908, quien lo determiné con el nombre de Meriones
unguiculatus. El gerbo de mongolia habita principalmente en las estepas de Mongolia Interior y
sureste de Bakal en Rusia y Mongolia, pertenece al Orden Rodentia, de la Familia Cricetidae, es
considerada la especie mas comun (Gulotta, 1971; Wang et al., 2013). Viven en grupos familiares
de entre 2-17 individuos, en esta familia hay un macho y una hembra reproductores, hermanos y

demas descendencia. Son granivoros o herbivoros, en estado salvaje se alimentan de semillas en
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la estacidn seca, y en la época de lluvia suman a su dieta distintos tipos de vegetales (Cerdeira,
2011; Wang et al., 2013). Es predominantemente de color marrén, pero también pueden ser de color
grisaceo o negro. Los machos tienden a ser un poco mas grandes que las hembras, el macho
alcanza la madurez sexual entre los 70 a 85 dias y la hembra entre 65 a 85 dias la hembra del
gerbo de Mongolia es poliéstrrética, presentan estro posparto, por lo cual pueden quedar prefiadas
una hora después del parto, el periodo de gestacion varia entre 24 a 26 dias. El periodo de
gestacion se alarga cuando la prefiez es producto de un apareamiento en el postparto, debido a
gue la hembra, ademas de estar gestando, lacta a la camada anterior. Tambien se han reportado
periodos de gestacion entre 19 y 21 dias, pueden tener de 1 a 12 crias por camada, aunque
generalmente son de 4 a 6 crias, pueden nacer durante el dia o la noche, la madre generalmente
consume los restos de la placenta y los fetos nacidos muertos. El gerbo de Mongolia se adapta a
un amplio rango de temperaturas y humedad, la temperatura ambiente mas baja a la que el animal
permanece en una condicidn basal es de aproximadamente 30°C, en temperaturas ambientales que
van desde inviernos bajo cero hasta dias de verano de mas de 38°C.esta activo en la noche, no
hiberna, ni estiva (Gulotta, 1971). Vive en en elaboradas madrigueras subterraneas, en arena seca
o suelo arcilloso en estepas y llanuras, el nido es redondo, hecho de hojas o pastos y juncos, el

gerbo de Mongolia esta activo tanto de dia como de noche durante todo el afio (Gulotta, 1971).

El gerbo de Mongolia (Meriones unguiculatus)es un roedor mondgamo y biparental. Este roedor ha
sido utilizado en investigaciones relacionadas con toxicologia, estrés, farmacologia, y conductas
sociales, entre estas, la conducta paterna (Gulotta, 1971; Acevedo et al., 2010; Razzoli et al., 2003;
Martinez et al., 2015; Romero-Morales et al., ). Por ello son buenos modelos en el estudio de las
interacciones entre machos, hembras y crias (Elwood, 1975). De hecho se han reportado
comportamientos parentales, en el caso de las hembras del gerbo de mongolia, comportamientos
habitualmente observaddés en la ratas hembra de laboratorio, como la construccién del nido,

acicalamiento, recuperacion, lactancia y abrigo (Elwood, 1975). Sin embargo, se sabe que las
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hembras virgenes del gerbo de Mongolia pueden ser infanticidas o maternales, pero la hembra deja

de serlo antes del parto y durante el periodo del post-parto (Numan & Insel 2003).

Fig. 1: Pareja del Gerbo de Mongolia. Tomada de
EcuRed. https://www.ecured.cu/Jerbo_de_Mongolia

ANTECEDENTES

Como ya ha sido mencionado, multiples estudios han demostrado que el estradiol facilita el inicio
de la conducta materna en la rata de laboratorio (Numan & Insel, 2003; Numan et al., 2006). Uno
de los principales ndcleos cerebrales en los que el estradiol ejerce sus efectos es mPOA, aunque
también se incluye BNST; implantes de estradiol cristalino en mPOA, en ratas al final de la prefiez
induce la exhibicién de conducta materna ante crias no familiares de la especie (Fahrbach & Ptaff,
1986; Numan et al., 1977; Numan, 2020). En este roedor, hembras virgenes ovariectomizadas que
reciben implantes de estradiol de 10 mm, despliegan conducta materna con una latencia
significativamente mas corta que las hembras del grupo control (Bridges, 1984). Similarmente, a
una dosis de 100 ug/kg de benzoato de estradiol facilita el inicio de la conducta materna en ratas
virgenes (Siegel & Rosenblatt, 1975). El estradiol ejerce sus efectos a través de la unién con sus
receptores, particularmente el receptor alfa estrogénico. Este receptor se expresa notoriamente en
el mPOA, ndcleo que tiene una significativa funcién en la regulacién de la conducta materna
(Shughrue et al., 1997). En la rata de laboratorio, durante el posparto, es decir, en la fase del
mantenimiento de la conducta materna, cerca del 40% de las neuronas del mPOA tienen presencia

del ERa; sugiriendo que los cuidados maternos en esta especie podrian ser facilitados por la
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presencia de este receptor en mPOA y otras regiones neurales implicadas en la regulacién de la
conducta materna (Lonstein et al., 2000). Ademas, una alta actividad del receptor de estradiol alfa
en mPOA esta asociada con altos niveles de recuperacién y acicalamiento (Champagne et al.,
2003). A diferencia de la rata, la funcion que tiene el estradiol en la regulaciéon de la conducta
materna en el raton de laboratorio ain no es clara; en este roedor el noqueo del gen del receptor
de estradiol alfa dafia severamente la conducta materna. Asimismo, la administracion directa en
mPOA de un RNA horquilla pequefio, que siliencia la expresion del gene de este receptor, tiene
efectos adversos sobre la conducta materna (Ribeiro, et al., 2012). Cuando hembras del ratén
ovariectomizadas son tratadas con estradiol se acortan las latencias de recuperacion de las crias y
el reconocimiento de vocalizaciones (Smotherman et al., 1974). Estos estudios muestran que tanto
el estradiol, como su receptor alfa tienen un papel muy importante en la regulacién de la conducta
materna del raton de laboratorio. Sin embargo, no hay estudios de la importancia del estradiol y el
receptor alfa en especies mondégamas, como el gerbo de Mongolia. Bajo esta perspectiva, en el
presente estudio se analiza por primera vez si hay una asociacion entre el despliegue de la conducta
materna en el gerbo de Mongolia y la presencia del receptor alfa estrogeno en areas neurales que

regulan la conducta materna, asi como con la concentracion de estradiol en plasma.
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HIPOTESIS

En la rata de laboratorio el estradiol y su ERa tienen una funcién esencial en la regulacion de
la conducta materna, teniendo en cuenta que los mecanismos de regulacion de esta conducta
estdn altamente conservados, se espera que en hembras virgenes del gerbo de Mongolia
(Meriones unguiculatus) el despliegue de la conducta materna se asocie con una alta

concentracion de estradiol en plasma y presencia de ERa en mPOA, BNST, MeA y BO.
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OBJETIVOS

General

Determinar si el estradiol y su ERa participan en la regulacién de la conducta materna en el gerbo
de Mongolia (Meriones unguiculatus) a través de la asociacion entre el despliegue de esta

conducta y altas concentraciones de estradiol, asi como la presencia de ERa en mPOA, BNST,
MeA'y OB.

Particulares

Determinar si hay una asocicion entre el despliegue de la conducta materna y las concentraciones

de estardiol en plasma en el gerbo de Mongolia.

Determinar si hay una sociacion entre el despliegue de la conducta materna y la presencia del ERa
en mPOA, BNST, MeA y BO en elgerbo de Mongolia.
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MATERIALES Y METODOS

Animales

En este estudio se utilizaron hembras virgenes adultas del gerbo de Mongolia, con una edad de
180 a 210 dias. Los animales fueron obtenidos de una colonia establecida en el Laboratorio de
Biologia de la Reproduccién de la Facultad de Estudios Superiores Iztacala, UNAM. La colonia
fue mantenida bajo condiciones estandar de laboratorio, con un fotoperiodo invertido de 12:12 h
luz-oscuridad, a una temperatura entre 17°C y 21°C. Los gerbos fueron alimentados con pellets
para roedores pequefios (Lab Chow 5001 pellets, Nutrimentos Purina, México) y agua potable ad
libitum. Cuando las gerbas alcanzaron el rango de edad antes mencionado, fueron sometidas a
pruebas de conducta materna para determinar su conducta hacia las crias, maternales
(reconocen a las crias a través del olfato, las tocan con la nariz y acicalan) o agresivas (las
hembras agresivas olfatean a las crias y las pueden atacar, mordiéndolas, si éstas no son

retiradas rapidamente.

Para realizar las pruebas de conducta materna, cada hembra fue colocada en una jaula de
policarbonato (37 x 27 x 15 cm) con cama de aserrin limpio, después de diez minutos de
adecuacion, fueron introducidas dos crias de la especie, con una edad de 2 a 5 dias. Sila hembra
fue maternal, se observd durante 15 minutos, en el caso contrario, la prueba fue terminada de
inmediato. Por este método fueron seleccionadas 10 hembras maternales y 10 agresivas. Las
hembras maternales fueron asignadas al grupo MAT y las hembras agresivas al grupo AGG. En
el grupo AGG la prueba fue terminada cuando la hembra intento atacar a las crias. 20 dias
después de la prueba de conducta materna para la seleccion de las hembras, y para evitar
variaciones en las conductas exhibidas en la primera prueba, fueron expuestas a una nueva
prueba de conducta materna. Una vez finalizadas las interacciones, se tomaron muestras
sanguineas para cuantificar los niveles de estradiol en plasma mediante la técnica de ELISA Y se
eligieron 5 hembras de cada grupo y se procedi6 a anestesiarlas con una dosis de 10 mg/kg de
xilacina y 90 mg/kg de ketamina, y después se les perfundié intracardialmente. Se hicieron
disecciones de los cerebros, los cuales fueron procesados mediante la técnica histologica
convencional, se realizaron cortes de 5 pm. Se obtuvieron 4 cortes por cada area de interés:
mPOA, BNST, MeA, BO, VMH, AHN y PAG, estas areas fueron identificadas utilizando el
estereotaxico del gerbo de Mongolia (Loskota et al., 1974).
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Inmunohistoquimica para ERa

Una vez obtenidos los cortes de las diferentes areas neurales, se colocaron en portaobjetos
gelatinizados (Gelatin Nutrient, 70151-500G-F, Sigma-Aldrich), los cortes se desparafinaron e
hidrataron (gradiente de 90°, 80°, 70° de Alcohol y H,O destilada). Cada uno de los siguientes
pasos fue seguido por enjuagues en PBS durante 5 min: (1) una incubacién de 10 min en H,0,
al 3% en PBS; (2) una incubacién de 20 min en suero de cabra normal al 5% (Vector Laboratories,
kit Vectastain ABC, PK-4000) en PBS; y (3) una incubacion de 16 h a 25 ° C en una dilucién 1:50
de anticuerpo anti-ERa de conejo (Invitrogen) en PBS. Después de dos enjuagues de 5 min en
PBS, las secciones se incubaron en un anticuerpo anti-conejo de cabra biotinilado en PBS
durante 90 minutos y se lavaron de nuevo dos veces en PBS (Vector Laboratories, kit Vectastain
ABC, PK-4000) durante 30 min, seguido por dos enjuagues mas de PBS. Finalmente, la unién se
visualizé usando diaminobenzidina como cromdégeno (Vector Laboratories, DAB Peroxidase
Substrato, SK-4100).

Andlisis de las imagenes

El nimero de células inmunorreactivas al ERa, se cuantificaran en microfotografias con un area
de 180 um2. Las microfotografias se tomaran con una camara Nikon conectada a un microscopio
Leica. Los promedios individuales para cada animal se obtendran contando bilateralmente
neuronas positivas de cada nucleo en 5 secciones del cerebro y promediando losresultados a

través de cada seccion.

Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos se realizara, contrastando el ndmero de células
inmunorreactivas de cada area (mPOA, BNST, MeA, BO,), entre las hembras MAT y las hembras
AGG, aplicando la prueba no paramétrica de la U de Mann Whitney. Por esta misma prueba
estadistica seran analizados los datos de las concentraciones de estradiol en plasma entre las
hembras MAT y las hembras AGG.

Todos los experimentos se realizaran siguiendo las normas éticas de la Guia del Instituto Nacional
de Salud para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (Publicacion NIH No. 8023) y las
directrices éticas y especificaciones técnicas de la Norma Oficial Mexicana para la Produccion,

Cuidado y uso de animales de Laboratorio.
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RESULTADOS

Concentraciones de Estradiol en plasma

La concentracion de estradiol en plasma, fue significativamente mas alta en las hembras

MAT,que en las hembras AGG (W = 187.0, P<0.05, Fig. 2).
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Figura 2. La concentracion de estradiol en plasma de las hembras MAT fue significativamente més alta que en las hembras AGG. Los asteriscos

indican valores atipicos.

Inmunoreactividad del ERa en las areas neurales facilitadoras de la conducta materna.
El nimero de células ERa-ir fue significativamente mas alto en las hembras MAT que en las
hembras AGG en el mPOA (W =40.0, P< 0.05, Figs. 3y 10) y en el BNST (W = 39.0, P< 0.05,

Figs. 4 y 10).
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Fig 3. El nimero de células ERa-ir en mPOA fue significativamente mas alto en las hembras MAT que en las hembras AGG.
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Fig 4. El nimero de células ERa-ir en BNST, fue significativamente més alto en las hembras MAT que en las hembras AGG.

Inmunoreactividad del ERa en Bulbo olfatorio y Amigdala media

El nimero de células ERa-ir en BO (W = 26.5, P >0.05, Figs. 8 y 10) y MeA (W = 26.0, P > 0.05,

Figs. 9 y 10), no fueron significativamente diferentes entre las hembras MAT y las hembras AGG.
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Fig 5. El nimero de células ERa-ir en BO, no fueron significativamente diferentes entre las hembras AGG y las MAT.
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Fig 6. El nimero de células ERa-ir en MeA, fue significativamente més alto en las hembras AGG que en las hembras MAT.
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Fig 10. Microfotografias represenativas que muestran células inmunorreactivas al ERa en el mPOA, BNST, AHN, VMH, PAG, BO y MeA de hembras
maternales (MAT) y hembras que fueron agresivas con las crias (AGG). Cortes coronales, barra de escala = 100 um.
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Discusién

Las hembras virgenes maternales (MAT) del gerbo de Mongolia tuvieron concentraciones de
estradiol en plasma significativamente mas altas que las hembras virgenes agresivas (AGG). Esto
muestra que altas concentraciones de estradiol en plasma son necesarias para que las hembras
del gerbo de Mongolia exhiban cuidados maternos espontaneos. Esto sugiere, que como en la rata
y ratén de laboratorio, el estradiol puede tener una funcidon preponderante en la regulacion de la
conducta materna. Sin embargo, para demostrar este supuesto se requiere realizar experimentos
de causa-efecto, como los realizados en la rata de laboratorio, en la cual al administrar altas dosis
de estradiol a hembras virgenes ovariectomizadas aversivas con las crias de su especie se
promueve el despliegue de la conducta materna (Bridges,1984; Rosenblatt et al., 1995; Dulac et al.,
2014). Contrariamente, se encontrd una asociacion significativa entre la conducta agresiva hacia
las crias y bajas concentraciones de estradiol. Este resultado es novedoso, porque hasta donde se
revis@, no encontré un dato similar en la rata o raton de laboratorio. Sin embargo, en el macho del
gerbo de Mongolia se ha observado una asosacion similar; los machos sin experiencia sexual,
espontdneamente paternales tienen significativamente concentraciones de testosterona mas altas
gue los machos agresivos con las crias (Romero-Morales et al.,, 2018). En este roedor, se ha
mostrado que la testosterona tiene una funcién esencial en el inicio de la conducta paterna (Martinez

et al., 2015), como se ha mostrado con el estradiol en la conducta materna (Lonstein et al., 2015).

Las hembras virgenes maternales del gerbo de Mongolia tuvieron en mPOA y BNST un namero de
células inmunoreactivas al ERa significativamente mas alto que las hembras agresivas con las crias.
La alta presencia de ERa en areas facilitadoras de la conducta materna, sugiere que este receptor
es parte del mecanismo neuroendocrino que regula esta conducta. En la rata y raton de laboratorio,
también se ha observado una alta presencia del ERa en mPOA y BNST, y su presencia se
corresponden con el despliegue de cuidados maternos (Commins & Yahr, 1985; Giordano et al.,
1989; Giordano et al., 1990; Champagne et al., 2003; Champagne et al., 2006). En las ratas de
laboratorio se observé, que en el post-parto, las hembras lactantes muestran una mayor presencia
del ERa en el mPOA (Champagne et al., 2003). En esta misma especie se ha mostrado que en
mPOA y BNST al mismo tiempo que hay una alta actividad neural, cuantificada a través de la
presencia de la proteina c-Fos, tambien hay una alta presencia del ERa cuando las hembras son
expuestas a las crias (Loenstein et al., 2000). Ademas, se ha observado que la presencia del ERa
puede variar durante el perido de gestaciéon en mPOA y BNST, aumentando notoriamente al final

de la prefiez (Wagner & Morrell, 1996).
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El nimero de células inmunoreactivas a ERa en BO y MeA no difirid significativamente entre las
hembras maternales y agresivas hacia las crias, pero su presencia en estas areas sugiere que
ERa podria ser parte comin del mecanismo facilitador e inhibidor de la conducta materna. En
machos virgenes paternales y agresivos con las crias del gerbo de Mongolia, BO y MeA se activan
de manera similar (Romero-Morales et al., 2018). En varios estudios sobre la regulacién de la
conducta materna en la rata de laboratorio, se ha determinado que estos nucleos se activan en
interacciones maternas o agresivas con las crias, o hacia sus congeneres, y que estas regiones
neurales funcionan como puente de entrada de los estimulos olfatorios provenientes de las crias
(Numan & Insel, 2003; Lonstein et al., 2015; Hashikawa et al., 2017; Numan, 2020; Pan et al.,
2020).

Finalmente, los resultados de esta investigacion sugieren que el estradiol y el ERa participan en la
regulacion neuroendocrina de la conducta materna del gerbo de Mongolia. Para corroborar los
resultados aqui obtenidos es necesario realizar estudios de “Knockout” del ERa, asi como estudios

de causa-efecto sobre la participacion del estradiol en la regulacion de esta conducta.
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CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio sugieren que el estradiol y el ERa tienen un papel fundamental en
la regulacion de la conducta materna del gerbo de Mongolia.
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